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OZET

Siileyman M., DiGeorge Sendromu tamsi ile Hacettepe Universitesi Ihsan
Dogramaci1 Cocuk Hastanesi takibinde olan hastalarin immiinolojik bulgularinin
degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve

Hastaliklar1 Uzmanlik Tezi, Ankara, 2021.

DiGeorge Sendromu (DGS); figiinci ve dordiincti faringeal arkin gelisimsel
anomalisine bagl olarak gelisen, en sik goriilen genetik hastaliklardan biridir. Klasik
triyad1 timus bezi hipoplazisi, konotrunkal kalp defekti ve hipokalsemi olan DGS’de
fenotipik bulgular ve immiin sistem tutulumu genis bir spektrum gosterir.
Calismamizda DGS tanili hastalarin  klinik ve immiinolojik 06zelliklerinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismaya Ocak 2000 ile Mart 2019 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi ihsan
Dogramact Cocuk Hastanesi Immiinoloji ve /veya Genetik Boliimiinde DiGeorge
Sendromu tanist ile izlenmekte olan 72 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama tan1 yasi
3,6+ 4,8 yil, ortalama takip siiresi 100+121,9 aydi. Yiizde 43,1’inin kadin (n:31)
%56,9’unun (n:41) erkek oldugu goriildi, iki (%2,8) hastanin ebeveyninde DGS tanisi
vardi. En sik bagvuru nedenleri kardiyak nedenler (%30,6), norolojik nedenler
(%15,3), biiylime geriligi (%15,3), enfeksiyonlar (%12,5) ve yarik damak dudakti
(%12,5). Hastalarin %36,2’sinin IgM diizeyi, %14,5’inin IgA diizeyi, %5,8’inin 1gG
diizeyi yasa uygun referans araliga gore diisiik bulundu. IgE degeri ise hastalarin
%27,8’inde 5 TU/ml’nin altindaydi. Hastalarin %48,5’inin CD4+ lenfosit sayisi,
%38,8’inin CD3+ lenfosit sayisi, %22,4’tiniin CD19+ lenfosit sayisi, %19,5’inin
CD8+ lenfosit sayis1 yasa uygun referans araligina gore diisiik bulundu. CD4+ Temra
hiicreler hastalarin yartya yakininda diisiikken CD8+ Temra hiicreler hicbir hastada
diisiik degildi. Effector memory CD4+ T hiicreler hastalarin %11,5’inde, Effector
memory CD8+ T hiicreler hastalarin tigte birinde diisiiktii. Tranitional B hiicreler
hastalarin %67,7’sinde diisiiktii. Hastalarin yarisindan fazlasinda diger T ve B hiicre
alt grup ytizdeleri yasa uygun referans araliga gore normaldi. Lenfosit aktivasyonunun
hastalarin biiyiik kisminda normal oldugu goriildi. Lenfosit aktivasyonunun azaldigi

hastalarin 6nemli bir kismimi IgA degeri diigiik olan hastalar olusturuyordu. Takip



edilen hastalarda en sik goriilen bulgular; dismorfik bulgular (%97), konjenital kalp
hastaligr (%78.,5), gelisim geriligi (%75,7), ndbet (%39.,4), hipokalsemi (%30,4),
malniitrisyon (%29,9) ve yarikk damakti (%23,9). Alti hastanin (%8,3) izlem
doneminde eksitus oldugu goriildii; dort hasta konjenital kalp hastaligi, bir hasta
sepsis, bir hastada dissemine intravaskiiler koagiilasyon nedeniyle kaybedildi.
Anahtar kelimeler: DiGeorge Sendromu, 22g11.2 delesyon sendromu, kombine

immiin yetmezlik



ABSTRACT

Siilleyman M., Evaluation of the immunological findings of the patients who were
followed up by Hacettepe University Thsan Dogramaci Children's Hospital with
the diagnosis of DiGeorge Syndrome, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Pediatrics, Ankara, 2021.

DiGeorge Syndrome (DGS) is one of the most common genetic diseases that is
developmental anomaly of the third and fourth pharyngeal arch. Phenotypic findings
and immune system involvement show a wide spectrum in DGS whose classical triad

is thymus hypoplasia, conotruncal cardiac defect and hypocalcemia.

The aim of our study is to evaluate the clinical and immunological characteristics of
patients with DGS.

Seventy-two patients who were followed up with the diagnosis of DiGeorge Syndrome
in the Immunology and/or Genetics Department of Hacettepe University ihsan
Dogramaci Children's Hospital between January 2000 and March 2019 were included
in the study. The mean age at diagnosis was 3.6 + 4.8 years, and the mean follow-up
period was 100 £+ 121.9 months. 43.1% (n: 31) of them were women, 56.9% (n: 41)
were men, two (2.8%) patient’s parents had a diagnosis of DGS. The most common
presentations were cardiac findings (30.6%), neurological findings (15.3%), growth
retardation (15.3%), infections (12.5%) and cleft palate (12.5%). Serum IgM, IgA and
IgG levels were low according to the age-appropriate reference range in 36.2%, 14.5%,
and 5.8% of the patients respectively. The IgE value was below 5 1U/ml in 27.8% of
the patients. The CD4+, CD3+, CD19+ and CD8+ lymphocyte counts were low
according to the age-appropriate reference range in 48.5%, 38.8%, 22.4% and 19.5%
of the patients respectively. CD4+ Temra cell percentage was low in approximately
half of the patients, while none of the patients had low CD8+ Temra. Effector memory
CDA4+ cells were low in 11.5% of patients, and effetor memory CD8+ cells were low
in one third of the patients. Transitional B cells were low in 66,7% of the patients.
More than half of the patients had normal percentages of other T and B cell subgroups
according to the age-appropriate reference range. Lymphocyte activation was normal
in most of the patients. The most of the patients with decreased lymphocyte activation

had low IgA levels. The most common clinical findings in our patients were



dysmorphism (97%), congenital cardiac defects (78.5%), growth retardation (75.7%),
seizure (39.4%), hypocalcemia (30.4%), malnutrition (29.9%) and cleft palate
(23.9%). Six (8.3%) out of 72 patients died during the follow-up period. The cause of
death was congenital heart disease in four patients, sepsis in one and disseminated

intravascular coagulation in one patient.

Keywords: DiGeorge Syndrome, 22qgl11.2 deletion syndrome, combined

immunodeficiency
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1. GIRIS VE AMAC

Immiin sistem; mikroorganizmalara kars1 savasta gorev alir, kendinden olan ile

olmayani ayirt eder, boylece bireyin saglam ve saglikli bir yagsam silirmesini saglar.

Primer immiin yetmezlikler (P1Y), immiin sistem bilesenlerindeki niceliksel
ve/veya niteliksel eksiklikler sonucu olusur. Genetik gegisli heterojen bir hastalik
grubudur. Bireyin enfeksiyona yatkinlik, otoimmiin hastaliklar, lenfoproliferasyon,

malignite ve alerji riskinde artisa neden olur.

Primer immiin yetmezliklerin siklig1 bati toplumlarinda 1/10.000 ile 1/100.000
arasinda degismektedir. Simdiye dek 430’dan fazla geni iceren 400°den fazla klinik

bozukluk tanimlanmustir [1, 2].

Kombine immiin yetmezlikler (KIY), PIY’in 6nemli bir grubu olup T
lenfositlerin gelisim ve/veya fonksiyonunda ve antikor yapiminda eksiklik ve
bozukluk ile seyreden heterojen bir hastalik grubudur. Agir kombine immiin
yetmezlikler genellikle infantil donemde belirti gosterip mortal seyrederken, diger

kombine immiin yetmezlikler erken ¢ocukluk doneminde belirti gosterir.

KIY hastalarindaki genetik defektler hastalarin degerlendirilmesinden sonra,
T, B, NK hiicre varligina gore ayrilabilmekte ve olast gen defekti bu immiinfenotipe
gore belirlenebilmektedir. Eglik eden 6zellikleri ve sendromik bulgulart olan iyi
tanimlanmig immiin yetmezlik hastaliklara ait 6zgiil bulgularin bilinmesi, hastaliklarin

genetik tanilarinin dogrulanmasi i¢in gereklidir.

DiGeorge Sendromu (DGS); timik defektler ve konjenital anomalilerle birlikte
olan KIY’e neden olan bir hastaliktir. Genellikle 22. kromozomun uzun kolunda, 24
ardisik gen igeren 22q11.2 bolgesinde yaklasik 3 megabitlik bir delesyon sonucu
olusur. Cogu olgu sporadiktir ve 1/4000 insidans ile en sik goriilen genetik
hastaliklardan biridir [3]. Floresan in situ hibridizasyon (FISH) 22911.2 delesyonunun
saptanmasinda siklikla kullanilan yontem olmakla birlikte multipleks ligasyon-
bagimli prob amplifikasyonu (MLPA) yontemi ve mikrodizin analizi de tanida

kullanilmaktadir. Baz1 vakalarda genetik defekt tanimlanamayabilir [4].

DiGeorge Sendromunda figiincii ve dordiincii faringeal arkin gelisimsel

anomalisine bagli fenotipik bulgular gorilir. Konotrunkal kardiyak defektler



(ventrikiiler septal defekt (VSD), sag arkus aorta ve Fallot tetralojisi), timik hipoplazi
ve buna bagli KIY, velofaringeal yetmezlik, yarik damak, paratiroid disfonksiyonu,
hipokalsemi, kraniofasiyal dismorfizm, yapisal santral sinir sistemi anomalileri
(polimikrogri, kraniosinostoz), otizm, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu,
nadiren hipotiroidi, sasilik ve sagirlik goriilebilir [5]. Ogrenme bozukluklari, hafif

zihinsel yetersizlik izlenir.

DiGeorge Sendromunda klinik fenotipin agirligi ile immiinolojik bulgular
arasinda iligki gosterilememistir [6]. Enfeksiyonlar, alerjik bulgular, otoimmiinite,
lenfadenopati, hepatosplenomegali ve dokiintiiniin eslik ettigi lenfoproliferatif hastalik
gortilebilmektedir. DGS tanili hastalarda immiin sistem tutulumu, hafif naif T hiicre
lenfopenisi olan klinik olarak saglikli bireylerden bozuk T hiicre fonksiyonlar: ile

diistik T hiicre sayilar1 olan bireylere kadar genis bir spektrum gosterir.

Cocukluk caginda immiin yetmezlikler ge¢ tam1 almakta olup tekrarlayan
enfeksiyonlar ve bunlarin komplikasyonlar1 morbidite ve mortaliteye neden

olmaktadir.

Cocukluk ¢aginda goriilen primer immiin yetmezliklerin énemli bir kismini
olusturan DiGeorge Sendromu diisiintildiiglinden daha sik goriilmekte, ¢ok farkl
fenotipik prezentasyonlarda karsilagilmakta, tani i¢in yapilan genetik incelemeler ise

zaman almaktadir.

Bu caligma ile DGS tanili hastalarin klinik bulgularinin, hastaligin seyrinin,
genetik, fenotipik ve immiinolojik o6zelliklerinin arastirilmast amaclanmistir.
Calismamiz ile tespit edilen ve ayirici tanida 6nemli olabilecek bulgular, diger
disiplinlerce saptanacak bulgular1 (yarik damak-dudak anomalisi, 6grenme giigliigii
gibi) olan hastalarin DGS yoniinden arastirilmasina katki saglanayak hastaligin daha
kolay tani almasini saglayabilir. Ayrica bu ¢alisma DGS tanist ile takip edilen
hastalarin tani, takip ve tedavilerini planlamada yol gosterici olacak; bu hastalarin tani,

takip ve tedavi hedeflerini belirlemeye katki saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Primer immiin Yetmezlikler

Primer immiin yetmezlikler; immiin sisteme ait hiicrelerin gelismesinde,
farklilasmasinda, islev gérmesinde ve/veya immiin yanitin diizenlenmesinde gorev
alan kritik molekiillere ait genlerde olusan mutasyonlarin neden oldugu heterojen bir
hastalik grubudur. Immiin yetmezliklerde klinik spektrum oldukca genistir. Bazilar1
hayatin ge¢ doneminde bulgu vermesine ragmen daha ¢ok dogumdan hemen sonra

belirti ve bulgular goriilmektedir.

Primer immiin yetmezlikler genellikle yasamin erken doneminde firsatci
mikroorganizmalara bagli ciddi enfeksiyonlar, kronik ishal ve biiylime geriligi ile
klinikte karsimiza ¢ikar. Ciddi enfeksiyonlarin yaninda graniilomlarla karakterize
immiin  disregiilasyonlar, hepatomegali, splenomegali, otoimmiin sitopeni,

lenfoproliferatif hastalik ve malignite primer immiin yetmezlikli bireylerde sik goriiliir
[7]1

Primer immiin yetmezlikler cocugunlukla tek gen hastaliklarindan
olugsmaktadir. Monogenik hastaliklarda klinik tablolar bazen tam klinik penetransin
olmamast nedeniyle farkli olabilmektedir. Hastalik penetransi, ekspresyon
degiskenligi, genetik ve ¢evresel faktorler arasindaki etkilesimler, PIY'lerin fenotipik
cesitliligine de katkida bulunabilir [8].

T ve B lenfosit iliskili PIY fizyopatolojik olarak 11 grup iginde
degerlendiriliyor olup bunlar; istirahat hali, sag kalim, diizenleyici islevler, hiicre
gelisimi, antijen sunumu, aktivasyon, kostimiilasyon, proliferasyon, metabolik

adaptasyon, gog, hafiza olusumu, efektor fonksiyonlar ve yaslanma ile ilgilidir [9].

Primer immiin yetmezlikler 2017 yilinda Uluslararas1 immiinoloji Dernekleri
Birligi (IUIS) PIY Uzman Komite tarafindan hazirlanan makalede 9 alt gruba
ayrilmistir [10] .



Tablo 2.1 Primer Immiin Sistem Hastaliklarinin Siniflandirilmasi

1-Kombine Immiin Yetmezlikler

2-Sendromik 6zelligi olan kombine immiin yetmezlikler
3-Primer antikor eksiklikleri

4-Immiin disregiilasyon hastaliklari

5-Fagositer hiicre hastaliklart

6-Dogal bagisiklik hastaliklar

7-Otoinflamatuvar hastaliklar

8-Kompleman eksiklikleri

9-Primer immiin yetmezliklerin fenokopileri

Bu smiflandirmaya gore arastirmamizda yer alan DiGeorge Sendromu tanili
hastalar altta yatan genetik defektlerine gore ‘Sendromik 6zelligi olan kombine immiin

yetmezlikler’ grubunda yer almaktadir.

Kombine immiin yetmezikler T lenfositlerin gelisim ve/veya fonksiyonunda
bozukluk ve antikor yanitinda yetersizlikle seyreden heterojen bir hastalik grubudur
[11]. Sikliginin 75000-100000 canli dogumda bir oldugu diistiniilmekte olup tilkemiz
gibi akraba evliliginin sik oldugu iilkelerde sadece AKIY (Agir Kombine Immiin
Yetmezlik) goriilme sikligr 1/10000’e yiikselmektedir .

Kombine immiin yetmezliklerin daha ciddi formu olan AKIY’de periferik T
hiicre fonksiyonunda tam eksiklik vardir. Bunun yaninda diger KIYlerde T hiicrelerin

say1 ve/veya fonksiyonunda rezidiiel eksiklik goriiliir [8].

Sendromik &zellikleriyle tanimlanan KiY’ler, 2017 yilinda 1UIS PIY Uzman
Komite tarafindan hazirlanan makalede; konjenital trombositopeni, DNA tamir
defekti, immiinoosse6z displazi, konjenital anomalilerle birlikte timus defekti, hiper
IgE sendromu, diskeratozis konjenita, vitamin B12 ve folat metabolizmasinda
defektler, immiin disregiilasyon ile anhidrotik ektodermal displazi ve diger olmak

tizere 9 baglik altinda Tablo 2.2 ve Tablo 2.3’ teki gibi siniflandirilmistir [10].



Tablo 2.2 Sendromik Ozellikleri Olan KIY’ler 1 (Tablo [10] numarali kaynaktan alinmugtir).

Sendromik Ozellikleri Olan KiY

Konjenilgl trombositopeni | | DMNA tamir defekti
11l

[ imminoosetn di

I

XL, trombositopeni, t:ll(rarlayan bakteriyal ve viral enfeksiyonlar, kanli ishal, egzema, lenfoma, otoimmiin hastalk, Ig A
nefropatisi, kligik trombositler, azalmig Ig M, polisakkarit antijenlere karsi azalmis antikor cevabi, normal B lenfosit, T
lenfosit sayisinda progresif azalma, anti-CD3 e azalmig T lenfosit cevabi Wiskott Aldrich Sendromu (WAS) (LOF)

OR, tekrarlayan bakteriyal ve viral enfeksiyonlar, egzema, kanl ishal. WAS proteini yok. Artmus ya da azalmis kigik
trombositler, artmis Ig E, normal ya da azalmig B lenfosit, azalmig T lenfosit sayisi, anti-CD3'e azalmis lenfosit cevaln WIP
defekti (WIPF1)

OR, tekrarlayan invaziv enfeksiyonlar, kolit ve vaskilitler. Hafif trombositopeni, nermal trombosit sayisi, otoantikor varligi,
eozinofili, defektif Arp2/3 ve filament dallanmasi, yOksek Iz A ve |g E ARBCIB defekti (ARPC1B)

Ataksi, talenjiektazi, pulmoner enfeksiyonlar, lenforetikiller ve diger kanserler, alfa-fetoprotein seviyesinde yikselme, radyosensitivite,
kromozomal kirilganhk ve translokasyonlar, Ig A, Ig E ve Ig G subgruplaninda genellikle azalma, artmis Ig M, azalmis antikor cesitliligi, T lenfosit
sayisinda progresif azalma, mitojenlere anormal prolif cevabi Ataksi talenjektazi (ATM)

Metafizyel dizostozisle kisa estremiteli
ciicelik, seyrek sag, anemi, ndtropeni, kemik
iligi yetmezligi, kanserler, bozulmus
spermatogenez, bagirsak noranal displazisi,
normal veya azalmis Ig seviyesi, azalmis T
hiicre, hasarl lenfosit proliferasyonu Kikirdak
Sag Hipoplazisi (RMRP)

Konjenital anomalilerle

birlikte timik defekt

Kisa boy, myeledisplazi, iskelet anomalileri,
katarakt, gelisme geriligi, Kemik iligi
yetmezligi, etkilenmis grandilositler, immatur
B hiicre, azalmis T ve naif T hiicre,
hipogamaglobunemi MYSM1 yet. (MYSM1)

Mikrosefali, kusa benzeyen yuz, lenfoma ve solid timarler, artmis radyosensitivite, kromozomal kinlganlik, Ig A, 1g E ve Ig G subgruplannda
genellikle azalma, artmis 1g M, azalrmis antikor cesitliligi, T lenfosit savisinda progresif azalma, azalmis B hiicre cesitl

Nimegen Breakage Sd

Kisa bov. kusa benzeven viiz. eiinese duvarlihk. kemik iligi vetmezligi_ lésemi. lenforna. kromozomal kinleanlik. azalmis Iz Bloom Sd (BLM)

Kisa boy, spondiloepifizyal displazi, IUGR,
nefropati, enfeksiyonlar, Kemik iligi
yetmezligi, azalmigs T hiicre Schimke Sd.
(SMARKALI1)

0D, hipoparatiroidizm, konotrunkal
kardiak malformasycn, velopalatal
yetmezlik, fasial dismofizm, zeka
geriligi, normal veya azalmis Ig
seviyesi, normal veya azalmis T
hiicre

DiGeorge 5d (22q11-pter veya 10 p
interstisyel delesyonu)

TBX1 yet (TBX1)

+renal hastalik, sagirhik Kromozom
10p12-p14 delesyon sd (10p13-
p14Ds)

0D, koloboma, kalp anomalisi,
koanal atrezi, zeka geriligi, genital
anomali ve kulak anomalisi, 555

Café au lait lekeleri, lenfoma, kolorektal karsinom, beyin timari, HIGM ve anormal antikor cevabi, azamis swtiched ve non-switched B hiicre
PMS2 yet (PMS2)

Nétropeni, azalmiz NK hiicreleri, azalmis veya normal T ve B hiicre, artrmig Ig A, Azalmis Ig G ve Ig M GINS1 yet (GINS1)

Viral enfeksiyvonlar (EBV, HSV, VZV), adrenal yetmezlik, kisa boy, lenforma, disik NK MCM4 yet (MCM4)

Fasial dismorfizm, mikrosefali, kemik iligi yetmezligi, disik B hucre, normal Ig seviyesi, lenfopeni ERCC6L2 (Hebo yet) {ERCCBLZ)

Tekrarlayan bakteriyal enfeksiyonlar,
lenfadenopati, spondiloepifizyal displazi,
IUGR, retinal distrofi, fasial dismorfizm, +/-
mikrosefali, normal Ig seviyesi, spesifik
antikor cesitliliginde azalma MOPD1 yet.
(RNUSATAC)

Platispondili, kifoz, iskelet displazisi, gelisme
geriligi, azalmis |g seviyesi EXTL3 yet. (EXTL3)

malformasyonu, disik TREC, normal
veya azalmig T hiicre, normal veya
azalmis Ig seviyesi, PHA' ne azalmis
yanit

CHARGE sd (CHD7, SEMA3E)

Kisa boy, ataksiyle motor kontrolde hafif defekt, normal zekayla 6grenme giigligi, mikrosefali, hafif fasial dismorfizm, artmis radyosensitivite, disik Ig Aveya lg G RNF 168 yet (RNF 168)

Tekrarlayan enfeksiyonlar, dissemine BCG enfeksiyonu, otoimminite, fasial dismorfizm, disik Ig seviyesi, polisakkarit antikor yanitsizhig, azalmis B hiicre, lenfopeni, TREC yoklugu, azalmis hiicre proliferasyonu POLE2 yet (POLEZ)

Ciddi akciger hastalig, timik hipoplazi, kromozomal kirilma, r 1 duyarhhg, pol

it antijenlere karsi azalmis antikor cevabi, normal Ig G ve Ig A, artrs Ig M, azalmis T hiicre, antijen ve mitojenlere zayif cevap NSMCE3 yet (NSMCE3)

Tekrarlayan akciger enfeksiyonlar, biyime geriligi, giinese | i lenf: rad

itivite, diisiik Iz A veya lg G, azalmis antikor cevaby, lenfopeni, azalmis mitojen cevabi  Ligaz 1 yet (LIGI)

Fasial dismorfik bulgular, makroglossi, bakteriyal /firsatci enfeksiyonlar, malabsorbsiyon, malignensi, sitopeni, panhipogamaglobunemi, multiradial yapilanma (Krom.1,9,16), azalmis veya normal T ve B hiicre Sentromerik kinlganhkla giden

immiin yetmezlik ve fasial anomaliler (DNMT3B/ZBTB24)

Tekrarlayan sclunum yeolu enfeksiyonlan, menenjit, fasial dismorfizm, livedo, kisa boy, dusik Ig M, polisakkarit antikor yanitsizhil, azalmis memery B hiicre, azalmis T hiicre proliferasyonu POLE1 yet (POLE1)




Tablo 2.3 Sendromik Ozellikleri Olan KIY’ler 2 (Tablo [10] numarali kaynaktan alinmistir)

Sendromik Ozellikleri Olan KiY

Hiper IG E Sendromu

Belirgin klinik dzellikler (genis
burun képriisi), 5. gureus’a
bagh bakteriyel enfeksiyonlar
[Deri ve akciger abseleri,
pnématosel), egzema,
mukokutanéz kandidiyazis,
eklemlerde
hiperekstansibilite, osteopoz,
lariklar, skolyoz, sit dislerinin
gec dilsmesi, anevrizma,
artmis Ig E, spesifik antikor
cevabinda azalma, Mormal B
hiicre, azalmis izotip
dénisumi yapmis ve
yapmamis B hiicre, artrmig
BAFF expresyonu, normal T
hiicre, azalmis Th-17 ve
yardima T-follicular 0D HIED

Kalitsal Kemik iligi Yetmezligi
Sd Diskeratozis konjenita
(DKC) Miyelodisplazi, hatal
telomer tamiri

Vitamin B12 ve Folat
metabolizmasinda defekt

immiin yetmezlikle birlikte
anhidrotik ektodermal displazi

| Digerleri

IUGR, mikrosefali, tirnak
distrofisi, seyrek sag ve kas,
poikiloderma ve anormal deri
pigmentasyonu, palmar
hiperkeratozis, oral lékoplaki,
pansitopeni, tekrarlayan
enfeksiyonlar DKC (DKC1, NOLAZ,
NOLA3, Rtel1, TERG, TINF2, TERT,
TPP1, DCLRE1B, SNM1, APOLLO,
PARN, WRAP53)

Keonjenital iktiyozis, bambu sac,
atopik diyatez, bakteriyal
enfeksiyonlarda artis, artmis Ig
Eve lg A, diger Ig’ lerde azalma,
azalmis izotip déniigimi
yapmis ve yapmamis B hilcre
Comel Netherton 5d (SPINKS)

intrakranial kalsifikasyon,
anormal telomer yapisi,
intrauterin gelisme geriligi
(IUGR), vaskuler ektaziye bagh
gastrointestinal hemoraji,
hiposeliler kemik iligi,
pansitopeni COATS plus sd
(5TW1: erken yaslanma, CTC1:
seyrek gri sac, distrofik turnak,

Megaloblastik anemi, azalmis
Ig’ler ile birlikte;

Pansitopeni, uzun dénemde
tedavi edilmediginde zihinzel
yetersizlik Transkobalamin 2 eks
(Tcnz)

Uzun dénemde tedavi
edilmediginde zihinsel yetersizlik
Kalitsal folat emilim
bozukluguna neden olan ek
(SLE46A1)

Tekrarlayan bakteriyal
enfeksiyonlar, pneumocystis
Jjirovecii, nétropeni, nébet,
zihinsel yetersizlik, folat
tedavisine cevap, kenjuge
polisakkarit antijenlere disik
folat cevabi, dusik B hiicre
Metilen-tetrahidrofolat
dehidrogenaz 1 eks (MTHED1)

Gonadal anormalliklerle birlikte IUGR, adrenal
yetmezlik, kromozom 7 aberasyonu ile birlikte MDS,

Ciddi atopi, otoimmiinite,
immiinoosseos displazi,
tekrarlayan pnémoni ve cilit
abseleri, bakteriyal ve viral
enfeksiyonlar, kognitif
bozukluk, hipomyelinizasyon,
artmis veya normal Ig'ler,
artmus Ig E, hipereozinofili,
azalmis B ve hafiza B hiicre,
azalmis veya normal CD4 ve
CD# hiicre PMG3 yet (PGM3)

en iy yatkinlik, enteropati, aspleni, OD

SAMDS [SAMD3)

Cesitli enfeksiyonlar (bakteriyal,
mikobakteriyel, viral, mantar), kelit,
gesitli deri, sag ve dis defekti ile
birlikte;

Monosit disfonksiyonu, azalmis IgG,
artmis, azalmis ya da normal Igh,
IgA, zayif spesifik antikor cevabi,
polisakkarit antijenlere karsi antikor
yoklugu, normal B hiicre, diisik izotip
déntisimi yapmis ve yap 15 B

Otoimmun hemolitik anemi, nérolojik hasar,
hipotrisemi, normal veya azalmis Ig'ler, Normal B
hilicre, ilerleyici azalan T hiicre Piirin niikleozid
fosforilaz eks (PNP)

Bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar, goklu
intestinal atrezi, siklikla intrauterin
polihidroamnioz ve erken &lim, azalmis 1g G, Ig
M, Ig A, Normal veya azalmig T hiicre, sayica TREC
azalmasi fyoklugu immiin yetmezlikle birlikte
intestinal atrezi (TTC7A)

hiicre, azalris veya nornal T hiicre,
hasarli TCR aktivasyonu, XL NEMO
eks (IKBKG)

T hiicre ve monesit disfonksiyonu,
azalmis Ig G ve Ig A, zayid spesifik
antikor cevabi, polisakkarit
antijenlere karsi antikor yoklugu,
Normal B hiicre sayisi, hatali BCR
aktivasyonu, diisik hafiza ve izotip
déntisimi yapmis B hiicre, , Normal
T hiicre sayisi, hatall TCR aktivasyonu
EDA-ID (NFKBIA)

Hepatik venookluziv hastalik, Pneumocustis
jirovecii pnémonisi, CMV, kandida,
trombositopeni, hepatosplenomegali,
serebrospinal lakodistrofi, azalmis Ig'ler, germinal
merkez ve doku plazma hiicre yeklugu, azalmig
memary B ve T hiicre immiin yetmezlikle birlikte
hepatik venookluziv hastalik (SP110)

Korpus kallozum atrezisi, katarakt,
kardiyomyopati, deri hipopigmentasyonu, zihinsel
yetersizlik, mikrosefali, kronik mukokutanéz
kandidiyazis, azalrmis Ig G2, hasarh B hiicre,
tilkenmis CD4 hiicre Vici sd (EPG5)

Bakteriyel enfeksiyon, otoinflamasyon, amilopektinozis, normal B hiicre, azalmis hafiza B hiicre
HOIL1 eks (HOIL1) zayif polisakkarit antikor cevabi ve HOIP eks (HOIP1) azalmis Ig’ler ve lenfanjektazi

Sitopeni, kromozom 7 aberasyonu ile birlikte MDS,
ilerleyici serebeller disfonksiyon SAMDIL (SAMDIL)

Kalsiyum kanal defektleri; ctoimminite, anhidrotik ektodermal displazi, ilerleyici olmayan myopati, Normal Ig ve
B hiicre, normal T hiicre, hasarl TCR aracili aktivasyon ORAI-1 eks (ORAIZ) ve STIM1 eks (STIM1)

| Fasiyal anormalliklerle birlikte lenfanjektazi ve lenfédem ve diger dismorfik bulgular, azalmis Ig'ler Hennekam-lenfanjektazi- lenfodem sd (CCBE1)

| Blyime hormonuna cevapsiz cicelik, dismorfik bulgular, egzema, |lenfositik interstisyel pnémoni, otoimmiinite STATSb eks (STAT5B)

Fasiyal anomali, yarik veya yiiksek damak, iskelet anomalileri, kisa boy, zihinsel yetersizlik, konjenital kalp hastalig, hastalann yansinda tekrarlayan enfeksiyonlar, +/-
otoimmiinite, disik Ig A ve Ig G, OD; KMT2D (MLL2) ve XL; KDMGA




2.2. DiGeorge Sendromu
2.2.1. DiGeorge Sendromu Tanim ve Tarihcesi

DiGeorge Sendromu en sik goriilen genetik hastaliklardan biri olup, genellikle
22. kromozomun uzun kolunun 11.2 bélgesindeki genlerin bir veya daha fazlasinin
haploidantik yetmezligi sonucu olusur. Klasik olarak timus bezi aplazi ya da
hipoplazisine ikincil T hiicre yetmezIligi, konjenital kalp hastali§1 ve paratiroid bezi

yoklugu ya da kiigiikliigiine bagli hipokalsemi seklinde tanimlanir.

Timusun roliinlin anlasilmasindan ¢ok once ilk kez 1829 yilinda timusu
olmayan, DGS’ye benzer sendromik o&zellikleri olan bir ¢ocuk tanimlanmustir.
Sonrasinda timik aplazi ve konjenital hipoparatiroidizmin birlikteligi, 1959’da Lobdell
ve 1955°de Sedlackova tarafindan bildirilmigstir. 1965 yilinda Angelo DiGeorge
tarafindan timusun immiinitede 6nemli bir rolii oldugu gosterilerek; hipoparatiroidizm,
timik hipoplazi ve tekrarlayan enfeksiyon bulgular1 olan bir vaka serisi bildirilmistir.

Bu birliktelik daha sonra DiGeorge Sendromu olarak tanimlanmistir [12, 13].

Zamanla spektruma fasiyal dismorfi, konoturunkal kalp anomalisi, konugsma
gecikmesi dahil edilmis ve delesyonun birbiri ile rtiisen fenotipe sahip heterojen bir
grup hastalikla baglantili olmast DGS’nun klinik spektrumunun genislemesine yol

acmistir.

Velokardiyofasial Sendrom (VCFS) ya da Schprintzen Sendromu,
Konotrunkal Anomali Anormal Yiiz Sendromu (conotruncal anomaly abnormal face -
CTAF) ya da Sedlackova Sendromu, CATCH 22 (Cardiac anomaly, abnormal facies,
thymic hypoplasia, cleft palate, hypocalcemia, deletion within chromosome 22q11),
Cayler Kardiyofasiyal Sendrom, Otozomal Dominant Opitz G/BBB Sendromu birlikte
goriilen klinik tablolarin en dnemlileridir ve genetik alanindaki tanisal gelismeler
sonrasinda ortak temele dayandiklari tespit edilmistir. Bu sendromlarin hepsi 22q11.2
bolgesindeki delesyon sonucu gelismektedir. Bu nedenle giiniimiizde tek c¢at1 altinda

22011.2 delesyon sendromu olarak adlandirilmaktadir [14].

DiGeorge Sendromu baslangigta immiin yetmezlik komponenti nedeniyle
diger ¢akisan klinik spektrumdan ayirt edilmistir, ancak diger klinik ozelliklere

ragmen delesyonlu tiim hastalarda immiin sistem kusurunun gérildiigii bilinmektedir.



DGS tipik olarak hem 22ql11.2 delesyonu olan hem de delesyon gdsterilmeden
kardiyak defekt, immiin yetmezlik ve hipokalsemi triyadi olan hastalar igin
kullanilirken, kromozom 22.q11.2 delesyon sendromu tanimini delesyonun

gosterildigi hastalarda kullanilmalidir [15].

2.2.2. DiGeorge Sendromunun Prevalans ve Insidansi

DiGeorge Sendromu en sik goriilen mikrodelesyon sendromudur. Hastalik her
iki cinsi esit etkilenmekte olup 4000-6000 bin canli dogumda bir goriilmektedir.
Amerika’da yapilan bir caligmada 250.000 canli dogum degerlendirilmis, beyaz, Afro-
Amerikan ve sar1 irkta sikligi benzer olarak 1/6000-1/6500 iken; Hispaniklerde 1/3800

olarak bulunmustur [3].

Ozellikli popiilasyonlarda sikligi ¢ok daha yiiksektir. Katzman ve
arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada 22ql11.2 delesyon sendromunun sikligi
gelisme geriligi olan ¢ocuklarda %5,4 oraninda bulunmustur [16]. 2007°de Kobrynski
ve Sullivan, sendromun herhangi bir kardiyak lezyonu olanlarda %1, konotrunkal
kardiyak anomalisi olanlarda %7-50, velofarengeal yetmezligi olanlarda %64,

neonatal hipokalsemisi olanlarda ise %74 oraninda goriildiigiinii bildirmislerdir[17].

Konjenital kalp hastaligina bagli intrauterin O6liimler dikkate alindiginda
sikligin tahmin edilenden daha yiiksek oldugu sdylenebilinir [15]. Kromozomal
mikrodizin analizinin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi ile kiigiik ve atipik
mikrodelesyonlar tanimlanabilmekte, hastaligin prevelans: ise artmaktadir. Nitekim
9000 iizerindeki fetal 6rnegin kromozomal mikrodizin analizi ile degerlendirildigi bir

caligmada, sendromun siklig1 1/992 olarak bulunmustur [18].

Sadece birka¢ calismada asemptomatik ebeveynler mutasyonun varlig
acisindan degerlendirilmis, %8 ile %28 arasinda degisen oranda genetik gecis

gosterdigi bildirilmistir [17].
2.2.3. DiGeorge Sendromunun Genetik Ozellikleri

DiGeorge Sendromu, genellikle 22ql11.2 bolgesindeki delesyon sonucu
olugmaktadir. Delesyonlarin biiyiik bir kismi1 (%90-95) spontan gelismekte, geri kalan

kismi1 ise otozomal dominat kalitilmaktadir [19].



22q11.2 bolgesinde dort ayr diisiik kopya tekrar1 (LCR; low copy repeat)
blogu mevcuttur ve her blok kendi i¢inde ¢esitligi olan tekrar modiillerinden olusur.
LCR22 A-D olarak isimlendirilmistir, A blogu ¢ogunlukla proksimalde yer alir (Sekil
2.2.1). Mayoz boliinme esnasinda LCR’ler biiyiik 6l¢iide ayirt edilememesi, delesyon

ve duplikasyonlar olusumuna neden olmaktadir [17, 19].

Simdiye dek kromozom 22q11.2 bolgesinde 100°den fazla genin delesyonu
tanmimlanmustir [20]. En biiyiik iki tekrar alan1 olan LCR22A ve LCR22D’nin 3 Mb’lik
delesyonu, hastalardaki en sik (%88) genetik nedendir. Delesyonun biiytikligi ile
immiin yetmezlik arasindaki iliski degerlendirilmis, TBX1 (T-box transcription factor)
genindeki delesyonunun immiin yetmezlikle iligkisi gosterilmistir. TBX1 igermeyen
distal bolge mutasyonlar1 ile duplikasyonlarda immiin sistem biiyiik o6lciide
korunmustur. Hayvan deneylerinde, T-box transkripsiyon faktoriinii kodlayan bir gen

olan TBX1’in genel fenotiple iliskisi en kuvvetli olan gen oldugu gosterilmistir [19].

TBX1 geni organogenez sirasinda ¢esitli  progenitdr  hiicrelerin
proliferasyonunu ve farklilasmasini diizenlemektedir, farengeal arklarin gelisiminde
olduk¢a oOnemlidir. Ekspresyonundaki azalmanin, yiliz anomalilerine, timus ve
paratiroid bezi gelisim bozukluklarina neden oldugu bildirilmistir. En 6nemli rolii ise

kalp ¢ikimi ve sag kalp gelisimindedir [21].

TBX1 geninin, kromozom 22qg11.2 delesyon sendromunun fenotipindeki
roliiniin yaninda, delesyon bdlgesindeki diger genlerin de fenotipe katkida
bulundugunu gosteren veriler mevcuttur. Glikoprotein Ib betanin haploidantik
eksikliginin, hastalardaki 1limli trombositopeniden sorumlu olabilecegi, Katekol-O-
metil transferazin haploidantik eksikliginin davranigsal ve psikiyatrik bozukluklar ile

maligniteye artmis yatkinlikla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir [22-24].

CRKL (Crk-like) noral krest hiicrelerinden kdken alan dokularda eksprese
edilmekte olup biiyiime faktorii sinyal yolagindaki adaptor proteini kodlamaktadir. Bu
genin silindigi farelerde timusun gelismedigi gosterilmistir. Atipik delesyonu saptanan
bazi hastalarda CRKL gen delesyonunun kalp anomalilerine neden oldugu
gosterilmigtir. CRKL geninin heterozigot kaybinin anormal klinik bulguya yol
acmadig1 gosterilmis olup TBX1 ile bilesik heterozigotlugunun DGS fenotipinden

sorumlu oldugu diisiiniilmektedir [25].
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CHARGE sendromu (Coloboma, Heart defect, Atresia choanae, Retarded
growth and development, Genital abnormality, and Ear abnormality), CHD7
(Chromodidomain Helicase DNA binding protein 7) mutasyonu sonucu gelisen
genetik gecisli bir hastaliktir. Tipik konotrunkal kalp anomalilerini igeren DGS’nin
klinik 6zellikleri izlenmesine ragmen delesyon veya TBX1 mutasyonu saptanamayan
hastalarin  birgogunda ¢ogunda CHD7 mutasyonu gosterilmistir. Faringeal ark
yapilarinin normal gelisimi igin CHD7 ve TBX1 genlerinin birlikte ekspresyonu
onemlidir. Bu nedenle CHARGE sendromunda farkli klinik bulgularla birlikte DGS
fenotipi goriilebilmektedir [26].

DiGeorge Sendromu fenotipine neden olan bir bagka delesyon 10.
kromozomun kisa kolundaki (10p13-14) delesyonlardir. 10p13-14 delesyonu 22q11.2
delesyonuna gore ¢ok nadir olup 200.000 canli dogumda bir goriilmektedir. Ayrica
17p13 ve 18921 bolgelerindeki delesyonlar DGS'ye neden olan diger delesyonlardir
[27].

O Genler
B (CRler
A %
o A% ¥ Ca® o &P A& ® S &
S G RIS P b SR 5 Sy S C & OIR A o <&
SO PR F I IFF IR 18 R Sy

B e m = -

En sik delesyon

En sik 2. delesyon
‘_

sentromer

Sekil 2.1 22. kromozomun en sik delesyona ugrayan bolgesindeki genler ( Sekil [17]
numarali kaynaktan alinmistir; LCR: diisiik kopya tekrarlari)
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2.2.4. DiGeorge Sendromunun Patogenezi

2.2.4.1 Timusun Immiin Sistemdeki Rolii

Fetal timus, T hiicreler i¢in gelisim alanidir. T hiicre dnciileri kemik iliginde
gelisip son farklilasma igin timusa gog¢ eder. Self-reaktif T hiicrelerin delesyonu ve
gelisen T hiicrelerin fonksiyonel degerlendirmesi timusta gergeklesen Onemli

gelisimsel siireglerdir.

Timustaki T hiicre gelisimi dort ana T hiicre tipinin iiretilmesine neden olur:
yardimct (CD4+) T hiicreler, sitotoksik (CD8+) T hiicreler, regiilatér T hiicreleri
(Treg) ve gama delta pozitif (TCRyd) T hiicreler. Yardimci T hiicreler, antijen sunan
hiicreler tizerindeki major histokompatibilite kompleks (MHC) II’ler tarafindan
sunulan hiicre dis1 antijenlere yanit verir. Sitotoksik T hiicreler MHC sinif I tarafinca
sunulan viral ve hiicre i¢i antijenlere yanit verir. Regiilator T hiicreler otoreaktif T ve
B hiicreleri baskilayarak otoimmiinite igin kritik bir giivenlik saglar. Gama delta
pozitif T hiicreler hem patojenlere yanit vermesi hem de verilen yanitin
diizenlenmesini saglayan cesitli rollere sahiptir, lipid antijenleri tanimasi ve MHC

sunumu gerektirmemesi nedeniyle farklilik gosterir [19].

2.2.4.2 Timik Gelisim

Embriyonel gelisimin 3. ve 4. haftasinda embriyo kraniyokaudal ve lateral
yonde katlanir, boyun bolgesinde iki tarafli uzanan farengeal ark ve cepler olusur. Her
farengeal ark dista ylizey ektodermi, igte endoderm ve ortada ise mezodermden olusur.
DiGeorge Sendromunun klinik 6zellikleri bu farengeal arklarin gelisiminin erken

donemde etkilenmesine baglhdir.

Timik mikrogevre; epitelyal hiicreler, dentritik hiicreler, makrofajlar,
lenfoblastik hiicreler ndral krestin embriyonik mezenkiminden kdken alan
fibroblastlar1 igerir. Timik gelisimi anlamak igin hiicreler arasi etkilesimi anlamak

Onemlidir.

Epitelyal hiicreler mezenkimal hiicrelerle etkilesir, ndral krest hiicreleri
mezenkime go¢ eder ve gelismekte olan damarlarin etrafinda birlesir. Sonunda biiyiik
damarlarin diiz kasina, timusun yapisal dokusuna ve paratiroidlerin stromal dokusuna

katkida bulunur.
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Embriyogenezin 12. giiniinde timik primordiyum, lenfoid Onciilleri ¢ekme
kabiliyeti olan bir yap1 olarak kabul edilebilir. Bu evrede timiis vaskularize degildir ve
kemokin sinyalleri sayesinde lenfoid onciiller timusun etrafina toplanmistir. T hiicre
onciilleri timusa girdiginde, medulla, korteks ve Hassal korpuskiillerinin gelistigi timik
farklilagsma olusabilir. Bu nedenle olgun timus gelisimi farengeal diizenleme, lenfoid
onciillerin gogii ve yerlesmesi, epitelyal ve mezenkimal hiicre etkilesimi ile timusun

lenfositlerle etkilesimini miimkiin kilacak sekilde gergeklesir [19].

Timus gelisimini diizenleyen anahtar transkripsiyon faktoriiniin 22q11.2
delesyon sendromunda silinen TBX1 geni oldugu diistiniilmektedir. TBX1, {igilincii
farengeal kese endoderminde ve bitisigindeki mezenkimde eksprese edilir. Noral krest
hiicrelerinde ekprese edilmez, ancak TBX1 knockout oldugunda bu hiicrelerin dolaylt
bir sekilde etkilendigi goriilmiistiir. Fare deneylerinde TBX1’in embriyonik farengeal
yapilarin segmentasyonu, kardiyak ¢ikis yolu ve timiis gelisimi i¢in gerekli oldugu

gosterilmigtir [28].

Bir dizi transkripsiyon faktorii paratiroid ve timus gelisimini diizenlemektedir.
TBX1 ekpresyonu ‘sonic hedgehog’ sinyal yolagi, ‘bone morphogenic protein’, Wnt
sinyal yolagi ve fibroblast growth faktor ailesi tarafindan indiiklenir [29, 30]. TBX1
ekpresyonuna ek olarak ‘forkhead box’ gibi bazi transkripsiyon faktorlerinin

ekpresyonu gerceklesir [31].

Retinoik asidin ¢ok fazla ya da ¢ok az olmasinin muhtemelen TBX1
ekspresyonunu degistirerek timik gelisimi bozdugu diisiiniilmektedir [32]. Bu nedenle,

Isotretinoinin timik gelisim tizerine olumsuz etkisi vardir [33].

Tablo 2.4’de hem fare hem de insanda timik organogenezde hangi

transkripsiyon faktorlerinin hangi evrede etkili oldugu goriilmektedir.
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Tablo 2.4 Fare ve insanda timik organogenezde rol oynayan transkripsiyon faktorleri

Knockout farede Fare gelisim Asama Fetusun
yer alan genler evresi gestasyonel
evresi
Hoxa3, Shh, PBX1, 9. giin Farinksin segmentasyonu 4. hafta
Pax9, Pax11,
Foxa2, Foxcl1/2
Thx1, Raldh2, 10,5. giin Epitelyal hiicreler timik kdkene
Fgf8, Fgfl10 isler (commit?)
Thx1 11. giin Timik organ farengeal arktan
ayrilmaya baglar
Eyal, Sixl 11,5. giin Stromal elemanlarin iginde 8. hafta
noral krest kdkenli hiicreler
gelisir
Foxnl 12,5. glin Timus T hiicre onciillerini
ceker
Lta, Ltb 12,5-15,5. glin  Kortikomediiller ayrilma ve 9-11. hafta
lobiilasyon
15-16. giin T hiicreler goriiliir, oligoklonal ~ 12. hafta
repertuar, predominant gdTCR
Postnatal Olgunlagsmamais 6zelliklere Dogum

sahip cesitli repertuarlar

Fetal lenfosit sayist gebelik boyunca yiikselir [34]. T hiicresi Onciilleri timusta

8 ve 9. gebelik haftalarinda fark edilebilir. Oysa olgun T lenfositler ancak gebeligin

15. gebelik haftasindan sonra dolasimda goriiliir. Farkli olarak, B lenfositler fetal

karacigerde 8. gebelik haftasinda gelismeye baslar ve fetal dolasgimda 12. gebelik

haftasinda tespit edilebilirler.

Timustaki T hiicre gelisimi, korteks ve medullanin belirginlesmesine neden

olan farklilagma ile iligkilidir. Timusun olgunlasmasi da T hiicre sinyalleri ile iligkilidir

[19]. Diferansiyasyonun baslamasi i¢in lenfoid hiicrelerin infiltrasyonu gereklidir. Bu

durumun lenfositlerin dolagim ve timusta goriinmeye basladigi siireler arasindaki farki
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acikladig1 diistiniilmektedir. Timik involiisyon immiinolojik yaslanmanin 6énemli bir

stirecidir ve insanda yaklagik bir yasta baslar [35].

Fetal kanda ilk ortaya ¢ikan T hiicreler, yasamin daha sonraki evrelerinde
goriilen T hiicrelerden farklihik gosterir. ilk trimesterda fetuslarm T hiicre
repertuarinda bir oligoklonal bant ve az sayida N- niikleotid ilavesi vardir [19].
Bununla birlikte timus, T hiicre alt gruplarinin farklilagsmas1 ve gelisimini desteklemek
icin siirli sayida nise sahiptir. Bu nedenle timusun biiyiime ve boyutundaki
kisitlamalar bu hiicrelerin dagilimini asimetrik olarak etkileyebilir. Tiim bu konular

aktif bir ¢aligma alanidir ve ileri bilgiler sinirlidir.

22q11.2 delesyonunda timus olmayabilecegi gibi normal de olabilir. Bu durum;
fetal stres, delesyon bolgesi disinda yer alan genler, TBX1 ‘in etkisi ve bilinmeyen
epigenetik faktorlerden kaynaklanabilir. Timus mikroskobik olarak normal
goriinmekte olup hiicresel farklilagsma ile ilgili herhangi bir ¢caligsma yapilmamistir. Bu
nedenle gelisimsel siirecin 22q11.2 delesyonunun nicel etkisine mi yoksa diizenleyen

ozellikli yollara m1 bagli oldugu su an i¢in bilinmemektedir [19].

T hiicre sayisindaki azalma, sinirli timik hacmin dogal bir sonucudur. 22q11.2
delesyonu tasiyan hastalarin T hiicre say1 ve fonksiyonunun normal olabilecegi gibi,

cok diistik ve bozuk olabildigi bilinmektedir.

Piliero ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢aligmada delesyonu olan hastalarin
ve saglikli bireylerin T hiicre sayilar1 degerlendirilmis, delesyonu olan bebeklerin T
hiicre sayilarinin saglikli olanlarinkinin yarist kadar oldugu, yasamin ilerleyen
donemlerinde ise her iki grubun T hiicre sayilarinin birbirine yaklastig1 goriilmiistiir
[36]. Bu durumun, delesyonu olan bireylerin timus involiisyonu ile azalan T hiicre
sayisini korumak icin gelistirdikleri bir uyum mekanizmasi oldugunu sdylemek

mumkindiir.

22q11.2 delesyon sendromu olan bebeklerin birgok klinik sorunu vardir. Bu
klinik sorunlarin timus hipoplazisinden bagimsiz olarak T hiicre sayisinda azalmaya
neden olup olmayacagi merak edilmektedir. Kardiyak cerrrahi veya bazi
malformasyonlar sonucu siléz kayiplarin gelistigi ve bu siloz kayiplar neticesinde

bebeklerde hem T hiicre hem de immiinglobulinlerin kaybedildigi bilinmektedir.
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Fontan cerrahisi uygulanan hastalarda zamanla ortaya ¢ikan lenfanjektazinin T hiicre
lenfopenisi ile iligkili oldugu gosterilmistir [37]. Daha sonra 22q11.2 delesyonu olan
bebeklerde kardiyak anomaliler ile lenfopeni arasindaki iliski degerlendirilmis ve
olmadig1 gosterilmistir [38]. Baska bir c¢alismada ise kardiyak cerrahi nedeniyle
timektomi yapilan hastalar ile 22q11.2 delesyonu olan hastalar infant donemde ve
yasamin 1. yilinda immiinolojik olarak degerlendirilmis, 22q11.2 delesyonu olan
hastalarin lenfosit, T ve B hiicre sayilarinin daha diisiik oldugu ancak yasamin ilk
yilinda biiyiik kisminin diizeldigi goriilmistir [39]. Tim bunlar DGS’undaki
lenfopeninin temel nedeninin hastaligin diger klinik nedenlerinden ziyade timus

hipoplazisi oldugunu gostermektedir.

Delesyon boyutu ile T hiicre lenfopenisi arasindaki iliski degerlendirildiginde
ise, Ozellikle TBX1 geni delesyonunun diisiik T hiicre sayilar ile iliskili oldugu
bildirilmistir [40].

2.2.4.3 T Hiicrelerin Homeostatik Gelismesi

Cogu bebekte T hiicre sayis1 diisiiktiir, ancak zamanla normallesir. Bunun iki
nedeni vardir: (1) timik involiisyonun T hiicre yapimini sinirlamasi nedeniyle, normal
araligin yasla birlikte asag1 dogru egimlenmesi (2) 22q11.2 delesyonu olan ¢ocuklarda
timik outputun sinirli olmasmi telafi etmek ig¢in T hiicrelerin homeostatik olarak

¢ogalmasi [36].

Homeostatik proliferasyon, gerekli oldugunda T hiicre kompartmanini
genisletmek icin kullanilan olagan bir siirectir. Organizma T hiicre sayisindaki
degisiklik tespit ettiginde hem timik {dretimi arttirmak hem de T hiicre
proliferasyonunu saglamak igin IL-7 ftretir [19]. Timik yapim sinirlandiginda,
kullanilabilecek tek yol mevcut T hiicrelerinin ¢ogalmasidir ve bu, naif yilizey
fenotipinin (CD4+/ CD45RA +) bellek fenotipine (CD4+/CD45RO+) doniistiiriilmesi
ile ifade edilir [36].
2.2.4.4 B Hiicre Gelisimi

B hiicreler karaciger ve kemik iliginde tretilir. Fetal hayatta karacigerde

uretilen immatiir B hiicrelerin bir kismi B1 B hiicre olarak adlandirilan 6zel hiicre

fenotipini olusturur. B1 B hiicreler periton, gastrointestinal mukoza gibi bolgelere
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yerleserek, mukozal yiizeylerde karsilastiklart sinirli sayida polisakkarit antijen ve

lipitlere kars1 hizla IgM iireten hiicrelere doniisiir [41].

Fetal hayatta kemik iliginde olusan B hiicrelere ise B2 B hiicre adi1 verilir.
Kemik iliginde tiretilen bu immatiir B hiicreler, buradan ayrildiktan sonra matiir B
hiicresine geg¢is formu olan transizyonel B hiicresine doniisiir ve CD38 eksprese
etmeye baslar. Ardindan dalakta marjinal zon B hiicreleri ve folikiiler B hiicreleri
olmak iizere iki tip matiir B hiicreye doniisiir. Marjinal zon B hiicreleri dalakta marjinal
siniiste ve periferik kanda bulunur; B1 B hiicreleri gibi sinirli sayida polisakkarit
antijenlere kars1 cogunlikla IgM, az miktarda da IgG iiretir. Bu hiicreler yiizeylerinde
IgM ve CD21 eksprese eder ve dzellikle S. pneumonia, H. influenza, N. meningitis gibi

hayati tehdit eden kapsiillii bakterilere kars1 ilk cevapta 6nemli rol oynar [41].

B1 B hiicreleri ve marjinal zon B hiicreleri T hiicre bagimsiz yanit
verebilmektedir. Humoral immiin sistemin mikroorganizmalara kars1 kalic1 ve asil cevabi
ise T hiicre yardimiyla gerceklesmekte; yiiksek afiniteli, uzun siireli antikor yaniti ile
olugsmaktadir. Bu yanit1 periferik kanda naif B hiicre olarak adlandirilan follikiiler B

hiicreler saglamaktadir [41].

Lenfoid organlarda T hiicre bagimli B hiicre aktivasyonu dentritik hiicrelerin
antijeni, yardimc1 T hiicreye sunmasi ile baslar. Bu sekilde aktive olan T hiicrelerin
ylizeyinde CD40 ligand ve sitokin reseptorlerinin ekspresyonu artar ve yardimer T
hiicreler B hiicreleri aktive etmek iizere kemokinler yardimiyla folikiillere dogru yol
alir. B hiicreler de antijenin B hiicre reseptoriine (BCR) baglanmasiyla aktive olur ve
hiicre yiizeylerindeki ¢esitli sitokin ve kemokin ekspresyonu artar. B hiicreler folikiil
merkezinden koyu zon adi verilen folikiiliin dis kismina gog¢ eder. Burada yardimci T
hiicreler ile B hiicreler karsilagir ve CD40 ligand (CD40L)-CDA40 ve indiiklenebilir T
hiicre kostimulatorii (ICOS)-ICOS ligand (ICOSL) etkilesimiyle haberlesir. Naive B
hiicreler plazmoblast veya hafiza B hiicrelerine doniisiir. B hiicrelerin proliferasyonu
gerceklesir ve sekonder lenfoid organlarda germinal merkezleri olusturur [41].

DiGeorge Sendromu tanili hastalarin T hiicre sayilarinin diisiik olmasinin
yaninda B hiicre sayilar1 genellikle normal veya yiiksektir [19]. Bu hastalarda

immiinglobulin seviyeleri diisiik, normal veya yiiksek olabilir [42].
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DGS tanili hastalarda hipogamaglobulineminin T folikiiler hiicreler (Trn)’in
tiretimindeki azalma veya tiiketimine bagli B hiicre disfonksiyonu nedeniyle olustugu
diistiniilmektedir [19]. Derfalvi ve arkadaslar1 yapmis olduklari ¢alismada 22q11.2
delesyonu olan hastalarda beklenenin aksine, T hiicre yardimindaki en kritik hiicre
olan folikiiler helper T hiicrenin arttigini, ayn1 zamanda aktif Trn hiicrelerinin
sayisinda ve IL21 mRNA’sinda da artis oldugunu gostermistir [43]. Bunun iizerine;
hasta ve kontrollerin B hiicre repertuar1 somatik mutasyon varlig1 ve V[ repertuari
kullanimi1 ile degerlendirilmis; T hiicre baglanmasma bagli olan somatik
hipermutasyon varliginin hastalarda daha diisiik oldugu, bununla birlikte Vf ailesi
kullaniminda hasta ve kontroller arasinda fark olmadigi goriilmiistiir. Nedeni tam
bilinmemekle birlikte T hiicre yardiminin sekonder lenfoid organlarda gerekli sekilde
gerceklesmedigi sonucuna varilmistir [19, 43]. T hiicrelerin periferik kanda
bulundugu, ancak B hiicrelerle etkilesim icin ikincil lenfoid organlara giremedigi ve B
hiicre yardimini gergeklestiremedigi diistiniilmektedir [19].

DiGeorge Sendromu olan eriskinlerde izotip doniisiimii yapmis hafiza B
hiicreler saglikli bireylerinkine kiyasla 6nemli 6l¢iide azalmistir [44]. Bu durum da T
hiicre yardimindaki bozulmanin kanit1 olarak kabul edilmektedir. Ayni1 zamanda as1
cevabiin bozulmus olmasinin da T hiicre yardimindaki eksiklikle iligkili oldugu

diistiniilmektedir [19].

2.2.5. DiGeorge Sendromunda izlenen Klinik Bulgular

DiGeorge Sendromu c¢ok ¢esitli klinik bulgusu olan multisistemik bir
hastaliktir. Tipik triyadi konotrunkal kalp anomalisi, hipokalsemi ve timus
hipoplazisine olmakla birlikte; karakteristik yiiz goriiniimii, yarik damak, davranissal
bozukluklar, gelisme geriligi, Ogrenme giicliigli, beslenme problemleri,
trombositopeni, bobrek anomalileri, isitme kayb, kas ve iskelet sistemi anormallikleri

goriilebilir [45]. Hastaligin klinik bulgular1 Tablo 2.5’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.5 22q11.2 delesyon sendromu olan hastalarin klinik bulgulari (Tablo [19]

numarali kaynaktan alinmistir)

Sikhig1 Sikhig1
Bulgu (%) Bulgu (%)
Kardiyak anomaliler 49-83 Oftalmolojik anomaliler 7-70
Fallot tetralojisi 17-22 Retinal damarlarda tortiydzite 58
Interrupted aortik ark 14-15 Posterior e.mbnyo.t O.kson (6n 69
segment disgenezisi)
Ventrikiiloseptal defekt 13-14 Norolojik 8
Trunkus arteriyozus 7-9 Serebral atrofi 1
Endokrin 60 Serebral hipoplazi 0,4
Hipokalsemi 50 Iskelet anomalileri 17-19
Biiyiime hormonu defekti 4 Servikal vertebra anomalisi 19
Palatal anomaliler 69-100 Alt ekstremite anomalisi 15
Yarik damak 9-11 Del_ltal: dis g:lkmas?nda .. 2,5
gecikme, enamel hipoplazisi
Submiikdz yarik damak 5-16 Konusma gecikmesi 79-84
Velofaringeal yetmezlik 27-92 Sut, cocuklu,g,lf ,donemmde 75
gelisme geriligi
- kluk do i li
Bifid uvula 5 Coc.l!wu doneminde gelisme 45
geriligi
Renal anomaliler 36-37 Davramssal / Psikiyatrik 9-50
Problemler
Agenezi / displazi 17 DEHB 25
Obstriiksiyon 10 . .
Sizofreni 6-30
Refli 4

Bulgularin tiimii hastalarin hepsinde bulunmamakla birlikte klinik fenotip

cesitlidir. Hatta 22q11.2 delesyonu olan monozigotik ikizlerde dahi farkli fenotipik

ozellikler goriilebilmektedir [46].

2.2.5.1 Kraniofasiyel Bulgular

DiGeorge Sendromunda izlenen dismorfik bulgular olduk¢a cesitlidir.

Mikroretrognati, diisiik yerlesimli kulaklar, aurikiiler deformiteler, dar palpebral

fissiirler, telekantus dismorfik yenidoganlarda dikkat ceken o&zelliklerdir. Ayrica

hastalarda biilb6z burun, badem goz, hafif hipertelorizm, kii¢iik agzin yani sira alt g6z

kapaginin 6demli, iist goz kapagi cildinin bol ve gevsek oldugu izlenimini veren bir
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goriinlim, kisa filtrum, bifid uvula, yiiksek damak, yarik damak ve dudak, asimetrik
aglayan yiiz, malar diizlesme ve kraniyosinostoz gibi bir¢ok dismorfik bulgu
goriilebilir. Bu dismorfik bulgularin varli§i hastadan hastaya degiskendir. Bazi
hastalar erken donemde bu bulgular sayesinde tani alabilse de dismorfik bulgularin

taniya yonlendirmekte yetersiz kaldig1 hastalar vardir.

2.2.5.2 Kardiyak Bulgular
Konjenital kalp hastaliklart DGS’deki ana morbidite ve mortalite nedenidir
[47]. Siklikla prenatal veya neonatal donemde fark edilmekte olup hastaligin tanisinin

konulmasina yardimci olmaktadir [19].

DiGeorge Sendromunda goriilen kardiyak anomalilerin ¢ogu konoturunkal
kalp anomalileridir (KTKA). Anormal noral krest gelisimi sonucu ortaya ¢ikan
KTKA’lar; trunkus arteriosus (TA), biiyiik arterlerin transpozisyonu (TGA), cift
¢ikimli sag ventrikiil (DORV, double outlet right ventricle), Fallot tetralojisi (TOF),
ventrikiiler septal defekt, pulmoner stenoz / subpulmoner darlik, pulmoner atrezi (PA),
aort koarktasyonu / subaortik darlik, aortik pulmoner Kollateral arterler, kesintili
(interrupted) aortik ark tip B (IAA tip B) olup tiim kalp anomalilerinin %10 kadarini
olusturmaktadir [48, 49].

22q11.2 delesyonu olan 1400 hastanin degerlendirildigi seri de VSD’nin en sik
(%23) goriilen kardiyak defekt oldugu, onu Fallot tetralojisinin (%18) takip ettigi
gosterilmistir [45].

Konotrunkal kalp anomalisi olan 251 hasta 22q11.2 delesyonu varligi i¢in
incelenmis, %17,9’unda delesyon saptanmigtir. Delesyon IAA’ll hastalarin
%50’sinde, TA’lu hastalarin %34,5’inde, TOF’lu hastalarin %15,9’unda ve posterior
yerlesimli VSD'li hastalarin %33,3’{inde tespit edilmistir [50].

Konoturunkal kalp defekti olan hastalarda 6zellikle eslik eden fenotipik bulgu

varliginda DGS mutlaka diisiiniilmelidir.

2.2.5.3 immiinolojik Bulgular
DiGeorge Sendromunda immiin yetmezligin derecesi hastalar arasinda
farklilik gostermektedir. Tam kan sayimu ile lenfosit sayisi, lenfosit alt grup analizi ile

T, B ve NK hiicre sayis1 6grenilmis olur. immiinglobulinler ve antikor yanitlarmin
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6l¢limii, hiimoral bagisikligin durumu hakkinda fikir verir. T ve B hiicre alt gruplarinin
ve de proliferasyonun degerlendirilmesi 6nemlidir. T hiicre fonksiyonunun in vitro

olarak degerlendirilmesi ile immiin yetmezligin derecesi daha iyi 6grenilmis olur.

TCR geninin yeniden diizenlenmesi sirasinda {iretilen epizomal DNA
halkaciklar1 (TREC; T cell recombination excision circles) timopoezisi gosterir,
giiniimiizde AKIY icin yapilmakta olan yenidogan taramasinin temelini
olusturmaktadir. 22q11.2 delesyonu olan hastalarin cogunda TREC diizeyleri ve CD31
ekspresyonu ile tanimlanan T hiicre onciillerinin azaldig1 bilinmektedir [51, 52].
Yenidogan taramasi ise TREC anormalligi olan bebeklerin %15’inde DGS oldugu
bildirilmistir [53]. Yenidogan doneminde yapilan TREC taramasi, 6zellikle komplet
DGS hastalarinin erken taninmasinda ve enfeksiyonlarin dnlenmesinde yardimci

olmaktadir [15].

2.25.3.1 Komplet DGS

Komplet DGS olan hastalar immiin yetmezIligin en siddetli oldugu grubu
olusturur ve tiim hastalarin %1’inden azim1 olusturur. Bu hastalarda timus hig
gelismemistir, AKIY fenotipi gosterirler. Hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar, viral
solunum yolu ve gastrointestinal sistem efenskiyonlari, dissemine BCG (Bacille
Calmette-Guérin) enfeksiyonu goriilebilmektedir. Periferik kanda ¢ok az sayida T
hiicre (%1-2) bulunmaktadir, B lenfosit ile dogal katil (Natural Killer; NK) hiicre
sayilar1 normaldir. Mitojen yaniti yoktur. Yasamin ilk haftalarinda anneden gecen
immiinoglobiilinler (Ig) sayesinde IgG diizeyleri normal olabilir ancak daha sonra tiim
immiinoglobiilin (IgG, IgA, IgM) diizeylerinde disiikliik goriiliir. Akciger grafisinde

timus izlenmez [54].

Timik aplazisi olan hastalarda T hiicrelerin olmamasi beklenmektedir. Ancak
hasta bebeklerin kiiciik bir kisminda T hiicreler oligoklonal genislemistir ve T hiicre
sayis1  yiiksektir.  Bu  bebeklerde  genellikle  dokiintii, lenfadenopati,
hepatosplenomegali ve eozinofili vardir, T hiicreleri hafiza fenotipindedir. Tedavileri

i¢in immiin baskilama gereklidir [55].

Yasamin ilk aylarinda naive T hiicre sayisinin 6l¢timii, T hiicrelerin timik

tiretimini degerlendirmek i¢in kullanilabilinir, ancak sayimlar birkag ay i¢inde 6nemli
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dlgiide degisir. CD4 / CD45RA T hiicrelerin 50/mm® den az olmas1 durumunda nakil

Onerilmektedir.

Komplet DGS hastalar1 igin iki tedavi yaklasimi bulunmaktadir. Ik yaklasim
timus transplantasyonudur, Amerika ve Ingiltere’de yapilabilmektedir. Diger bir
tedavi yaklasimi ise tam uyumlu kok hiicre naklidir. Timus naklinin sonuglar1 kdk
hiicre nakline gore daha iyidir. Timik doku vericiden alindiktan sonra graft versus host
hastaligina (GVHD) neden olabilen matiir T lenfositleri uzaklastimak igin kiiltiire
edilir. Sonrasinda ince timus kesitleri kuadriseps kasina implante edilir. Nakilden 90-
100 giin sonra fonksiyonel T hiicreleri ortaya ¢ikar. Daha sonra implante edilen timus
invollisyona ugrar ve T hiicre {iretimine devam etmez. Hastalar bu siiregte 6nemli bir
T hiicre repertuar1 gelistirir ve konak savunmalar1 yeterli hale gelir. Orta derecede

immiin yetmezlik ile hayatlarina devam edebilirler [12].

22q11.2 delesyonunun; timus aplazisi ve DGS’nin fenotipik 6zellikleri olan
hastalarin yarisindan biraz daha azindaki neden oldugu gosterilmistir. Olgularin geri
kalanindaki neden CHARGE sendromu veya fetal toksin maruziyetidir. Bu nedenle
sendromik ozellikler varsa ve T hiicreler yoksa, 22ql11.2 delesyonunun

gosterilememesi hastanin nakil i¢in yonlendirilmesini geciktirmemelidir [12].

2.2.5.3.2 Parsiyel DGS

DiGeorge Sendromu olan hastalarin biiyiik kismini ise hafif- orta derecede T
hiicre lenfopenisi olan hastalar olusturur. Parsiyel DGS olarak adlandirilan bu
hastalarda CD3+ T hiicre yiizde ve sayisinda diisiikliik siktir; CD4+ T (yardimei) hiicre
kompartmaninin da benzer sekilde etkilendigi, CD8+ (sitotoksik) T hiicre sayisindaki
distikliigiin CD4+ T hiicre sayisina gore daha belirgin oldugu bildirilmistir [19, 56,
57]. B ve NK hiicre sayilar1 genellikle yiiksek ya da normaldir [19, 39, 43]. T hiicre

proliferatif cevaplarinin genellikle normal oldugu goriilmistiir [12].

Parsiyel DGS tanili bireylerde T hiicre alt gruplan incelendiginde timik
iretimin gostergesi olan recent timic emigrant hiicrelerin azaldigi goriilmiistiir [57].
Hastalardaki mevcut T hiicreler, naif hiicre fenotipinin (CD4+/ CD45RA +) bellek
hiicre fenotipine (CD4+/CD45R0O+) doniistiiriilmesi ile ¢ogalir; bu nedenle saglikli

kontrole gore naif fenotipin azalmasi bellek fenotipin artmasi beklenir [12, 19, 36].
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CCR?7 bir kemokin reseptoriidiir ve hafiza T hiicreleri islevsel olarak iki alt
gruba ayirir. CCR7- hafiza T hiicreleri efektor islev gosteritken; CCR7+ hafiza T
hiicreleri lenf nodu homing reseptorlerini eksprese eder, hizli efektor islevden
yoksundur, ancak dendritik hiicreleri uyarir ve ikincil bir uyar1 {izerine CCR7-
hiicrelere farklilagabilir [58]. DGS tanili ¢ocuklarda saglikli kontrole gére hem
yardimer hem de sitotoksik T hiicre kompartmaninda naive (CCR7+CD45RA+) ve
central memory (CCR7+CD45RA-) hiicrelerin azaldigi, effector memory (CCR7-
CD45RA-) hiicreler iginse fark olmadig1 gortilmistiir. DGS tanili erigkinler kontrolle
karsilastirildiginda ise naive ve central memory hiicreler i¢in fark olmadigi, ancak

effector memory hiicrelerin azalmis oldugunu gosterilmistir [59].

22q11.2 delesyonu olan hastalarda yasla birlikte T hiicre sayisindaki diisiis
saglikli bireylere gore daha azdir, ancak T hiicre repertuvarinda eksiklik ve telomer
kisalig1r vardir. T hiicre repertuvarindaki eksiklik sonucu patojene verilen yanit
bozulur, telomer kisaligi sonucunda ise proliferasyon etkilenir [36]. Cocukluktan
yetigkinlige geciste diisiik olan T hiicre sayis1 normal seviyeye gelir, ancak antikor
defektleri ve tilkenmis T hiicre (CD44, CD43 ve CD69’u yiiksek miktarda eksprese
ederken, CD127 ve CD62Lyi diisiik miktarda eksprese eden hiicreler) seviyesi artar,
proliferasyon cevabi bozulur [12, 60].

22911.2 delesyonu olan birgok erigkinin T hiicre sayilarinin normal olmasi,
zaman igerisinde T hiicrelerinin tilkenmis bir fenotip gelistirmesi ile olusan fonksiyon
kaybin1 maskelemektedir [12]. Eriskin doneme gegisle birlikte degisen bagisikligin

takibi i¢in yapilmasi gereken sey periyodik izleme devame devam etmektir [12].

DiGeorge Sendromunda hiimoral bagisikligin durumu T hiicre eksikliginin
derecesine baghdir [7]. Hastalarda IgM ve IgA diizeyinde disiikliik yaygindir. DGS
olan 1023 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada ¢ocuk ve yetigkinlerin yaklasik
%3'iiniin IVIG tedavisi aldig1; IgG seviyesi 500 mg/dL'nin altinda olan 3 yasindan
bliyiik hastalarin oranmin ise %6 oldugu goriilmistiir. Hastalarin %23’tinde IgM
seviyesinin 40 mg/d/L’nin altinda oldugu, %0,7’sinde selektif, %1’inde parsiyel IgA
eksikligi oldugu gosterilmistir [61].

Immiinglobulin seviyesindeki diisiikliikler ile agir enfeksiyon seyrinin iliskili

oldugu bilinmektedir. T hiicre sayimi ve immiinglobulin seviyelerinin, immiin
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yetmezligi derecesine gore 2 ila 5 yilda bir 6l¢limiiniin yararli olacagi diisiiniilmektedir
[12].

2.2.5.3.3 Enfeksiyonlar ve Asi

DiGeorge Sendromu tanili ¢ocuklarda T hiicre sayisinda hafif-orta derecede
azalma olanlarin enfeksiyon sayisinda artig goriilmektedir. Ebeveynler viral

enfeksiyonlarin devam ettigini, ardindan bakteriyel enfeksiyon gelistigini sdylerler
[12]

Enfeksiyonlarin goriilmesinde bagisiklik sistemi kadar anatomi de 6nemlidir.
Hastalarin ostaki tiiplerinin gorece daha horizontal olmasi, anatomik nedenlerle
bozulan sinilis drenaji, trakeomalazi ve gastrodzofageal reflii de tekrarlayan
enfeksiyonlara katkida bulunabilir. Hijyen kurallarina uyarak bulasict maruziyeti
azaltma, ksilitol iceren sakiz veya antibiyotik profilaksisi ile kolonizasyonun

azaltilmasi enfeksiyon sikliginin azaltilmasina yardimei olabilir [12].

Timik aplazisi veya ¢ok diisiik T hiicre sayisi olan ¢cocuklar harig, orta ve hafif
derecede immiin yetmezligi olan DGS tanili hastalarda canli viral asilar giivenli
goriinmektedir [62-64]. Ancak CD4CD45RA hiicre sayis1 100’{in altinda olan ciddi T
hiicre defekti olan hastalar i¢in canli asilar uygun degildir [12].

2.253.4 Otoimmiiniteye Yatkinhk

Timik hacmin regiilator T hiicre gelisimi lizerine etkisi bilinmemekle birlikte
hastalarda otoimmiinite goriilebilmektedir. Erken bebeklik déneminde timektomi
yapilan DGS olmayan hastalarda otoimmiinitenin daha sik gorildiigii gosterilmistir
[65]. Baska bir ¢aligmada ise 22q11.2 delesyonu olan hastalarda, CD4 + /CD25 +
regiilatdr T hiicrelerin yiizdelerinin genellikle normal oldugu, sayilarinin ise saglikl
kontrollere gore azalmis oldugu gosterilmistir [66]. Homeostatik genisleme de, self-

peptidlerin taninmasina bagli oldugu igin otoreaktiviteye katkida bulunabilir [19].

DiGeorge Sendromu tanili hastalarda otoimmiin hastalik, idiyopatik artrit ve
otoimmiin sitopeniler daha yaygindir [12]. Hastalarin %2’sinde ¢6lyak hastaligi

goriilmekte olup genel topluma gore daha siktir [67].
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2.2.5.4 Alerjik Bulgular

DiGeorge Sendromu tanili hastalarda astim ve egzema sik goriilmektedir [12,
68]. Lenfopeni ve kisith T hiicre repertuvarimin atopi ve T helper 2 yanit1 ile iligkili
oldugu bilinmektedir [69]. Yapilan bir ¢alismada 186 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmis ve licte ikisinde atopik hastalik oldugu goriilmiis, %40’inda astim,
%32’sinde rinit, %15’inde egzema, %]11’inde gida alerjisi ve %19’unda ilag¢ alerjisi
tespit edilmistir. Siit ¢ocuklugu doneminde artan homeostatik proliferasyonun
atopideki artis ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Bu hipotezi degerlendirmek icin
DGS tanili hastalar yasa gore CD3 + hiicre sayilarina gore degerlendirilmis, diisiik
CD3 hiicre sayisina Sahip olanlarin normal olanlara gore atopi riskinin 2,56 kat arttig1
gozlemlenmistir [12]. Sonug olarak 22q11.2 delesyonundaki artmis atopinin sinirlt T

hiicre iiretimine ikincil gelistigi sOylenebilir.

2.2.5.5 Endokrin Bulgular

Hipokalsemi DGS’nun klasik triadinda yer alan 6nemli bir endokrin bulgudur
ve hastalarin yarisindan fazlasinda goriilmektedir [19]. Yenidogan doneminde tetani
ve konviilziyonlar ile siddetli seyredebilecegi gibi beslenme giigliigii, stridor ve
yorgunluk gibi daha hafif bulgulara da yol agabilir. Yasla birlikte paratiroid hipertrofisi
ile genellikle diizelmekte olup sonraki yaslarda, 6zellikle hastalik, travma, puberte gibi
artan kalsiyum ihtiyacinin oldugu donemler akut olarak ortaya ¢ikabilir [70]. Tiim

hastalarin kalsiyum degerinin rutin 6l¢iimii ve D vitamini takviyesi 6nerilmektedir [70,

71].

DiGeorge Sendromu tanil hastalarda goriilen tiroid hastaliklarinin siklig1 genel
popiilasyona gore yiiksektir. Yapilan bir ¢aligmada hastalarin %9,5’inde guatr veya
tiroid nodiilii, %7,7’sinde hipotiroidizm, %1,8’inde hipertiroidizm tespit edilmis;
%11,2’sinde ise subklinik tiroid hastaligi ya da tiroid hastaligi olmadan ardigik iki
testte TSH (tiroid uyarict hormon), T4 veya T3’ de anormallik saptanmis ve bu

hastalarin 1/3’linde tiroid hastalig1 geligmistir [72].

Tiroid hastaligi olan DGS tanili hastalarda 2 kat daha fazla kalsitriol bagimli
hipoparatiroidizm goriilmektedir, ancak kardiak malformasyon varligi ile anlamli bir
iliski gosterilememistir [72]. Hastalarin takipte tiroid hastalig1 i¢cin degerlendirilmeleri

onerilmektedir.
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Biiytime geriligi DGS tanili hastalarda goriilen bir baska bulgudur. 22q11.2
delesyonu olan 1-15 yas araligindaki 95 ¢ocugun degerlendirildigi bir ¢alismada
hastalarin %41’inin boyu 5 persentilin altinda tespit edilmistir. Boyu 5 persentilin
altinda olan hastalarin hepsinde IGF1 (Insiilin benzeri biiyiime faktérii-1) ve IGFBP3
(Insiilin Benzeri Biiyiime Faktdrii Baglayict Protein-3) degerleri diisiik olarak
saptanmuis, ligline biilyiime hormonu eksikligi tanis1 konulmus ve kraniyal manyetik
rezonans goriintiilleme (MRG) incelemelerinde hipofiz bezi kii¢iik olarak izlenmistir.

Hastalardan ikisi biiyiime hormonu tedavisine yanit vermistir[73].

Sonug olarak DGS tanili hastalar; her yasta biiylime kisitlamasindan olusan,
diisiik / normal aralikta nihai yetiskin boyuna neden olan farkli bir biiylime modeline

sahiptir ve bu hastaliga 6zgii persentil ¢izelgeleri olusturulmaya ¢alisilmaktadir [19,

74].

2.2.5.6 Santral Sinir Sistemi Bulgulari

DiGeorge Sendromu tanili olgularda erken ¢ocuklukta hem dil hem de motor
gelisme geriligi goriilebilmekte, daha ileri yasta ise 6grenme giigliigii ve zihinsel
yetersizlik ile karsilasilmaktadir. Hastalarin ortalama IQ’lar1 (intelligence quotient) 70
civarindadir [75]. Matematik ya da soyut diisiinmeyi gerektiren konular1 anlamakta

cok basarili degillerdir.

Hastalarda bilissel yetersizligin yaninda nébetler de goriilebilmektedir.
Nobetlerin etiyolojisinde hipokalsemi, postoperatif iskemi olabilecegi gibi yapilan bir
calismada hastalarin  %7’inde tetikleyici olmadan epileptik ndbet goriildigi
gosterilmistir [76]. Hipokalseminin tekrarlayan havalelere ve konviilsiyon esiginde

diisiikliige neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yas ilerledik¢e davranis problemleri artmakta, psikiyatrik problemler geng
erigskin ve erigkin yasta ortaya c¢ikmaktadir. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, depresyon, anksiyete bozukluklari, zayif
sosyal iletisim becerileri, diirtiisellik ve utangaglik sik rastlanan sorunlar olup sizofreni
DGS tanili hastalarda topluma gére 20-25 Kat artmistir [77]. Tlging olarak DGS tanili
hastalarda trombositopeni ve sizofreni gelisme ihtimali arasinda iliski bulunmustur

[78].
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Okul 6ncesi egitim ve erken egitimsel girisim her birey i¢in tavsiye edilmekte,

ozel egitim gerekebilecegi akilda bulundurulmalidir.

Ozellikle konusma geriligi olan hastalarda kulak burun bogaz muayenesi 5Snem

tasir ve velofarengeal cerrahi sonrasi diizelme oldugu bilinmektedir [19].

Hastalarin bir yasinda yapilan bas ¢evresi Olgiimlerinde %30’a varan
mikrosefali saptanmis, final bascevresi Olglimlerinin ise 9 persentilde oldugu
goriilmustiir [45]. Yapilan goriintiileme ¢alismalar1 22q11.2 delesyonu olan hastalarda
frontal, pariyetal ve temporal loblarda beyaz cevher kayb1 oldugunu gostermistir [79].
Daha nadir olarak serebellum atrofisi, multikistik beyaz cevher lezyonlari, perisilvian

displazi, hipoplastik pituiter bez ve polimikrogri goriilebilir.

2.2.5.7 Kulak-Burun-Bogaz Bulgulari
DiGeorge Sendromu tanili hastalarin kulaklari normalden kiigiik olabilecegi
gibi kepge formasyonunda farklilik da goriilebilir. Asir1 katlanmis karelesmis

heliksler, preaurikular pit veya taglar goriilebilir.

Hastalarda belirgin burun kokii, biilléz burun ucu, hipoplastik ala nasi, nazal
gamze veya bifid burun ucu siktir. VVaskiiler halka (ring) sonucu stridor, laringomalazi,

laringeal web, larinks atrezisi, subglottik stenoz goriilebilir [80].

Hastalarin yaklasik %10’unda yarik damak, %30 kadarinda ise velofarengeal
yetersizlik goriilmektedir [81]. Palatal defekt ve velofarengeal yetersizlik sonucu
yutma ve konusma sirasinda nazofarenks tam kapanamaz. Bu durum erken ¢ocukluk
doneminde beslenme giicliigli ve aspirasyona pndomonisine neden olabilirken, daha

biiyiik ¢cocuklarda hipernazaliteye ve konusma bozukluguna neden olur.

22q11.2 delesyon sendromu olan ¢ocuklarda serdz otitis media siklig1 artmistir

[81]. Bunun sonucu olarak isitme kayb1 ve konusma gecikmesi goriilebilmektedir.

2.2.5.8 Goz Bulgular

DiGeorge Sendromu tanili hastalarin géz bulgulart gesitlilik gostermektedir.
Bagslica géz anormallikleri; hipertelorizm (iki g6z kiiresi arasindaki mesafenin fazla
olmasti), telekantus (gozlerin medial kantuslarinin arasindaki mesafenin fazla olmasi),

kiiciik gdz, dar palpebral fissiirler (géz kapaklar1 arasindaki mesafenin dar olmasi),
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pitozis, retinal damarlarda tortiozite, posterior embriyotokson (anterior segment
disgenezisi), strabismus, diisiik gozkapagi (eyelid hooding), kirma kusurlari,
distikiazis (kirpiklerin iki siral1 olusu), belirgin iris kriptleri, belirgin korneal sinirler,
doniik, egik (tilted) optik sinir, ekzotropia, ekzoforia, ambliyopia, mavi suborbital
renklenme, katarakt, kiiglik optik disk, sklerokornea, iris kalintis1 (remnant), kortikal

lens opasiteleri, nazolakrimal kanal tikanikligidir [82].

Otuz alt1 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada %67 sinde diisiik g6z kapag,
%67’sinde kirma kusuru, %33 iinde strabizmus tespit edilmistir. En sik goriilen kirma

kusuru ise hipermetropidir [83, 84].

2.2.5.9 Gastrointestinal Sistem Bulgular:

Gastrointestinal sistem bulgular1t DGS tanili hastalarin %65’inde bildirilmistir
[45]. Prenatal goriintiilemede tespit edilen polihidroamniyoz, hastalarin iigte birinde
goriildiigii bilinen disfajinin bir gostergesi olabilir. Nazogastrik tiip ya da gastrostomi

tiipii ile beslenme sik basvurulan yollardir.

Beslenme giicliigii kardiyak defekt ya da palatal anormalliden bagimsizdir.
[leri incelemeler bu durumun 3. ve 4. faringeal arklardan kdken alan faringodzofageal
bolgenin dismotilitesi ile iliskili oldugunu disiindiirmektedir. Hastalarda dil, farenks
ve 6zofagus kaslarinin koordinasyonu da yetersizdir [80]. Tiim bu nedenlerle DGS
tanili hastalarin tekrarlayan akciger enfeksiyonu, reaktif hava yolu hastaligi ve

solunum giigliigii nedeninin aspirasyon olabilecegi akilda bulundurulmalidir [85].

Bireylerde sik bulunan bagka bir gastrointestinal sistem bulgusu ise kabizliktir.
Ek olarak imperfore aniis, intestinal malrotasyon, diyafragma hernisi, 6zofageal atrezi,
trakeodzofageal fistiil, Hirschprung hastaligi ve vaskiiler halkaya bagli beslenme

giicliigii bildirilmistir [80].

2.2.5.10 Genitoiiriner Sistem Bulgular

Bobrek anomalileri DGS tanili hastalarin %16’sinda tanimlanmistir. En sik
goriilen bobrek anomalileri; tek tarafli hidronefroz (%63), renal agenezi ve multikistik
displastik bobrektir [45].

Erkek hastalarda kizlara kiyasla genitoiiriner anormallikler daha sik

goriilmektedir (%8 vs. %0,5). Kriptoorsidizm ve hipospadias erkeklerde goriilen diger
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bulgulardir. Kizlarda vajinal agenezi, uterin agenezi bildirilmistir. Umblikal herni,

inguinal herni, kordae, fimozis, inmemis testis diger bildirilen anormalilerdir [80].

Hastalarda tam1 aninda renal ve genitoliriner anomalinin tespiti i¢in

ultrasonografi yapilmasi 6nerilmektedir.

2.2.5.11 Kas Iskelet Sistemi Bulgulari

Skolyoz, 6zellikle servikal olmak tizere vertebra anomalileri (kelebek vertebra,
hemivertebra, koronal kleftler, posterior fiizyon anomalisi, hipoplazi), pes ekinovarus,
polidaktili, kampodaktili, kosta anomalileri, patellar dislokasyon, ¢eki¢c parmak DGS

tanil1 hastalarda goriilen kas- iskelet sistemi bulgularidir.

Ortopedik degerlendirmenin yeteriz olmast nedeniyle veriler c¢esitlilik
gostermekte olup 1400 hastalik Kohortta hastalarin %50’sinde skolyoz oldugu,
servikal vertebra anomalisinin ise %46 oraninda tespit edildigi bildirilmistir [45].
Bagka bir calismada DGS tanili oksiput ve servikal goriintiilemesi olan 408 hastanin;
kafa seklinin diizlesmesi (platybasia), dismorfik vertebra, fiizyon defekti gibi en az bir
oksipito-servikal anomalisi oldugu gorilmiistiir [86].

Servikal vertebra anomalisi olan hastalarin yarisindan fazlasinda fleksiyon-
ekstansiyon grafisinde instabilite, iicte birinde ise birden fazla vertebral seviyede

artmis hareket tespit edilmistir [87].

DiGeorge Sendromu tanili hastalarda iskelet sistemi muayenesinin ayrintili
sekilde yapilmasi1 ve gerekli goriildiigiinde radyolojik olarak degerlendirilmesi

Onemlidir.

22512 Dermatolojik Bulgular
Dermatolojik sorunlar DGS’unda sik goriilmemekle beraber, Basset ve
arkadaslar1 hastalarinin %23’iinde agir akne, %34.6’sinda sebore/dermatit oldugunu

rapor etmistir [88] .
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22513 Hematolojik ve Onkolojik Bulgular

DiGeorge Sendromu tanili hastalarda trombosit sayisi normale gore azalmis,
ancak ortalama trombosit hacmi artmis olabilir. Otoimmiin sitopeni riski de artmistir
[45].

Hastalarin %90 kadarinda delesyona ugrayan bolge GPIBB gen bolgesini de
icermektedir. GPIBB geni; von Willebrand fakt6riine baglanan, trombositlerin hasarli
endotele adezyonunda ve hasarli bolgeye trombosit gogiinde rol alan trombosit
reseptorii GPIb-1X-V'in ayrilmaz bir pargasi olan GPIbB proteinini kodlamaktadir.
GPIb-1X-V'in  ekspresyonunun  olmamasi  veya  fonkSiyon  bozuklugu
makrotrombositopeniye ve ristosetin ile anormal trombosit agregasyonu olmasiyla
karakterize belirgin mukozal kanama bozukluguna neden olan otozomal resesif gegisli
Bernard- Soulier Sendromuna yol agmaktadir [89]. GPIBB geninde heterozigot
mutasyon olan ebeveynlerin  kanamaya yatkinligimin  olmadigi  ancak

makrotrombositlerinin oldugu bilinmektedir [90].

Konjenital kalp hastaligi i¢in kardiyak cerrahi uygulanan 22q11.2 delesyonu
olan ve olmayan bireyler karsilastirildiginda 22q11.2 delesyonu olan bireylerin
transflizyon ihtiyacinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir [91]. Bu ¢aligma DGS tanili

hastalarin kanamaya yatkinliklarinin oldugunu gostermektedir.

Epistaksis de DGS tanili bireylerde sik (%27) olarak goriilmekte olup
velofarengeal yetmezlik ve kronik nazal iritasyonla iligkili olabilecegi

diistiniilmektedir [89].

Immiin trombositopenik purpura (ITP) sikhiginin 22q11.2 delesyonu olan
bireylerde 200 kata varan oranda artmig olabileceginin bildirilmis olmasina ragmen,
bu yiiksek riskin DGS tanili hastalardaki hafif trombositopeni ve ITP’yi tanimlayacak
spesifik tani testinin olmamasi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Delesyonu olan
ve olmayan hastalarda tedavi ayni olmakla birlikte delesyonu olan hastalarda
tekrarlama riskinin daha yiiksek oldugu bilinmekte ve ITP’nin sik tekrarladigi

hastalarda 22q11.2 delesyon sendromu tanisi akilda bulundurulmalidir [89].

Nadir olmakla birlikte DGS tanili hastalarin %6'sinda hepatoblastom, Wilms

tiimorii, renal hiicreli karsinom, tiroid karsinomu, melanom ve 16semi gibi maligniteler



30

goriilmektedir. Hastalarin genel malignite orani, yasa gore ayarlanmig niifus

tahminlerinden daha yiiksek hesaplanmistir [89].

2.2.5.14 DiGeorge Sendromunda Tam

Karakteristik yliz goriiniimii, konaturunkal kalp anomalisi, yarik damak,
immiin yetmezlik, hipokalsemi, 6grenme gii¢liigii hastalarda DGS tanisini diisiindiiren
baslica durumlardir. Hipokalsemi ile birlikte paratiroid hormon seviyesinde diistikliik
tespit edilebilir. Akciger radyografisinde timus golgesi goriilmeyebilir. Yenidoganlar
tam kan sayimi ve T hiicrelerin CD4+ alt kiimesinin 6l¢iimii ile lenfopeniye yonelik

degerlendirilmelidir.

DiGeorge Sendromu tanisindan siiphelenildiginde, sendromun terotejenler,
metabolik nedenler, ilaglar ve genetik nedenlerle gelismis olabilecegi akilda
bulundurulmalidir. Etyoloji icin 22ql1.2 delesyonuna odaklanildiginda, diger

nedenler sonucu DGS gelisen bir bebek atlanabilir.

Tan1 i¢in ¢esitli algoritmalar gelistirilmistir ancak bu algoritmalarin temel
noktas1 kardiyak malformasyonun varligidir. Kardiyak anomali hastalarin %80°ninde
goriilmektedir ve kardiyak anomalinin temel aldig1 bir algoritma hastalarin %20’sinin

atlanmasina neden olabilir [19].

Ciddi kombine immiin yetmezlik i¢in yenidogan taramasinin baglamasi ile
DiGeorge Sendromu olan bebekler tespit edilmeye baslanmistir. Yenidogan taramasi
ise TREC anormalligi olan bebeklerin %9’ unda AKIY, %28’inde sekonder lenfopeni
(kalp hastaligi, multiple konjenital anomaliye ikincil), %33’iinde konjenital anomali
oldugu goriilmiistiir. Konjetinal anomalisi olan grubun yarisindan fazlasint DGS olan
bebekler olusturmaktadir [53]. Ancak DGS tanili hastalarda AKIY oram diisiik oldugu
icin ¢ogu hastanin yenidogan doneminde tarama ile tani almayabilecegi akilda

bulundurulmalidir. Ulkemizde ne yazik ki AKIY e yénelik tarama programi yoktur.

DiGeorge Sendromu siiphesi olan hastalarda 22q bolgesini igeren
translokasyonlarin saptanmasi igin standart karyotiplendirme ve multipleks FISH
kullanilabilirken, 22q11.2 bolgesindeki delesyon ve kopya sayisindaki degisikliklerin
tespitinde en sik kullanilan yontem bu bdlgeye yonelik yapilan FISH analizidir. FISH

yontemi 22. kromozoma o6zgii problar kullanilarak gerceklestirilir. Ik prob 22.
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kromozom ile hibridize olurken, 2. prob siklikla delesyonun oldugu diisiiniilen bdlge
ile hibridize olur. Ikinci probun hibridize olmamasi delesyon varligini gosterir. Ancak

FISH yontemi 40kb’den kiiciik delesyonlar1 saptamak icin yeterince duyarli degildir.

Multipleks ligasyon-bagimli prob amplifikasyonu (MLPA), polimeraz zincir
reaksiyonu yontemine dayanan bir teknik olup delesyon ve duplikasyonlari gostermek
i¢in kullanilmaktadir. Karyotip ve FISH analizi normal olan ancak fenotipik olarak
DGS’den siiphelenilen hastalarda sik goriilmeyen delesyonlar MLPA ile tespit
edilebilir. FISH yontemine bir diger iistiinliigii delesyonlarin bitytikligii hakkinda fikir

vermesidir [92].

Karsilastirmali genomik hibridizasyon (comparative genomic hybridization)
ve SNP mikrodizin analizi birgok laboratuvarda, FISH yonteminin yerini almistir.
Ozellikle sendromik bulgular1 olan ancak on planda 22ql11.2 delesyonunun
diistiniilmedigi hastalarda yardimci olur ve DGS’nun 22q11.2 delesyon disindaki
genetik nedenlerinin ortaya ¢ikmasini saglayabilir. Ancak bu yontemler diger

yontemlere kiyasla pahali ve zahmetlidir.

Avrupa Immiinyetmezlikler Derneginin (ESID) tanimlamis oldugu kriterlerde
parsiyel Digeorge Sendromu i¢in; yasamin ilk 3 yilinda CD3+ T hiicre sayisinda
diisiikliigiin (<500 /mm®) yaninda konotrunkal kardiyak defekt ve hipokalseminin
laboratuvar ya da klinik bulgusu veya 22q11.2 delesyonu ile birlikte konotrunkal
kardiak defekt ve/veya hipokalseminin laboratuvar ya da Kklinik bulgusunun
saptanmasi tamimlayict; yagamin ilk 3 yilinda CD3+ T hiicre sayisinda diisiikliikle
(<1500 /mm?) birlikte 22q11.2 delesyonu saptanmasi kuvvetle olasi; yasamn ilk 3
yilinda diisiik CD3+ T hiicre sayisinda diisiikliikle (<1500 /mm?®) birlikte kardiak
defekt, hipokalseminin laboratuvar ya da klinik bulgusu, dismorfik yiiz ya da damak

anomalisinden en az birinin saptanmast olas: tan1 olarak tanimlanmigtir.

Komplet DiGeorge Sendromunda ise CD3+ T hiicre azlig1 veya yoklugu (<50
/Imm?3) ile birlikte 50°den az timik gé¢men T hiicre (RTE, recent thymic emigrants)
timiis yoklugunun gésterilmesi ((CD3+ CD+45RA+CD62L+ hiicre/mm®) ve/veya
TRECs<100/100000 T hiicre)), hipoparatiroidi ve kardiyak defekten birinin varligi

tanimlayici tani kriteridir.
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Ancak literatiir degerlendirildiginde DiGeorge Sendromu, velokardiyofasiyal
sendrom ve 22g11.2 delesyon sendromu tanilarinin birbiri i¢ine gegtigi ve ¢cogu zaman
birbiri yerine kullanildig1 goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda da bu sekilde

kullanilmustir.

2.25.14.1 Prenatal Tam

DiGeorge Sendromunun en 6nemli sonografik ultrason bulgusu konjenital kalp
hastaligt olup bobrek anomalileri veya yarik damak gibi baska bulgular da
ultrasonografi (USG) ile taninabilir. Ozellikle konotrunkal kardiyak anomali
varliginda sendromik bulgulara yonelik aile Oykiisii sorgulanmalidir. Anlaml
bulundugu taktirde prenatal degerlendirme planlanabilir. Bir ¢ok merkez DGS tanili
kardes varlig1 veya ebeveynlerden birinde DGS olmas1 durumunda da aileye prenatal

testleri onermektedir [19].

Tanida 10-12. gebelik haftasinda koryonik villus 6rneklemesi veya 15-16.
gebelik haftasinda amniyosentez kullanilabilir. Her iki tani yontemi de invaziv
olmakla birlikte fetal kayip riski vardir, ancak altin standarttir [19]. Elde edilen 6rnek
FISH, MLPA, mikrodizin yontemi ile degerlendirilebilir.

Son zamanlarda kullanilmaya baslanan diger bir yaklasim maternal serumdan
serbest fetal DNA oOl¢iimiidiir. Andploidinin saptanmasina yonelik gelistirilmis olan
bu yontem 22q11.2 delesyonu olan kiiciik bir grupta (10 etkilenmis fetiis, 390 saglikl
kontrol) denenmis ve basarili oldugu gérilmiistiir [93]. Ancak ticari bir metod olmasi

nedeniyle duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin daha detayli degerlendirilmesi gerekir.

Yapilan ¢aligmalarda 22ql11.2 delesyonu icin prenatal prevalansin yiiksek
oldugunun goriilmesi, ailelerin fetuslar1 hakkinda bilgi sahibi olma istegi ve hastaligin
erken tanisinin 6nemli olusu prenatal tani testleri ile sendromun degerlendirilmesi

thtiyacin1 dogurmustur.

2.2.5.15 DiGeorge Sendromunda Hastaligin Yonetimi

DiGeorge Sendromunda; dismorfik o6zellikleri nedeniyle genetikgiler,
tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle immiinologlar, kardiyak anomaliler nedeniyle
kardiyologlar, gelisim geriligi nedeniyle gelisim uzmanlari tarafindan fark edilmis; her

grup hastalar1 tanimlamak ve takip etmek icin stratejiler olugturmustur.
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Bunun yaninda DGS tanili hastalar i¢in yasamin farkli evrelerinde farkl
sorunlarin  6n plana ¢iktig1 bilinmektedir. Bebeklik doneminde kardiyak
malformasyonlar ve kalsiyum metabolizmasi ile ilgili sorunlar daha ¢ok goriilmekte
iken, eriskin donemde davranis problemleri 6n plana ¢ikmaktadir. Cocuklukta
enfeksiyon sikliginda artig, yasamin daha sonraki evrelerinde ise antikor eksiklikleri

temel immiinolojik problem olabilir [19].

2011 yilinda, hastalarin ihtiyaglarini karsilayan ve klinisyenlere uzman
olmadiklar1 konularda yapilmasi gerekenleri gosteren bir rehber hazirlanmistir.

Asagidaki tabloda takipte 6nerilen degerlendirmeler yer almaktadir [71].
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Tablo 2.6 DGS tanili hastalarda 6nerilen degerlendirmeler ( [71] numarali kaynaktan

alinmustir)

Oneriler

Tanida

Bebeklik
(0-12 ay)

Okul
oncesi
(1-5 yas)

Okul ¢ag:
(6-11 yas)

Adolesan  Yetiskin
(12-18yas) (>18yas)

Iyonize kalsiyum,
paratiroid hormon?

+

+ +

Tirotropin (TSH)?!

+

+ +

Tam kan sayimi
(yllik)

Immiinolojik
degerlendirme?

Oftalmoloji

Damagin
degerlendirilmesi*

Odyoloji

Servikal vertebra (4
yas sonrasi)

+5

Skolyoz muyanenesi

Dis muayenesi

Bobrek
ultrasonografisi

Elektrokardiyografi

Ekokardiyografi

Gelisme®

Okul performansi

Sosyallesme /
calisma

Psikiyatrik /
duygusal /
davramssal’

Sistem muayenesi

Ebeveynlerin
genetik
degerlendirmesi

Genetik danisma

Jinekolojik ve
dogum kontrol
hizmetleri

!Kalsiyum diizeyini bebeklik doneminde her 3-6 ayda bir, ¢ocukluk siiresince her 5

yilda bir, daha sonra ise her 1-2 yilda bir test edilmesi; tiroid fonksiyonunun ise yillik

kontrolii 6nerilir. Gebelikte, ameliyat 6ncesi ve sonrasinda diizenli kalsiyumu kontrolii

Onerilir.
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2Tam kan sayimina ek olarak, yenidoganlarda akim sitometri ve 9 ila 12 aylikken
(canlt asilardan 6nce) akim sitometri, immiinoglobulinler, T hiicresi fonksiyonunun

degerlendirilmesi onerilir.
3Canl asilar1 uygulamadan énce immiinolojik sistemin degerlendirilmesi dnerilir.

“Bebeklik doneminde beslenme sorunlari ve nazal regiirjitasyon igin damak
muayenesi Onerilir. Kii¢ciik ¢ocuklarda ve yetigkinlerde ise konugsma bozuklugunun

degerlendirilmesi Onerilir.

®Anomalileri tespit etmek igin servikal vertebra grafileri: 6n / arka, lateral,
ekstansiyon, agiz ag¢ik, kafa tabani goriinimleri. Goriisler rutin radyografinin tavsiye
edilebilirligi konusunda boliinmiistiir. Kordon kompresyonu belirtileri acil ndrolojik

sevk gerektirir.

®Motor ve dil alanindaki gecikmeler yaygidir. Herhangi bir gecikmede ne kadar erken

bagvurulur ve tedavi ne kadar erken baslarsa sonuclar o kadar iyi olur.

"Haliisinasyonlar ve sanrilar dahil olmak iizere davranmis, duygusal durum ve

diisiinmedeki degisiklikler i¢in dikkatli olmayi; gengler ve yetiskinlerde riskli

davranislarin (cinsel aktivite, alkol / uyusturucu kullanimi, vb.) degerlendirilmesini

igerir.

Ek olarak emme ve yutma bozukluklari, gastrointestinal reflii, kabizlik gibi
gastrointestinal sistem problemleri i¢in ayrintili degerlendirilmelidir. Vaskiiler halka

sliphesi varsa MRG ile ek goriintiileme diistintilmelidir.

DGS olan hastalar i¢in kardiyak malformasyonlar nedeni ile cerrahinin erken
donemde planlanmasi gerekebilir. Ideal olani; 1smnlanmamis kan verilebilecegi icin
ameliyat 6ncesi T hiicre sayisinin 6grenilmesidir. Ogrenilemedigi durumlarda mutlak
lenfosit sayis1 da yol gosterici olabilir ancak T hiicre sayiminin yerini tutmayacagi
akilda bulundurulmalidir. Birgok merkez GVHD’ in dnlenmesi i¢in bebeklere verilen

tiim kan tiriinlerini 1sinlamaktadir [12].

Hastalarin biiylime takibine gore, belirgin boy kisalig1 olmas1 durumunda (-2
standart deviasyonun altinda) biiyiime hormonu i¢in endokrinolojik degerlendirme

planlanmalidir.
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Immiin yetmezlik tedavisi genellikle destekleyicidir, ancak erken bebeklik
doneminde timus ve T hiicresinin yoklugunun tespiti hayati 6neme sahiptir. Bu

hastalar i¢in hematopoetik kok hiicre veya timus nakli sarttir.

Diger bir 6nemli nokta, hastaya canli agilarin yapilip yapilamayacagidir. Agir
kombine immiin yetmezligi ve T hiicre lenfopenisi olan ¢ocuklara canli asilarin
yapilamayacagi agiktir. Hem canli viral asilar hem de BCG uygulanmamalidir. T

hiicrelerinin oldugu hasta grubunda ise canli asilarin giivenli oldugu gosterilmistir

[19].

Bazi hastalarda antikor iiretiminde niceliksel ve niteliksel eksiklikler oldugu
bilinmektedir. Hastalarin %3 kadar IVIG tedavisi almaktadir [61]. Profilaktik
antibiyotik tedavisinin tam etkinligi bilinmemekle birlikte yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Sonu¢ olarak DGS multidisipliner yaklagimin olduk¢a 6nemli oldugu bir
hastaliktir. Hastalarin klinik bulgularina gore kardiyoloji, kardiyovaskiiler cerrahi,
immiinoloji, endokrinoloji, gastroenteroloji, nefroloji, genel cerrahi, alerji, gelisimsel
pediatri, psikiyatri, kulak burun bogaz, odyoloji, dis hekimligi, tibbi genetik, néroloji,
ortopedi, plastik cerrahi gibi birgok bolimiin takibi gerekebilmektedir. Erken
miidahaleler ile hastanin yasam standardinin en iist diizeye ¢ikarilabilecegi her zaman

akilda bulundurulmalidir.

22.5.16 DiGeorge Sendromunda Genetik Danisma
Genetik danigmanlik, bireylere ve ailelere, genetik bozukluklarin dogasi,
kalittmi1 ve etkileri hakkinda bilgi vermeleri ve bilingli tibbi ve kisisel kararlar

vermelerine yardimei olma siirecidir.

DiGeorge Sendromu olan hastalardaki en sik genetik neden 22ql1.2
delesyonudur. Bu delesyon bireylerin %90’nindan fazlasinda de novo olarak

olusmustur, yaklasik %10’nunda ise otozomal dominant olarak aktarilmigtir [13].

Hastalik bir ebeveynden aktarildiginda i¢ igce (nested) delesyon (tipik biiyiik
delesyon bolgesi iginde tekrarlayan atipik bir delesyon segmenti (LCR22B-D)) olan
bireylerin orani daha yiiksektir (%60) [80].
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22q11.2 delesyonu her iki ebeveynin 16kosit DNA’sinda tespit edilemezse,
ebeveynde germline mozaizm oldugu veya hastada de novo delesyon veya oldugu

distindliir.

22q11.2 delesyonu olan bireylerin aile Oykiisii sorgulandiginda; hastaligin
kliniginin degisken olabilmesi veya azalmis penetrasyonun nedeniyle aile iiyelerinde
hastalik tanimlanamayabilir. Somatik mozaizmi olan asemptomatik kisiler ve paternal
mozaizm tanimlanmistir [94].Bu nedenle ebeveynlere genetik test yapilip delesyon
olmadig1 goriilmedikge, aile Oykiisliniin  olmadigi sOylenemez. Hastanin

kardeslerindeki hastalik riski hastanin ebeveynlerinin klinik ve genetigine baglidir.

Hastalik bir ebeveynde varsa veya 22ql1.2 delesyonuna sahip oldugu
biliniyorsa, hastanin kardesinin etkilenme olasiligr %50°dir. Delesyonun aktarildigi

bilinen kardesin fenotipi aile i¢i klinik degiskenlik nedeniyle 6ngdriillemez.

Ebeveynlerde 22ql1.2 delesyonu olmadigr gosterilmisse, ebeveynlerin
germline mozaiklik nedeniyle kardeste hastalik olma olasilig1 genel popiilasyondan

biraz daha fazladir [94].

Ebeveynler delesyon icin test edilmediyse ancak klinik bulgular1 yok ise,
hastanin kardeslerindeki risk diisiik goriinmektedir. Ancak heterozigot bir
ebeveyndeki azalmis penetrans veya germline mozaizm nedeniyle 22q11.2 delesyonu

i¢in riskin hala ytliksek oldugu sdylenebilir.

Ebeveynlerden birinin 22q11.2 bdlgesini igeren dengeli translokasyona sahip

olmasi durumunda (oldukga nadir) kardeste hastalik goriilme riski artar.

22ql11.2 delesyonuna sahip bir bireyin her bir ¢ocugunda hastalik goriilme
olasilig1 %50°dir. Ailelerin diger tiyelerinin hastalik riski ise hastanin ebeveynlerinin

genetik durumuna baglidir [80].

Genetik riskin belirlenmesi ve dogum Oncesi testlerin degerlendirilmesi i¢in en
uygun zaman gebelik oncesidir. Etkilenen ve etkilenme riski olan yetiskinlere genetik

danismanlik ile risk potansiyeli ve iireme segenekleri hakkinda bilgi vermek gerekir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2000 ile Mart 2019 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramact Cocuk Hastanesi Immiinoloji ve /veya Genetik Boéliimiinde

DiGeorge Sendromu tanisi ile izlenmekte olan immiinolojik olarak degerlendirilmis

72 hasta dahil edildi.
Calismaya Immiinoloji ve/ veya Genetik béliimiince degerlendirilmis olan;
- 22q11.2 delesyonunun gosterildigi hastalar,

- Delesyonun gosterilemedigi hastalarda Avrupa Immiinyetmezlikler Derneginin
(ESID) tanimlamis oldugu DGS tani kriterlerini saglayan hastalar dahil edildi. (3
yasindan sonra Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramac1 Cocuk Hastanesine basvuran

hastalarin bagvuru anindaki CD3+ T hiicre sayisi temel alindi).

Hastalarin bilgilerine ulasilirken Hacettepe Universitesi fhsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi hasta dosyalari, Nucleus sistem bilgileri ve Pediatrik Immiinoloji
Boliimii hasta dosyalari retrospektif olarak incelendi. Calisma Mart 2019-Mayis 2020

tarihleri arasinda yiiriitiildii.

Hastalarin demografik 6zellikleri (cinsiyet, tani yasi, ebeveyn akrabaligi vb.)
sendromik ve sendromik olmayan klinik bulgulari, laboratuar bulgulari, genetik

sonuglari, tedavileri ve sag kalimlari degerlendirildi.

Hastalarin immiinglobulin diizeyleri, lenfosit sayisi, T ve B hiicre alt gruplari
ve lenfosit aktivasyon testi degerlendirilirken yasa gére normal degerler temel alindi
[95-99]. Mutlak nétrofil sayisinin 1500 / mm?®’ ten diisiik olmas1 ndtropeni, mutlak
trombosit sayisinin 150000/ mm®’ten diisiik olmas1 trombositopeni, mutlak eozinofil

sayisinin 500 / mm?®” iin iizerinde olmas: ise eozinofili olarak tanimlandi [100].

Laboratuvarimizda hastalarin T hiicre alt grup incelemesinde naive Th hiicreler
CD4+CCR7+CD45RA+, central memory Th hiicreler CD4+CCR7+CD45RA-,
effector memory Th hiicreler CD4+CCR7-CD45RA-, TEMRA Th hiicreler
CD4+CCR7-CD45RA+, RTE hiicreler CD4+CD31+CD45RA+, naive Tc hiicreler
CD8+CCR7+CD45RA+, central memory Tc hiicreler CD8+CCR7+CD45RA-,
effector memory Tc hiicreler CD8+CCR7-CD45RA-, TEMRA Tc hiicreler
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CD8+CCR7-CD45RA+ olarak; B alt grup incelemesinde transisitonal B hiicreler
CD3gHid"|gMHi9" ' naive B hiicreler CD19+CD27-IgD+, memory B hiicreler
CD19+CD27+, switched memory B hiicreler CD19+CD27+IgD-, non-switched
memory / marjinal zone like B hiicreler CD19+CD27+IgD+, active B hiicreler
CD19+CD38-CD21'",  plasmablast B hiicreler CD19+CD38"9"gM- olarak

isaretlenir.

Lenfosit aktivasyonu ic¢in mitojen olarak fitohemaglutinin (PHA) kullanilir.
Mitojenle uyarimdan sonra aktive olan lenfositler CD25, C69 gibi antijenleri eksprese
eder. PHA ile uyarildiktan sonra CD69 en yliksek diizeye 24. saatte, CD25 ise daha
yavag bir artig gostererek en yiiksek diizeye 48. saatte ulasir [101, 102].

Laboratuvarimizda her ikisinin ekspresyonu 48. saatte akim sitometri ile dl¢iiliir.

Istatistiksel analizler “Statistical Package for Social Sciences (SPSS for
Windows version 23.0) Chicago, USA” programi1 kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Calismadaki
verilerin normal dagilmadigr goriildii. Tanimlayic1 analizler normal dagilmayan
degiskenler i¢in ortanca, en diigiik ve en yiiksek degerler verildi. Nominal degerler ise
yiizde olarak ifade edildi. Iki kategorik degisken arasindaki iliski Ki-kare analizi ile
incelendi. Beklenen siklik degeri 5'in altinda olan goze sayisinin toplam géze sayisina
orani %25'in altinda ise Pearson Ki-kare Testi, %25'in tizerinde ise Kesin (Exact) Testi
sonuclar1 dikkate alindi. Niceliksel degiskenler arasindaki iligkiler Pearson (ya da
Spearman) korelasyon katsayis1 ile incelendi. Normal olmayan dagilimlar igin

Spearman korelasyon katsayisi verildi.

Bu calisma i¢in Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan GO 19/215 proje numarasi ile 28/02/2019

tarthinde onay alinmustir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Ozellikler ve Bagvuru Bilgileri

Calismaya Ocak 2000- Mart 2019 tarihleri arasinda DGS tanisi ile Hacettepe
Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Immiinoloji ve / veya Genetik

Bilim Dal1 tarafindan takip edilen immiinolojik degerlendirilmesi yapilmis 72 hasta
dahil edildi.

Hastalar tespit edilirken 6ncelikle Nucleus bilgi sistemi vasitasi ile Ocak 2000-
Mart 2019 yillart arasinda ‘D82.1 DiGeorge Sendromu’ tanisiyla izlenmis olan ve
Cocuk Immiinoloji ile Cocuk Genetik Hastaliklar1 boliimlerinde DiGeorge Sendromu
/ 22911.2 delesyon sendromu tanisiyla degerlendirilmis olan tarandi. Yiiz hastaya
ulasildi. Bu hastalardan 13’iiniin hasta dosyasi bulunamadi, 8’inin anamnez ve fizik
muayene bilgileri eksikti veya immiinolojik olarak degerlendirilmemisti, bu nedenle
caligmaya dahil edilmedi. Yedi hastanin ise genetik incelemesinde 22q11.2

delesyonunun tespit edilmedigi ve DGS kriterlerini karsilamadig: goriildii.

Degerlendirilen 72 hastanin 6’sinin  (%8,3) izlem doneminde yasamini
kaybettigi goriildii. Kalan 66 (%91,7) hastanin yas ortancasi 8,86 (7 ay- 26 yas) yildi.
Kaybedilen 6 hastanin ortalama 6liim yags1 8,7+10,85 ay, 6liim yas1 ortancasi ise 6 ay

(11 giin- 2,5 yas) olarak bulundu.

Hastalarin %43,1’1 kadin (n:31) yiizde 56,9’u (n:41) erkekti. Hastalarin
%6,9’unun (n:5) anne ve babasinin akraba oldugu goriildii. Hastalardan 5’inin (%6,9)
birinci derece yakini DGS idi, P16 ve P33’lin annesinin DGS oldugu, P42’nin ise
monozigotik ikiz esi olup baska bir merkezde takip edildigi, P46 ve P47’nin ise

monozigotik ikiz oldugu goriildii.
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Tablo 4.1 Calisma grubunun klinik ve demografik 6zellikleri

Say1 Yiizde
Cinsiyet Kiz 31 431
Erkek 41 56,9
Sagkalim Sag 66 91,7
Eksitus 6 8,3
Basvuru semptomu  Kardiyak nedenler 22 30,6
Biiyiime geriligi 11 15,3
Norolojik nedenler 11 15,3
Enfeksiyonlar 9 12,5
Yarik damak ve dudak 9 12,5
anomalisi
Diger sendromik bulgular 5 6,9
Konusma bozuklugu 4 5,6
Hematolojik nedenler 1 1,4
Akraba evliligi 5 6,9
Ailede DiGeorge Sendromu varhgi 5 6,9
Ortanca
Hasta yas1 Sag (n:66) 8,86 yil
(7 ay- 26 y1l)
Eksitus (n:6) 6 ay
(11 giin- 2,5 y1l)
Semptom baslangi¢ yasi 18,2 giin
(0 giin- 10 y1l)
Tani yasi 1,7 yil
(0 giin -22 y1l)
Tani gecikmesi 12 ay
(0 giin -204 ay)
Takip siiresi 54,3 ay

(0 ay-527 ay)
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m 19
" 4;%56" L %14 = Kardiyak nedenler

= 5;%6,9
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= 22;%30,6

= Norolojik nedenler

= 9; %1
Enfeksiyonlar

= Yarik damak- dudak
anomalisi

= Diger sendromik bulgular

. 0
9; %12,5 = Konusma bozuklugu

= 11; %15,3 m Hematolojik nedenler

" 11; %15,3

Sekil 4.1 Hastalarin bagvuru semptomlarimin dagilimi

Hastalarin semptom baslangi¢ yasi ortalama 7,8+22 ay, ortancasi ise 18,2 giin
(0 giin- 10 yas) olarak bulundu. Hastalarin tigte birinin (n:22) hastaneye bagvuru
semptomunun kardiyak nedenli (iifiiriim, kardiyak anomali, dolasim bozuklugu gibi)
oldugu tespit edildi. Hastalarin 11’1 (%15,3) nérolojik nedenler (gelisim geriligi, nébet
vb.), 11’1 (%15,3) biliyiime geriligi, 9’u (%12,5) enfeksiyonlar, 9’u (%12,5) yarik
damak- dudak, 5’i (%6,9) diger sendromik bulgular (gbz ile ilgili sorunlar,
hidronefroz, dsefagus atrezisi gibi), 4’i (%5,6) konusma bozuklugu ve biri (%1,4)

trombositopeni nedeni ile bagvurmustu.

Tani1 yas1 degerlendirilirken 22q11.2 delesyonu tespit edilen hastalarin genetik
tan1 zamani, genetik tanisi olmayan hastalarin ise klinik tani zamani temel alindi.
Dogum tarihi ile tani1 tarihi arasinda gegen siire tan1 yasi olarak kabul edildi. Ortalama
tan1 yas1 3,6+ 4,8 yil olarak bulundu. En erken taninin intrauterin 21. haftada yapilan
amniyosentez ile konulmus oldugu goriildii. En geg¢ tan1 yas1 22 yil, tan1 yas1 ortancasi

ise 1,7 yildi.

Hastalarin ilk klinik bulgularinin ortaya ¢ikisi ile tani tarihi arasinda gegen siire
bilinmekte olup bu siire tan1 gecikmesi olarak kabul edildi. Ortalama tan1 gecikmesi
27,6+42,48 ay olarak bulundu. Minimum tan1 gecikme siiresinin 0 ay, maksimum tani

gecikme siiresinin ise 204 ay oldugu goriildii. Tan1 gecikmesi ortancasi 12 aydi.
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Hastalarin hepsinin takip baslangici ile hastanemize son bagvurular
(kaybedilen hastalar i¢in eksitus tarihi) arasinda gegen siire bilinmekte olup bu siire
takip siiresi olarak kabul edildi. Ortalama takip siiresi 100£121,9 ay olarak bulundu.
Minimum takip siiresi 0 ay, maksimum takip siiresi ise 527 ay, ortanca takip siiresi

54,3 ay olarak tespit edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %68,1°i (n:49) I¢ Anadolu bélgesinden,
%13,9’u (n:10) Karadeniz boélgesinden, %9,7°si (n:7) Gilineydogu Anadolu
bolgesinden, %2,8’1 (n:2) Dogu Anadolu bolgesinden, %2,8’1 (n:2) Ege bolgesinden,
%1,4’1 (n:1) Marmara bolgesinden, %1,4’1 (n:1) ise Akdeniz bolgesinden gelmekte
idi. Hastalarin yarisindan fazlasmin (n:37) Ankara'da ikamet ettigi goriildii. I
bazindaki hasta sikliginda Ankara'y1 takip eden Konya ve Cankiri'dan 3'er hastanin
geldigi goriildii.

= 10; %13,9

= 7;?
= 2:%2,8
Pax: %2,8
< = 4; %5,
= 1;%1,4
\- T

= 49; %68,1

®m igc Anadolu = Karadeniz = Giineydogu Anadolu = Dogu Anadolu = Ege ®= Marmara = Akdeniz

Sekil 4.2 Hastalarin bolgelere gore dagilimi

4.2. DiGeorge Sendromu Tanih Hastalarin Klinik Ozellikleri

DiGeorge Sendromu ¢ok ¢esitli klinik bulgusu olan multisistemik bir
hastaliktir. Tipik triyadi konotrunkal kalp anomalisi, hipokalsemi ve timus hipoplazisi
olmakla birlikte; karakteristik yiiz goriiniimii, yarik damak, davranigsal bozukluklar,
gelisme geriligi, 6grenme giigliigli, beslenme problemleri, trombositopeni, bobrek

anomalileri, isitme kaybi, kas ve iskelet sistemi anomalileri goriilebilir.
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4.2.1. Kraniyofasiyel Bulgular

DiGeorge Sendromunda izlenen dismorfik bulgular oldukga gesitli olup bu
dismorfik bulgularin varlig1 hastadan hastaya degiskenlik gostermektedir. Ayrica bu

dismorfik bulgular DGS tanisindaki en 6nemli yol gostericilerden biridir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 66’simin kraniyofasial bulgularina ulasildi.
Bu hastalarin %97’sinin (n:64) en az bir, 53 iiniin (%80) en az iki dismorfik bulgusu
vardi. Hastalarin 51’inde (n:63, %80,9) kulak sekil bozuklugu (diisiik yerlesimli
kulaklar, aurikiiler deformiteler, diizlesmis heliks vb.), 40’inda (n:66, %60,6)
mikroretrognati, 29’unda (n:65, %44,6) gz yapisinda tipik bulgular (hipertelorizm,
dar palpebral araliklar vb.), 27’sinde (n:66, %40,9) burun sekli bozuklugu (burun kokii
basikligi, tiibiiler burun vb.), 17’sinde (n:71, %23,9) yarik damak anomalisi oldugu

gortldi.

Tablo 4.2 Kraniyofasiyal bulgular

Say1 Yiizde
Aurikuler deformite (n: 63) 51 80,9
Mikroretrognati (n:66) 40 60,6
Dismorfik g6z bulgulari (n:65) 29 44,6
Burun kokii basiklig, tiibiiler ya da biilloz burun (n:66) 27 40,9
Yarik damak (n:71) 17 23,9

4.2.2. Konjenital Kalp Hastahg

Konjenital kalp hastaliklar1t DGS’deki ana morbidite ve mortalite nedeni olmasi

nedeni ile 6nemlidir ve hastalarin degerlendirmesinde ayr1 bir yere sahiptir.

Calismaya dahil edilen 72 hastanin 41’inin (%56,9) kardiyovaskiiler sistem
muayenesinde kardiyak {iftirim vardi. Hastalarin 57’sinin hastanemizde ¢ekilen
akciger grafisi mevcuttu ve 18 hastada kardiyomegali (%31,6) oldugu gorildii.
Hastalarin 70’1 ekokardiyografi ile degerlendirilmisti. Elli bes (%78,5) hastada
konjenital kalp hastaligi goriildii. Konjenital kalp hastaligi olan hastalarin 19’unda
(%34,5) VSD, 8’inde (%]14,5) atrial septal defekt, 7’sinde (%12,7) Fallot tetralojisi

(I’inde pulmoner atrezi ile, 6’sinda pulmoner atrezisiz), 5’inde (%9) aortik ark
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anomalisi (4’linde sag aortik ark, birinde aberran sag subklavian arter ile sol aortik
ark), 2’sinde (%3,6) interrupted aortik ark, 2’sinde (%3,6) patent duktus arteriozus,
birinde (%1,8) pulmoner atrezi, birinde (%1,8) trunkus arteriozus, birinde (%1,8)
pulmoner stenoz, birinde (%1,8) biiyiik arter transpozisyonu, birinde (%1,8) aort
koarktasyonu ve 7’sinde (%12,7) diger anomaliler (mitral yetmezlik, trikiispit

yetmezligi, bikiispit aorta vb) vardi.

Konjenital kalp hastaliginin en énemli bagvuru nedenlerinden biri olmasi ve
KTKA olan hastalarda DGS sikligiin yiiksek olmast nedeniyle kardiyak anomalisi
olan hastalarin erken dénemde tani alabilecegi disiiniildii. Kardiyak anomalisi olan
hastalar ile olmayan hastalarin tani yaslar1 degerlendirildi, aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii (3,3+ 4,6 y1l / 5+5,8 yil, p degeri 0,34, Mann-
Whitney U ile test edildi).

Calismaya dahil edilen hastalardan 10°u (%13,9) konjenital kalp hastaligina
yonelik tedavi (antihipertansif, diliretik vb.) almaktaydi. Yirmi bes hastaya kateter
anjiyografi (n:70, %35,7) yapildigi, 27 hastaya kardiyak cerrahi (n:72, %37,5)
uygulandigi goriildii.

Eksitus olan hastalarin 4’1 konjenital kalp hastalig1 nedeni ile kaybedilmisti.
Iki hastada Fallot tetralojisi, 2 hastada ise genis VSD ile birlikte aortik interruption

vardi.

Tablo 4.3 Hastalarin kardiyovaskiiler sistem degerlendirme bulgulari

Say1 Yiizde
Kardiyak iifiiriim varhgi (n:72) 41 56,9
Akciger grafisinde kardiyomegali varhgi (n:57) 18 31,6
Ekokardiyografide kardiyak patoloji varhgi (n:70) 55 78,5
Konotrunkal kalp anomalisi varligi (n:70) 42 76
Kardiyak cerrahi oykiisii (n:72) 27 37,5

Katater anjiyografi oykiisii (n:70) 25 35,7




Tablo 4.4 Konjenital kalp hastalig1 tespit edilen hastalarin kardiyak bulgulari
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Say1 Yiizde
Ventrikiiler septal defekt 19 34,5
Atrial septal defekt 8 14,5
Fallot tetralojisi 7 12,7
Pulmoner atrezisiz 6 10,9
Pulmoner atrezi ile 1 1,8
Aortik ark anomalisi 5 9
Sag aortik ark 4 7,2
aberran sag subklavian arter 1 18
ile sol aortik ark
Interrupted aortik ark 2 3,6
Patent duktus arteriozus 2 3,6
Pulmoner atrezi 1 1,8
Trunkus arteriyozus 1 1,8
Pulmoner stenoz 1 1,8
Biiyiik arter transpozisyonu 1 18
Aort koarktasyonu 1 1,8
Diger 7 12,7

4.2.3. Immiinolojik Bulgular

DiGeorge Sendromu nedeniyle

takip edilen hastalarin

immiinolojik

bulgularinin genis bir yelpaze gostermesi nedeniyle immiinolojik degerlendirme

bliyiik 6nem tasir.

Calismamizda hastalarin tam kan sayimi, immiinglobulin degerleri, antikor

cevaplari, lenfosit alt gruplari, T ve B hiicre alt gruplar ile lenfosit aktivasyon testi

sonuglar1 degerlendirildi. Ug hastamiz Komplet DGS olarak degerlendirildi.

Hastalarimizdan P33, 1 aylikken immiinoloji poliklinige DGS siiphesi

nedeniyle basvurmustu. Lenfosit sayis1 5800/mm?, IgA degeri 6,7 mg/dL’den kiigiik,

CD3 hiicre sayist 0/mm¥®dii. T hiicre alt grup degerlendirilmesinde RTE hiicre

ylzdesinin 0 oldugu goriildii. Ayrica hastanin VSD’si ve hipokalsemisi mevcuttu.
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Komplet DGS diisiiniilerek timus nakli planlandi. CMV viremisi nedeniyle nakil
gerceklestirilemedi ve hasta sepsis nedeniyle 8 aylikken kaybedildi. Hastanin izlem

suresinde annesine de DGS tanis1 konuldu. Hginc; olarak, hastanin amcasinin Bruton

P38 hastanemize 2,5 aylikken sevk edilmisti. Hastanin hipokalsemik nobet ve
sepsis Oykiisii vardi. Ekokardiyografisinde VSD +ASD tespit edilmisti. Hastanin
lenfosit sayis1 1100 /mm?3, IgA degeri ise yasina gore diisiiktii. CD3 hiicre sayisi
73/mm? olarak tespit edildi. T hiicre alt grup degerlendirilmesi o doénemde
hastanemizde yapilamamaktaydi. izleminde ciltte dokiintiisii ve hepatosplenomegalisi
gelisti. Komplet DGS ile takip edilen hastaya genel durumunun kétii olmasi nedeniyle

kemik 1iligi nakli yapilamadi. Dort aylikken sepsis ve kalp yetmezligi nedeniyle
kaybedildi.

P49 hastanemizde dogmus, prenatal donemde fark edilen Fallot tetralojisi ve
dismorfik bulgular nedeniyle yenidogan boliimiinde izlenmisti. Hastanin
hipokalsemisi vard ve lenfosit say1s1 600/mm? olarak tespit edildi. FISH analizinde
22011.2 delesyonu tespit edildi. Ne yazik ki hastanin immiinglobulin Sl¢imii ve
lenfosit alt grup analizi bulunmamaktaydi. Hasta 10 giinliikken kalp yetmezligi ve
sepsis nedeniyle kaybedildi. Hastanin geriye doniik degerlendirmesinde agir
lenfopenisi, hipokalsemi ve konjenital kalp hastaligi nedeniyle Komplet DGS

distinildii.

DiGeorge Sendromu nedeniyle takip edilen hastalarin tam kan sayimi
incelemesindeki ortanca hemoglobin degeri 12 g/dL (8,4- 16,1 g/dL) olarak tespit
edildi. Bakilan 16kosit degeri ortancasi 8,300/mm? (3700-19600) olarak bulundu.
Bakilan nétrofil degeri ortancast 3650/mm?® (600-11600), lenfosit degeri ortancasi
3200/mm? (600-9700) idi. Ortanca eozinofil degerinin 200/mm? (0-1700) oldugu
goriildii. Ortanca trombosit degeri ise 207500/mm? (35000-625000) olarak tespit
edildi.
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Tablo 4.5 Hastalarin tam kan sayimi1, immiinglobulin ve lenfosit alt grup

degerlendirmesi
Ortanca
Tam Kan Sayimi (n:72)
Hemoglobin (g/dl) 12 (8,4- 16,1)
Lokosit (/mm?) 8,300 (3700- 19600)
Mutlak nétrofil sayist (/mm?) 3650 (600- 11600)
Mutlak lenfosit sayisi (/mm?) 3200 (600-9700)
Mutlak eozinofil sayis1 (/mm?) 200 (0-1700)
Trombosit (/mm?) 207500 (35000- 625000)
Immiinglobulinler
IgA (mg/dl) (n:69) 80 (<6,7-447)
1gG (mg/dl) (n:69) 978 (295-1890)
IgM (mg/dl) (n:69) 64,3 (4,2-302)
IgE (IU/ml) (n:62) 7,7 (0-1300)
Lenfosit Alt gruplari (n:67)
CD3+ (%) 55 (0-84)
(/mm?3) 1560 (0-6391)
CD4+ (%) 29 (0-59)
(/mm?3) 850 (0-4150)
CD8+ (%) 26 (5-54)
(/mm?3) 825 (149-2910)
CD16+56+ (%) 19 (1-71)
(/mm?3) 513 (50-4118)
CD19+ (%) 20 (2-46)
(/mmd) 629 (26-2376)
CD4+ / CD8+ (n:67) 1,17 (0-5,90)

Hastalarin 69’unun IgA, IgG ve IgM, 62’sinin IgE degerine ulasild1 ve yasa
uygun referans araligina gore degerlendirildi. Ortanca IgA degeri 80 mg/dl (<6,7-477)
olarak bulundu. IgA degerinin hastalarin 10’unda (%14,5) diisiik, 58’inde (%80,6)
normal, birinde (%]1,4) ise yliksek oldugu goriildii. Hastalardan 2’sinin (%2,8) IgA
degeri 6,7 mg/dI’nin altindaydi.
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Sekil 4.3 Yasa uygun referans araliga gére immiinglobulin degerlerinin dagilimi

Hastalarin ortanca IgG degeri 978 mg/dl (295-1890) olarak tespit edildi. 19G
degeri hastalarin 4’iinde (%5,8) diisiik, 63’tinde (%91,3) normal, 2’sinde (%2,9) ise
yiiksekti.

Hastalarin ortanca IgM degeri 64,3 mg/dl (4,2-302) olarak bulundu. IgM
degerinin hastalarin 25’inde (%36,2) diisiik, 43’iinde (%62,3) normal, birinde (%]1,4)
ise yiiksek oldugu tespit edildi.

Altmis iki hastanin serum IgE diizeyi degerlendirilmisti. Ortanca IgE degeri
7,7 1U/ml (0-1300) 1U/ml olarak tespit edildi. Hastalarin 20’sinde (%27,8) IgE degeri
5 IU/ml’nin altinda idi. Sadece 2 hastanin serum IgE degerinin 150 IU/ml’nin tizerinde

oldugu goriildi.

Komplet DGS olarak degerlendirilen ii¢ hastadan ikisinin immiinglobulin
degerleri mevcuttu. Hastalarin IgA (P33’iin degeri <6,7 mg/dl ve P38’in 13,2 mg/dl)
ve IgE (P33 ve P38’in 0 IU/ml) degerlerinin diisiik, IgG (P33’tin 415 mg/dl, P38’in
933 mg/dl) ve IgM (P33’iin 54,6 mg/dl ve P38’in 47,2 mg/dl) degerleri ise normaldi.

IgA diizeyi 10 hastada digiiktii. Bu hastalardan 5’inin IgM diizeyinde de
disiikliik vardi, 8’inin IgE diizeyi Olgiilmiistii, 6’sinin IgE diizeyi 5 IU/ml’nin
altindaydi. Yasa uygun referans araligina gore degerlendirilen IgA diizeyi ile IgE

diizeyinin 5 IU/ml’nin altinda olmasinin iligkili oldugu goriildii (p:0,011).
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Tablo 4.6 immiinglobulin degerleri arasindaki iliski

IgA 109G IgM IgE
IgA Korelasyon katsayis1 1,000 0,687 0,388" 0,406
P degeri 0,000 0,001 0,001
19G Korelasyon katsayis1 0,687 1,000 0,333  0,493™
P degeri 0,000 0,005 0,000
IgM Korelasyon katsayisi 0,388 0,333 1,000 0,217
P degeri 0,001 0,005 0,090
IgE Korelasyon katsayisi 0,406 0,493 0,217 1,000
P degeri 0,001 0,000 0,090

* p<0,001, **p<0,05

IgM ve IgE arasindaki iligki hari¢ immiinglobulin diizeyleri birbiri ile iligkili
bulundu (IgM ve IgE i¢in 1:0,217, p:0,09, digerleri i¢in p<0,01). En yiiksek iliski ise
1gG degeri ile IgA ve IgE degerleri arasinda tespit edildi (1:0,687 p<0,001 ve r:0,493
ve p<0,001).

Hastalardan panhipogamaglobulinemisi olan yoktu.

Hastalarin polisakkarit antikor cevabi anti-A ve anti-B hemaglutininlerinin
Olctimii ile degerlendirildi. DiGeorge Sendromu tanisi ile takip edilen hastalarin
26’sinin anti-A ve anti-B titrasyonu bilinmekte idi. Bu hastalarin titrasyonunun

1/16’n1n tizerinde oldugu goriildii. Polisakkarit antikor cevab1 normal bulundu.

Hastalarin protein antikor cevabi anti-Hbs titresi ile degerlendirildi. Calismaya
dahil edilen hastalarin 56’sinin anti-Hbs titresinin Ol¢lilmiis oldugu goriildii. Bu
hastalardan 33’{iniin (%58,9) titresi 10 mIU/mL nin iizerindeydi. Ulkemizde Hepatit
B agsist 1998 yilindan as1 takvimine girmistir [103]. Anti-Hbs’si negatif olan

hastalardan sadece bir tanesinin Hepatit B asisinin yapilmamis oldugu goriildi.

DiGeorge Sendromu ile takip edilen hastanin 67’sinin lenfosit alt grup
degerlendirmesine ulagilabildi. Hastalarin lenfosit alt grup hiicre sayilan
degerlendirilirken o giin i¢inde bakilan tam kan sayimindaki lenfosit degerleri

kullanildi.
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Sekil 4.4 Yasa uygun referans araliga gore lenfosit alt grup yiizdelerinin dagilimi
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Sekil 4.5 Yasa uygun referans araliga gore lenfosit alt grup degerlerinin dagilimi
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Verilerine ulasilabilen hastalarin ortanca CD3+ lenfosit yiizdesi 55 (0-84)

olarak tespit edildi. Yasa gore CD3+ lenfosit yiizdesinin hastalarin 27’sinde (%40,3)
diisiik, 38’inde (%56,7) normal, 2’sinde (%3) yliksek oldugu goriildii. Ortanca CD3+

hiicre sayisinin 1560/mm? (0-6391) oldugu goriildii. CD3+ hiicre sayis1 yasa gore
degerlendirildiginde hastalarin 26’sinda (%38,8) diisiik, 39’unda (%58,2) normal,

I’inde (%1,5) yiiksek oldugu goriildii. CD3+ hiicre yiizdesi yasla birlikte artarken

(r:0,372, p:0,002), sayisinin yasla birlikte azaldig: goriildii (r:-0,404, p:0,001).
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Hastalarin ortanca CD4+ lenfosit yiizdesi 29 (0-59) olarak tespit edildi. CD4+
hiicre ylizdesi yasa gore degerlendirildiginde hastalarin 34’tinde (%50,7) diistik,
30’unda (%44,8) normal, 3’linde (%4,5) yiiksek oldugu goriildii. Hastalarin CD4+
hiicre sayismin ortancast 850/mm? (0-4150) olarak tespit edildi. CD4+ hiicre sayis1
hastalarin 33’iinde (%48,5) diisiik, 32’sinde (%47,1) normal, 2’sinde (%2,9) yiiksekti.
CD4+ hiicre yiizdesi yasla birlikte artarken (r:0,325, p:0,007), CD4+ hiicre sayisi
azaliyordu (r:-,392, p:0,007).

Hastalarin ortanca CD8+ lenfosit yiizdesi 26 (5-54) olarak tespit edildi. CD8+
T hiicre yiizdesinin yasa gore degerlendirmesinin hastalarin 6’sinda (%9) disiik,
47’sinde (%70,1) normal, 14’iinde (%20,9) yiiksek oldugu goriildii. Hastalarin CD8+
T hiicre sayilar1 degerlendirildiginde ortancast 825/mm?® (149-2910) olarak tespit
edildi. CD8+ T hiicre sayisi hastalarin 13’iinde (%19,4) diisiik, 47’sinde (%70,1)
normal, 7’sinde (%10,4) yiiksekti. Hastalarimizda CD8+ hiicre yiizde yasla birlikte
degismezken (r:0,198, p:0,109), CD8+ hiicre sayis1 azaliyordu (r:-0,437, p<0,001).

Calismamizda hastalarin %91°’inde CD8+ hiicre yiizdesinin, %80,5’inde
CD&8+hiicre sayisinin yasa uygun referans araligina gore normal veya yiiksek oldugu

goriildii. CD4+ lenfositlerin CD8+T lenfositlere orani ortancasi 1,17 (0-5,90) bulundu.

Hastalarin ortanca CD16+56+ lenfosit yiizdesi 19 (1-71) olarak tespit edildi.
CD16+56+ hiicre ylizdesi hastalarin 1’inde (%1,5) diisiik, 28’inde (%41,8) normal,
38’inde (%56,7) yiiksekti. Ortanca CD16+56+ lenfosit sayisinin 513/mm? (50-4118)
oldugu goriildi. Hastalarin CD16+56+ hiicre sayilari yasa gore normal araliklari temel
alinarak degerlendirildiginde hastalarin 2’sinde (%3) diistik, 42’sinde (%62,7) normal,
23’iinde (%34,3) yiiksek oldugu goriildii. CD16+56+ hiicre ylizdesi yasla birlikte
degismezken (r:0,099, p:0,435), sayisi yasla birlikte azaliyordu (r:-0,313, p:0,01)

Hastalarin ortanca CD19+ lenfosit yiizdesi 20 (2-46) olarak tespit edildi.
CD19+ hiicre ylizdesinin hastalarin 9’unda (%13,4) diisiik, 52’sinde (%77,6) normal,
6’sinda  (%9) yiksek oldugu goriildii. Hastalarin CD19+ hiicre sayisi
degerlendirildiginde ortancasinin 629/mm? (26-2376) oldugu gériildii. CD19+ hiicre
sayisinin hastalarin 15’inde (%22,4) diisiik, 49’unda (%73,1) normal, 3’{inde (%4,5)
yiiksek oldugu goriildii. CD19+ hiicrelerin yiizde (1:-0,474, p<0,001) ve sayisinin (r:-
0,746, 0<0,001) yasla birlikte azaldig1 goriildii.
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Hastalarin lenfosit alt grup degerlerinin birbiri ile iligkisi degerlendirildi. CD3+
hiicre sayisinin CD4+, CD8+ ve CD19+ hiicre sayisinin iliskili oldugu goriildii (sirasi
ile 1:0,893 ve p<0,001, r:0,726 ve p<0,001, r:0,61 1ve p<0,001). Beklendigi gibi CD3+
hiicre sayisi ile CD16+56+ hiicre sayis1 arasindaki iligki zayifti (1:0,256, p:0,036).

CD4+ hiicre sayist ile CD8+ ve CD19+ hiicre sayist iligkili bulundu (sirast ile
1:0,538 ve p<0,001, r:0,654 ve p<0,001). CD4+ hiicre sayis1 ile CD16+56+ hiicre
sayis1 arasindaki iligki ise zayift1 (1:0,308 ve p degeri:0,011).

CD8+ hiicre sayisi ile CD16+56+ ve CD19+ hiicre sayisinin korele oldugu
goriildii (sirast ile 1:0,358 ve p:0,003, 1:0,642 ve p<0,001).

Hastalarin CD19+ hiicre sayilart ile CD16+56+ hiicre sayilar1 arasindaki iligki
de anlamli bulundu (1:0,480 ve p<0,001).

B hiicrelerin proliferasyon ve antikor iiretimi T hiicre bagimli oldugu igin
hastalarin CD4+ T hiicre sayis1 ile immiinglobulin diizeyleri ve yasa gore durumlari
arasindaki iliski degerlendirildi. Anlamli bir iliski olmadigi gorildii. (Degerler
Spearman Korelasyon anaizi ile test edildi; IgA i¢in 1:-,169, p:0,174, IgG ig¢in r:-,206,
p:0,097, IgM i¢in r:0,075, p:0,552, Total IgE i¢in r:0,055 ve p:0,668. Yasa gore
durumlart Fisher’s Exact ile test edildi; IgA i¢in p,0,213, IgG igin p:838, IgM i¢in
p:0,165, IgE i¢in p:0,541)

4.2.3.1 DiGeorge Sendromu Tanili Hastalarin T Hiicre Alt Grup Analizi
DiGeorge Sendromu tanisiyla takip edilen hastalarin 26’sinin T hiicre alt grup
analizinin yapilmis oldugu goriildii. Bu hastalarin alt grup analizleri yasa gore normal
degerler temel alinarak degerlendirildi. Hastalarin CD4+ T hiicre yiizdesinin ortancasi
31,5 (0-51) olarak hesaplandi, yasla birlikte degismiyordu (r:0,280, p:0,165). Alt1
hastada (%23,1) diisiik, 18 hastada (%69,2) normal, 2 (%2,8) hastada yiiksek oldugu

goriildil.
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Tablo 4.7 Hastalarin T hiicre alt grup ylizdeleri

Hastalarin T hiicre alt Ortanca
gruplari (n:26) (%)
CD4+ 31,5 (0-51)
Naive Th 53,25 (0-87)

Central memory Th

19,45 (0-41,9)

Efector memory Th

19,05 (2,7-82,3)

TEMRA Th 5,6 (1-65)
TREC 42,5 (0-73)
CD8+ 27,5 (14-36)
Naive Tc 25,85 (0,5-58,2)

Central memory Tc

2,65 (0,1-19,9)

Efector memory Tc

21 (2,3-57,3)

TEMRA Tc 5 (209.050
100
90
7 80
R 70
B
(0]
§ 50 ) . i
I 40 o ’ --------------------
'— ‘ ’ ----------------------------- ' ‘
3 30 s ‘6”.'0;“0" = R
O 20
°
10
0@
0 5 10 " . .

Sekil 4.6 Hastalarin yasa gore CD4+ T hiicre yiizdesi

Hastalarin ortanca naive Th hiicre (CD4+CCR7+CD45RA+) yiizdesi 53,25 (8-
87) olarak tespit edildi. Naive Th hiicre yiizdesi yasa gore azaliyordu (r:-0,491,
p:0,011). Hastalarin 4’tinde (%15,4) diisiik, 18’inde (%69,2) normal, 4’tinde (%5,6)

ise yiiksek oldugu goriildii.
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Sekil 4.7 DGS tanili hastalarin yasa gore naive Th yiizdesi

Hastalarin ortanca central memory Th hiicre (CD4+CCR7+CD45RA-)
yiizdesinin 19,45 (0-41,9) oldugu goriildii. Central memory Th yiizdesi hastalarin
5’inde (%19,2) disiik, 18’inde (%69,2) normal, 3’iinde (%11,5) ise yiiksekti. Yasla
arttyordu (1:0,530, p:0,005)
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Sekil 4.8 DGS tanili hastalarin yasa gére central memory Th yiizdesi

Hastalarin ortanca effector memory Th hiicre (CD4+CCR7-CD45RA-)
ylizdesinin ortanca 19,05 (2,7-82,3) oldugu goriildi, yasla artiyordu (1:0,508, p:0,008).
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Effector memory Th hiicre yilizdesinin hastalarin 3’tinde (%11,5) diisiik, 14’linde
(%53,8) normal, 9’unda (%34,6) ise yiiksek oldugu tespit edildi.
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Sekil 4.9 DGS tanili hastalarin yasa gore effector memory Th yiizdesi

Hastalarin ortanca TEMRA Th hiicre (CD4+CCR7-CD45RA+) ylizdesi 5,6 (1-
65) olarak tespit edildi, yasla birlikte degismiyordu (r:-0,155, r:0,451). Hastalarin
117’inde (%42,3) diisiik, 14’tinde (%53,8) normal, 1’inde (%3,8) ise yiiksek oldugu

gortildii.
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Sekil 4.10 DGS tanil1 hastalarin yasa gore TEMRA Th yiizdesi
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Hastalarin ortanca RTE (CD4+CD31+CD45RA+) ylizdesi 42,5 (0-73) olarak
tespit edildi. RTE yiizdesi 5 (%19,2) hastada diisiik, 21 (%80,8) hastada ise normaldi.
Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yasla birlikte azalma egilimindeydi (r:-

0314, p:0,118)
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Sekil 4.11 DGS tanili hastalarin yasa goére RTE yiizdesi

Alt grup degerlendirmesinde hastalarin CD8+ T hiicre yiizdesinin ortancasi
27,5 (14-36) olarak hesaplandi. Yasa uygun referans araliga gore CD8+ T hiicre
yiizdesi degerlendirildiginde 18’inin (%69,2) normal, 8’inin (%30,8) yiiksek oldugu
goriildii. Yasla birlikte artryordu (1:0,448, p:0,011).
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Sekil 4.12 DGS tanil1 hastalarin yaga gore CD8+ hiicre yiizdesi

Hastalarin ortanca naive Tc (CD8+CCR7+CD45RA+) hiicre ylizdesi ortalama
25,85 (0,5-58,2) olarak tespit edildi, yasla birlikte degismiyordu (r:-0,106, p:0,605).
Yasa gore naive Tc hiicre yiizdesi degerlendirildiginde 5’inin (%19,2) diisiik, 17’sinin
(%65,4) normal, 4’tiniin (%15,4) yiiksek oldugu goriildii.
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Sekil 4.13 DGS tanili hastalarin yasa gore naive Tc hiicre yiizdesi

Hastalarin ortanca central memory Tc (CD8+CCR7+CD45RA-) hiicre yiizdesi
2,65 (0,1-21,2) olarak hesaplandi, yasla birlikte degismiyordu (r:0,312, p:0,121). Yasa
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gore central memory Tc hiicre ylizdesi degerlendirildiginde hastalarin 6’sinin (%23,1)

diisiik, 16’sinin (%61,5) normal, 4’tiniin (%15,4) ise yiiksek oldugu goriildii.
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Sekil 4.14 DGS tanili hastalarin yasa gore central memory Tc hiicre yiizdesi

Hastalarin ortanca CD8+ effector memory (CD8+CCR7-CD45RA-) hiicre
yiizdesi 21 (2,3-57,3) olarak tespit edildi, yasla birlikte degismiyordu (r:0,076,
p:0,713). Hastalarin 9’unda (%34,6) diisiik, 15’inde (%57,7) normal, 2’sinde (%7,7)
yuksek oldugu goriildii.
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Sekil 4.15 DGS tanili hastalarin yasa gore effector memory Tc hiicre yiizdesi
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Hastalarin CD8+ TEMRA (CD8+CCR7-CD45RA+) T hiicre yilizde
ortancasinin 45 (20,3-92,6) oldugu goriildii, yasla birlikte degismiyordu (r:0,002,
p:0,994). Hicbir hastada diisiikliik olmadigi, 20 (%76,9) hastada normal, 6 (%23,1)
hastada ise yiiksek oldugu gorildi.
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Sekil 4.16 DGS tanili hastalarin yasa gore TEMRA Tc hiicre yiizdesi
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Sekil 4.17 Yasa uygun referans aralifina gore T hiicre alt grup yilizdelerinin dagilimi
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Hastalarimizin %80 kadarinda CD8+ T hiicre sayist normal veya yiiksek
olmasina ragmen sitotoksik T hiicrelerin dagilimi effector ve TEMRA hiicreler disinda
yardimce1 T lenfositlere benzerdi. Yasa uygun referans araliga gore
degerlendirildiginde CD4+ TEMRA hiicre yiizdesi hastalarin yariya yakininda
diistiktii, CD8+ TEMRA hiicre yiizdesi ise hi¢bir hastada diisiik degildi. CD8+ Effector
memory hiicreler hastalarin %34,6’sinda diisiikken CD4+ Effector memory hiicreler
hastalarin %11,5’inde diisiiktii. CD8+ hiicre sayisinin da genellikle normal ve yiiksek
oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda, TEMRA Tc hiicrelerin dolasimda énemli bir

yer kapladig1 sonucuna varildi.

4.2.3.2 T Hiicre Alt Grup Yiizdeleri ile Inmiinglobulin Degerleri Arasindaki
Tiski

B hiicre aktivasyonu ve immiinglobulin {iretimi icin T hiicre yardiminin
gerekiyor olmasi nedeniyle hastalarin T hiicre alt grup yiizdeleri ile immiinglobulin

diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildi.

Naive Th yiizdesi ile IgG diizeyi arasinda ters iliski oldugu goriildii (r:- 0,453,
p:0,020).

Central memory Th yiizdesi ile IgG diizeyinin korele oldugu goriildii (r:0,674,
p<0,001).

Effector memory Th yiizdesi ile de IgG diizeyi korele idi (1:463, p:0,017).

TEMRA Th hiicre yiizdesi arttiinda IgM ve IgE diizeyinin azaldig1 goriildii
(sirast ile r:-0,404, p:0,041 ve r:-0,415, p:0,035).

Central memory Tc yiizdesi ile IgG diizeyi arasinda iliski yoktu (r:0,145,
p:0,480,).

CD4+ hiicre yiizdesi ile IgE diizeyi koreleydi (r:0,674, p<0,001).

4.2.3.3 RTE Hiicre Yiizdesi ile Lenfosit Alt Grup Yiizdeleri Arasindaki iligki
T hiicre iiretiminin lenfosit alt gruplarina olan etkisini degerlendirmek icin

RTE hiicre yiizdesi ile lenfosit alt grup sayilar1 arasindaki iligki degerlendirildi.
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RTE yiizdesi ile CD3+ hiicre sayisinin iligkili oldugu (r:678 ve p<0,001); bu
iligkinin CD4+ lenfositler i¢in (r:0,719, p<0,001), CD8+ lenfositlere (r:0,404 ve
p<0,04) gore daha giiclii oldugu goriildi.

Timustan ¢ikan yeni timik gé¢menlerin CD19+ hiicre sayist ile iligkili oldugu
goriildi (1:0,400 ve p<0,043). RTE ile CD16+56+ hiicre arasinda ise iligki yoktu
(r:0,227, p 0,226).

Recent timic emigrant hiicre ylizdesi yasa uygun referans araligina gore normal
olan 21 hastanin 20’sinin (%95,2) IgA diizeyi normaldi. RTE hiicre yiizdesi diisiik olan
5 hastanin ise 3’tiniinse (%60) IgA degerinin disiik oldugu goriildi. RTE hiicre
yiizdesi ile IgA diizeyi iliskili bulundu (p degeri 0,014, Fisher’s Exact ile test edildi).

Recent timic emigrant yiizdesi ile IgM seviyesi arasinda ise ters korelasyon
oldugu goriildii (r:-0,448, p:0,022).

4.2.3.4 B Hiicre Alt Grup Degerlendirmesi

DiGeorge Sendromu tanistyla takip edilen hastalarin 26’sinin B hiicre alt grup
analizi vardi ve yasa uygun referans araligma gore degerlendirildi. Alt grup
degerlendirmesinde hastalarin ortanca CD19+ hiicre yilizdesi 16,5 (9-54), ortanca
CD20+ hiicre yiizdesi 16 (10-54) idi. Her iki yilizde de yasla birlikte azaliyordu (CD19
i¢in r:-0,5 ve p:0,009, CD20 igin r:-0,526 ve p:0,006)

Tablo 4.8 Hastalarin B hiicre alt grup yiizdeleri

B hiicre alt gruplari (n:26) Ortanca (%)
CD19+ 16,5 (9-54)
CD20+ 16,0 (10-54)
Memory B 17,2 (2,4-31)
Switched memory B 8,7 (0,6-18,3)
Marjinal zone like B 7,1 (0,5-26,8)
Naive B 76,25 (61,6-95,7)
Active B 2,35 (0,1-7,7)
Plasmablast 1,6 (0,4-41,40)

Transitional 1,85 (0-12,8)
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Hastalarin 24’iiniin transitional (CD38™9"gMH19") hiicre 6l¢iimii vard.
Transitional hiicrelerin yiizdesinin yasla azaldigi ve ortancasinin 1,85 (0-12,8) oldugu
tespit edildi (r:-0,660, p<0,001). Transitional hiicre yiizdesi hastalarin 16’sinda
(%66,7) diisiik, 8’inde (%33,3) normal oldugu goriildii; transitional hiicre yiizdesinin
yasa gore yiiksek oldugu hasta yoktu.
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Sekil 4.18 DGS tanili hastalarin yaga gore transitional hiicre ylizdesi

Hastalarin naive B (CD19+CD27-IgD+) hiicre yiizdesi yasla birlikte
azaliyordu (r:-0,669, p>0,001), ortancas1 %76,25 (61,6- 95,7) olarak tespit edildi.
Hastalarin 22’sinde (%84,6) normal, 4’linde (%15,4) ise yiiksek oldugu goriildii.
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Sekil 4.19 DGS tanili hastalarin yasa gore naive B hiicre ylizdesi

Hastalarin memory (CD19+CD27+) B hiicre yiizdesi ortalancast 17,2 (2,4-31)
idi. Memory B hiicre yiizdesinin yasla birlikte arttig1 goriildii (r:0,565, p:0,003). Yasa
uygun referans araliga gore degerlendirildiginde hastalarin 9’unda (%34,6) diisiik,
17’sinde (%65,4) ise normaldi. Hastalarin higbirinde memory B hiicre yiizdesinde

yiikseklik yoktu.
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Sekil 4.20 DGS tanil1 hastalarin yaga gore memory B hiicre ylizdesi

Hastalarin switched memory B hiicre (CD19+CD27+IgD-) yiizdesinin
ortancasi 8,7 (0,6-18,3) olarak tespit edildi. Switched memory B hiicre yiizdesi yasla
birlikte artiyordu (r:0,551, p:0,004). Hastalarin 8’inde (%30,8) diisiik oldugu,
hastalarin 18’sinde (%69,2) ise normal oldugu ve hastalarin higbirinde yiikseklik

olmadig gortildii.
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Sekil 4.21 DGS tanili hastalarin yasa gore switched memory B hiicre yiizdesi
Hastalarin ortanca non-switched memory / marjinal zone like B hiicre
(CD19+CD27+IgD+) yilizdesi 7,10 (0,5-26,) olarak tespit edildi, yasla birlikte
degismiyordu (1:0,241, p:0,235). Non-switched memory B hiicre yiizdesinin hastalarin
7’sinde (%26,9) diisiik, 18’sinde (%69,2) normal, 1’inde (3,8) ise yiiksek oldugu

gorildi.
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Sekil 4.22 DGS tanili hastalarin yasa gore non-switched memory / marjinal zone like

B hiicre ylizdesi



66

Active B hiicre (CD19+CD38-CD21'%) yiizdesi yasla birlikte degismiyordu,
ortancasi 2,35 (0,1-7,70) olarak tespit edildi (r:0,311, p:0,123) Active B hiicre yiizdesi
hastalarin 10’unun (%38,5) diisiik, 14 {iniin (%353,8) normal, 2’sinin (7,7) ise yiiksek

oldugu goriildii.
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Sekil 4.23 DGS tanili hastalarin yaga gore ‘active B’ hiicre yiizdesi

Hastalarin 24”iiniin plasmablast (CD38"9"lgM-) hiicre 6l¢iimii vardi. Ortanca
deger 1,6 (0,4-21,40) olarak tespit edildi. Plasmablast hiicre yiizdesi istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte yasla birlikte azalma egilimindeydi (r:-0,393,
p:0,058). Hastalarin 1’inde (%4,2) diisiik, 21’inde (%87,5) normal, 2’sinde (8,3)
yiiksek bulundu.
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Sekil 4.25 Yasa uygun referans aralifa gore B hiicre alt grup ylizdelerinin dagilimi

4.2.3.5 B Hiicre Alt Gruplari ile Immiinglobulin Degerleri Arasindaki iliski
Antikor liretiminin B hiicreler tarafindan gerceklesmesi nedeniyle B hiicre alt
grup yiizdeleri ile immiinglobulin degerleri arasindaki iliski degerlendirildi. Memory

B hiicre yiizdesi ile IgM diizeyinin korele oldugu goriildii (1:0,496, p:0,01).
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Switch memory B hiicre yiizdesi ile IgG ve IgM diizeyi iliskili bulundu (sirasi
ile r:0,402 ve p:0,042, r:0,518 ve p:0,007).

Marjinal zone B hiicresi ile IgM diizeyi iliskili idi (r:0,412, p:0,037).

Transitional B hiicresi ile IgG ve IgM arasinda ters iligski vard: (r:-,0457 ve
p:0,025, r:-0,538 ve p:0,001)

4.2.3.6 Lenfosit Aktivasyon Testi Degerlendirmesi
Takip ettigimiz hastalarin 27’sinin lenfosit aktivasyon testi vardi. Hasta

sonuglar1 yasa uygun referans araliklarina gore degerlendirildi [97].

Tablo 4.9 Hastalarin lenfosit aktivasyon testindeki ekspresyon yiizdeleri

Ortanca (%)
Lenfosit aktivasyon testi
CD25 ekspresyonu 76 (4-96)
CD69 ekspresyonu 83 (13-94)
CD3CD25 ekspresyonu 56 (0-79)
CD3CD69 ekspresyonu 54 (1-80)

Ortanca CD25 ekpresyonu yiizdesi 76 (4-96) olarak tespit edildi. CD25
ekspresyonu hastalarin 10’unda (%37) diisiik, 17’sinde (%63) normaldi.

Ortanca CD69 ekpresyonu yiizdesi 83 (13-94) olarak tespit edildi. CD69
ekspresyonu hastalarin 7’sinde (%25,9) disiik, 16’sinde (%59,3) normal, 4’tinde
(%14,8) yiiksekti.

Hastalarin lenfosit aktivasyon testinde ortanca CD3CD25 ekpresyonu yiizdesi
56 (0-79) olarak hesaplandi. CD3CD25 ekspresyonu hastalarin 6’sinda (%22,2) diisiik,
21’inde (%77,8) normaldi, yliksek olan hasta ise yoktu.

Hastalarin ortanca CD3CD69 ekpresyonu yiizdesi 54 (1-80) olarak tespit
edildi. CD3CD69 ekspresyonu hastalarin 8’inde (%29,6) diisiik, 19’unda (%70,4)

normaldi.
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Sekil 4.26 Yasa uygun referans araliga gore lenfosit aktivasyon yiizdelerinin

dagilim1

4.2.3.7 Lenfosit Alt Gruplari ile T ve B Hiicre Alt Gruplar1 Arasindaki Iliski
Hastalarin T hiicre alt grup ytizdeleri ile lenfosit alt gruplar1 arasindaki iliski

degerlendirildi. Hastalarimizin naive Th yiizdesi ile CD3+, CD4+, CD8+ ve CD19+

hiicre sayilarinin iliskili oldugu gorildii.

Naive Th, naive Tc ve RTE hiicre yiizdeleri ile CD3+ ve CD4+ hiicre sayilari
arasinda pozitif bir korelasyon vardi (CD3+ hiicre sayisi igin sirast ile 1:0,765,
p<0,001; 1:0,552, p:0,003; 1:0,678, p<0,001. CD4+ hiicre sayist i¢in sirast ile 1:0,745,
p<0,001; r:0,574, p:0,002; 0,719, p>0,001). Effector memory Th yiizdesi ile CD3+ ve
CD4+ hiicre sayilari arasinda negatif bir korelasyon vardi (siras ile r:-0,561, p:0,003
ve r:-,537, p:0,005).

Hastalarin B hiicre alt grup yiizdeleri ile CD8+ lenfosit alt gruplar1 arasindaki
iliski bulunmadi. CD16+56+ hiicre sayisi1 ile switched memory B hiicre yiizdesi
arasinda da ters iliski oldugu goriildii (r:-0,398, p:0,044). Naive B hiicre yiizdesi ile
CD8+ T hiicre arasinda da iliski oldugu goriildii (r:0,405, r:0,4).

Naive B hiicre yiizdesi; CD19+ hiicre sayisi diisiik olanlarin yarisinda (n:4),
CD19+ hiicre sayis1 normal olanlarin ise %9,1’inde (n:22) yiiksekti (Fisher's Exact ile
test edildi, p:0,099). Marjinal zone like (non-switch memory) B hiicre yiizdesi, CD19+
hiicre sayist1 diisiikk olan hastalarin %75’inde (n:3) diisikkken, CD19+ hiicre sayisi

normal olan hastalarin %81,8’inde (n:18) normaldi. CD19+ hiicre sayis1 ve marjinal
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zone like B hiicre yiizdesinin yasa uygun referans araligina gore degerlendirmelerinin

birbiri ile korele oldugu goriildi (p:0,005, Fisher’s Exact ile test edildi).

4.2.3.8 Lenfosit Aktivasyon Testi ile Immiinglobulin Degerleri Arasindaki
fliskinin Degerlendirilmesi

Hastalarin lenfosit aktivasyon testindeki ekspresyon yiizdelerinin yasa uygun
refaran araliga gore degerlendirmesi ile immiinglobulin degerlerinin yasa uygun

referans araliga gore degerlendirmesi arasindaki iliski varligi degerlendirildi (Tablo
4.10).

Tablo 4.10 Hastalarin lenfosit aktivasyon testi ile immiinglobulin degerlerinin yasa

gore dagilimi

IgA Ig8G IgM
N ? N% & e N% & T

PN 3 7 0 10 0 1 8 1

. 30 70 0 100 0 10 80 10
a N 1 16 2 14 1 7 10 0
o 59 941| 118 82,4 5,9 41,2 588 0
N} 3 4 1 6 0 2 4 1

429 571| 143 85,7 0 28,6 57,1 14,3

& 1 15 1 14 1 4 12 0

. 63 938 6,3 87,5 6,3 25 75 0
3 N 0 4 0 4 0 2 2 0
3 0 100 0 100 0 50 50 0
. N} 3 3 0 6 0 1 4 1
S 50 50 0 100 0 16,7 | 66,7 | 167
9 PN 1 20 2 18 1 7 14 0
o 48 952 9,5 85,7 48 333 66,7 0
N N 4 4 0 8 0 1 6 1
% 50 50 0 100 0 12,5 75 125
3 PN 0 19 2 16 1 7 12 0
3 o 100]| 105 84,2 53 36,8 632 0

lyasa uygun referans araliga gore diisiik; 2 yasa uygun referans araliga gore normal, 3

yasa uygun referans araliga gore yiiksek

CD69 ekspresyonu yiizdesindeki diisiikliik ile IgA diizeyindeki diisiikligiin
korele oldugu goriildii (p:0, 054, Fisher’s Exact ile test edildi).

CD3CD25 ekpresyonundaki
diistikliikle korele oldugu tespit edildi (p:0,025, Fisher’s Exact ile test edildi).

diisiikliiglin  hastalarin  IgA  seviyesindeki
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CD3CD69 ekspresyonundaki diistikliikle IgA seviyesindeki diisiiklik iligkili
bulundu (p:0,004, Fisher’s Exact ile test edildi).

Diger parametreler ile immiinglobulin seviyesi arasindaki iligski ise anlamli
degildi.
4.2.3.9 immiinolojik Tedavi

DiGeorge Sendromu tanili hastalarin takibinde immiin yetmezlige yonelik
tedavi genellikle desteleyicidir. Antimikrobiyal profilaksi ve IVIG tedavisi
gerekliligine hastanin klinik ve laboratuvar bulgular1 degerlendirilerek karar
verilmektedir. Ancak erken bebeklik doneminde timus ve T hiicresi yoklugunun

tespiti, yani Komplet DGS tanisinin konulmasi hayati 6neme sahiptir. Bu hastalar igin

hematopoietik kok hiicre veya timus nakli sarttir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 28’inin (%38,9) en az bir defa antimikrobiyal
profilaksi kullandig1 goriildii. Hastalarin %28’1 antibakteriyal profilaksi (trimetoprim
stilfametaksazol), %2,8’s1 (n:2) ise ek olarak antifungal profilaksi (flukonazol)
kullanmigti. Antifungal profilaksi alan hastalar hastanede izlendikleri siire igerisinde
antifungal tedavi almadiklar1 donemde flukonazol profilaksisi alan hastalardi.
Hastalarin 6’smin (n:66, %9) IVIG tedavisi aldig1 goriildii, 2 hasta ITP nedeniyle IVIG

tedavisi aliyordu, 2 hasta komplet DGS, 2 hastanin ise hipogamaglobulinemisi vardi.

Tablo 4.11 DGS tanili hastalarin immiinolojik tedavileri

Tedavi Say1 Yiizde
Antimikrobiyal profilaksi
Antibakteriyal profilaksi 28 38,6
Antifungal profilaksi 2 2,8
IVIG (n:66) 6 9

Komplet DGS tanisi ile takip edilen 2 hastanin da hematopoetik kok hiicre veya
timus nakli yapilamadan kaybedildigi tespit edildi. Bir hastaya CMV
(sitomegalovirus) enfeksiyonunun santral sinir sistemi tutulumunun kontrol altina
alinamamasi, digerine ise kalp yetmezligi ve sepsis tablosunun diizelmemesi nedeniyle

nakil yapilamamasti.
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4.2.4. Endokrin Bulgular

DiGeorge Sendromu ile takip edilen hastalarin 69’unun hipokalsemi ve
hipotiroidi ile ilgili verilerine ulasildi. Hastalardan 21’inin (n: 69, %30,4) hipokalsemi
Oykiisii oldugu ve kalsiyum tedavisi aldig1 goriildii. Bu hastalarin yarisinda (n: 11)
nobet Oykiisii vardi. On bir (%15,9) hastanin ise hipoparatiroidisinin oldugu ve
kalsiyum tedavisine ek olarak kalsitriol tedavisi aldig1 goriildii.

Hipokalsemisi olan hastalarin 17’sinde (%81) ayn1 zamanda kardiyak defekt
vardi. Bu hastalarin 10’unda ise kardiyak defekte ek olarak (%47,6) T lenfosit
sayisinda digiikliik vardi. Bu 10 hastanin 5’ ini eksitus olan hastalarin olusturdugu
goriildi. Tim hastalarda mortalite oran1 %8,3 iken hipokalsemi tespit edilen hastalarda
mortalite oran1 %28,6 olarak tespit edildi. Hipokalsemi varliginin sag kalim igin kotii

prognostik faktor oldugu goriildi (p<0,001, Fisher’s Exact Test ile analiz edildi)

Hipokalsemi
21 hasta

7\

Kardiyak anomalisi

Kardiyak anomalisi
olmayan olan
21 hasta 17 hasta

(hepsi hayatta) / \

T hiicre lenfopenisi
olmayan

T hicre lenfopenisi

olan
7 hasta 10 hasta
Eksitus olan Sag Sag Eksitus olan
1 hasta 6 hasta 5 hasta 5 hasta

Sekil 4.27 Hipokalsemi, kardiyak anomali ve T hiicre lenfopenisi birlikteligi,

prognoz

DiGeorge Sendromu tanili 72 hastanin 54’tniin tiroid fonksiyonlarmin
degerlendirildigi ve bu hastalarin 6’sinda (%11,1) hipotiroidi oldugu goriildi. Bu 6

hastanin 4’liniin hipotiroidinin yaninda hipokalsemisi de vardi.
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Altmis alt1 hastanin boy bilgisine ulasildi. Bu hastalarin 21’inde (%31,8) boy
kisalig1 vardi. Yiizde 40,9’unun boyu ise 5 persentilin altindaydi. Hastalarin sadece

8’inin (%12,1) boyu 50 persentilin iizerindeydi. Obez hasta olmadig1 goriildii.

Ek olarak iki hastanin ise biiylime hormonu eksikligi nedeniyle endokrinoloji

boliimii tarafindan takip edildigi ve biiyiime hormonu tedavisi aldig goriildii.

Hastalarin 28’nin D vitamini diizeyi bilinmekteydi. Bir (%3,6) hastada ciddi
eksiklik, 15 (%53,5) hastada orta derecede eksiklik vardi. On iki (%42,9) hastanin D

vitamini diizeyi ise normal seviyedeydi.

Tablo 4.12 Hastalarin endokrin bulgulari

Say1 Yiizde
Boy kisaligi (n:66) 21 31,8
Hipokalsemi (n:69) 21 30,4
Hipoparatiroidi (n:69) 11 15,9
Hipotiroidi (n:54) 6 111

4.2.5. Hastalardaki Diger Sistemik Bulgular

4.2.5.1 Santral Sinir Sistemi Bulgulari

DiGeorge Sendromu tanisi ile degerlendirilen hastalarin 70’inin gelisim
basamaklar1 bilgisine ulasildi. Elli ii¢ (%75,7) hastanin en az bir gelisim alaninda
geriligi oldugu goriildii. Hastalarin %10 unun (n:64) dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) vardi. Kirk dort (n:67, %65,7) hastanin ise 6zel egitim aldigi

ogrenildi.

DiGeorge Sendromu tanili hastalarda epileptik ya da hipokalsemik nbetler de
goriilebilmektedir. Caligmadaki hastalardan 28’inin (n:71, %39,4) nobet Oykiisii
oldugu goriildii. Bu hastalardan 11’inin ayni1 zamanda hipokalsemisi vardi. Nobet
geciren hastalarin  26’sinin  hastanemizde c¢ekilen EEG’si (elektroensefalografi)
mevcuttu, bu hastalardan 8’inin (%30,8) EEG’sinde patolojik bulgu (epileptik aktivite,
zemin aktivitesinde bozukluk, disritmi) vardi. Hastalardan 14’{iniin antiepileptik
tedavi aldig: tespit edildi.
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Hastalardan 21’inin santral sinir sistemi (SSS) ¢esitli nedenlerle ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme ile goriintiilenmisti. Bu
hastalarin 11’inde (%52) SSS malformasyonu (hidrosefali, cavum septum pellusidum
varyasyonu, polimikrogri, serebral ve serebeller atrofi, ince hipofiz bezi, korpus

kallozum disgenezisi vb) oldugu goriildii.

DiGeorge Sendromu tanili hastalarda psikiyatrik hastaliklarin - goriilme
sikligmin 6zellikle ergenlik donemi ile birlikte arttigi bilinmektedir. Hacettepe
Universitesi Cocuk Hastanesinde hasta mahremiyeti nedeniyle hastalarin psikiyatri
boliimiince yapilan degerlendirmelerine ulasilamamaktadir. Bu konu ile ilgili
arastirma verileri, hastalarin rutin muayeneleri sirasinda tarafimiza aktardiklari ile
stnirhidir. Hastalarimizin, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan 10 hasta ve

depresyonu olan 2 hasta diginda psikiyatrik hastalik bilgisi bulunmadigi goriildii.

Tablo 4.13 Hastalarin SSS bulgulari

Say1 Yiizde

Gelisim geriligi (n:70) 53 75,7
Ozel egitim durumu (n:67) 44 65,7
Nobet (n:71) 28 39,4

Pozitif EEG bulgusu (n:26) 8 30,8

Antiepileptik tedavi (n:71) 14 19,8
SSS malformasyonu (n:21) 11 52
DEHB (n:64) 10 15,6

4.2.5.2 Kulak -Burun -Bogaz Bulgular:

DiGeorge Sendromu diisiindiiren bulgular arasinda kulak ve burun sekil
bozukluklar1 6nemli bir grubu olusturmaktadir.  Arastirmamizda kulak sekil
bozuklugunun (diisiik yerlesimli kulaklar, aurikiiler deformiteler, diizlesmis heliks vb.)
51 (n:63, %80,9) hastada, burun sekil bozuklugunun ise (burun kokii basiklig, tiibiiler
burun vb.) 27 (n:66, %40,9) hastada oldugu goriildii.

Bununla birlikte yarik damak ve velofarengeal yetmezligin DGS tanili
hastalarda sik goriildiigii bilinmektedir, beslenme giicliigii ve konusma bozukluguna

neden olabilmektedir.
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Arastirmamizda yarik damak anomalisinin 17 (n:71, %23.,9), yarik dudak
anomalisinin ise 2 hastada (n:71, %2,8) oldugu goriildii. Hastalarin 20’sinin (n:57,
%35,1) konusmasi nazoneydi. On dort (n:70, %20) hastanin ise yutma islev bozuklugu

ve / veya beslenme giigliigli vardi.

Hastalarin 22’sinin (%30,5) orta kulak enfeksiyonu, 12’sinin (%16,6) ise
siniizit oykiisii vardi. On (n:70, %14,2) hastada isitme kaybi tespit edildigi goriildii.

Isitme kayb1 tespit edilen hastalarm 7’sinin orta kulak enfeksiyonu dykiisii vardi.

Tablo 4.14 DGS tanili hastalarin Kulak -Burun -Bogaz Bulgulari

Say1 Yiizde

Kulak sekil bozuklugu (n:63) 51 80,9
Burun sekil bozuklugu (n:66) 27 40,9
Nazone konusma (n:57) 20 35,1
Yarik damak (n:71) 17 23,9
Yutma islev bozuklugu / Beslenme giicliigii 14 20
(n:70)

Isitme kaybi (n:70) 10 14,2
Yarik dudak (n:71) 2 2,8

4.2.5.3 Goz Bulgulan

DGS tanist ile izlenen hastalarin 29’unda (n:65, %44,6) gbz yapisinda tipik
bulgular (hipertelorizm, dar palpebral araliklar vb.) oldugu goriildi. Hastalardan
8’inde (n:70, %11,4) ise strabismus, miyopi, sklerokornea, korneal opasite gibi ¢esitli

g6z anomalileri vardi.

Tablo 4.15 Hastalarin g6z bulgular

Say1 Yiizde
Dismorfik g6z bulgular1 (n:65) 29 44,6
G6z anomalisi (n:70) 8 11,4

4.2.5.4 Gastrointestinal Sistem Bulgular1

Hastalarin 36’simin (n:71, %50,7) sindirim sistemi ile ilgili en az bir sorunu
vardr. Yirmi (n:67, %29,9) hastanin viicut agirligi 3 persentilin altinda idi, 17 (n:70,
%24,3) hastanin dis problemi (dis ¢iiriikleri, sekil, say1 anomalileri vb.), 14 (n:70,
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%20) hastanin yutma islev bozuklugu ve / veya beslenme gii¢liigli vardi. Dokuz
(%12,5) hastada hepatomegali, 3 (%4,2) hastada splenomegali tespit edildi. Ek olarak
3 hastada kabizlik, 2 hastada gastrostomi, 2 hastada gastroOsefageal reflii, 1 hastada
antevert yerlesimli aniis, 1 hastada diyafragma hernisi, 1 hastada 0sefagus atrezisi, 1

hastada ¢ekum perforasyonu ve 1 hastada volvulus 6ykiisii oldugu goriildii.

Tablo 4.16 Hastalarin gastrointestinal sistem bulgulari

Say1 Yiizde
Malnutrisyon (n:67) 20 29,9
Dis problemi (n:70) 17 24,3
Yutma islev bozuklugu / Beslenme giicliigii (n:70) 14 20
Hepatomegali 9 12,5
Splenomegali 3 4,2
Kabizlik 3 4,2
Gastrostomi 2 2,8
Gastroosefageal reflii 2 2,8
Antevert yerlesimli aniis 1 1,4
Diafragma hernisi 1 1,4
Osefagus atrezisi 1 1,4
Cekum perforasyonu 1 1,4
Volvulus 1 1,4

4.2.5.5 Genitoiiriner Sistem Bulgular:

Bobrek anomalileri hastalarin 14’tinde (%19,4) tespit edildi. Hastalarin 7°sinde
hidronefroz, 2’sinde nefrokalsinozis, 2’sinde renal parankimde ekojenite artisi, 1’inde
atrofik sol bobrek, 1’inde renal agenezi, 1’inde ise multikistik displastik bobrek oldugu

goriildil.

Vajinal sinesi, inmemis testis, inguinal herni ve mikropenis hastalarda goriilen

diger problemlerdi.

4.2.5.6 Kas Iskelet Sistemi Bulgular1

DiGeorge Sendromu tanisi ile izlenen hastalarin 13’tinde (%18,1) kas iskelet
sistemi ile ilgili bulgu oldugu goriildii. Hastalarda en sik goriilen sorun skolyozdu (n:6,
%46,1). Bunun disinda pes planus, sprengel deformitesi, kubitus varus, klinodaktili

goriilen diger bulgulardi.
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4.2.5.7 Hematolojik Bulgular

DiGeorge Sendromu nedeniyle takip edilen hastalarin ilk immiinoloji
bagvurusundaki laboratuvar bulgular1 degerlendirildi. Hastalarin tam kan sayimi
incelemesindeki ortanca hemoglobin degeri 12 (8,4- 16,1) g/dL, ortanca 16kosit degeri
8,300 (3700- 19600) / mm?, ortanca nétrofil degeri 3650 (600-11600) /mm?, ortanca
lenfosit degeri 3200 (600-9700) /mm?, ortanca eozinofil degeri 200 (0-1700) /mm?,
ortalama trombosit degeri 207500 (35000- 625000) / mm? olarak bulundu.

Sepsis ve ITP nedeni ile trombositopenisi olan 3 hasta dislandiginda hastalarin
ortanca trombosit degeri 210000(102000-625000) / mm? olarak bulundu. Bu hastalarin
ortanca trombosit hacmi 9,4 (6,2-12,5) fL idi. MPV’nin (ortalama trombosit hacmi,
“mean platelet volume™) trombosit sayisina oraninin (MPV/PLTx10°) ise ortancasi
4,00 (en disiik 1,00, en yiiksek 10) olarak tespit edildi.

Hastalardan biri kronik idiyopatik trombositopenik purpura nedeni ile
hematoloji takibindeydi. Onkolojik ve/veya hematolojik malignitesi olan hasta

olmadig gortildii.

Tablo 4.17 Hastalarin hematolojik bulgulari

Ortanca
(En diisiik- en yiiksek)

Tam kan sayimi (n:72)

Hemaoglobin (g/dl) 12 (8,4- 16,1)
Lokosit (/mm?) 8,300 (3700- 19600)
Mutlak nétrofil sayist (/mm?®) 3650 (600- 11600)
Mutlak lenfosit say1s1 (/mm?) 3200 (600-9700)
Mutlak eozinofil sayist (/mm?) 200 (0-1700)
Trombosit (/mm?) 207500 (35000- 625000)

Tablo 4.18 Hastalarin trombosit ozellikleri

Trombosit Ozellikleri* (n:69)
Tombosit (/mm3) 210000(102000-625000)
MPV (fL) 9,4 (6,2-12,5)
MPV/PLTx10° 4 (1-10)
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Sepsis ve ITP si olan 3 hasta diglandiginda hastalarimizin %78,2’sinin (n:54)
MPYV degerinin 8,6 fL.’nin iizerinde, %68,1’inin (n:47) MPV/PLTx10° oraninin 3,3’iin
lizerinde oldugunu ve %71’inin (n:49) trombosit sayisinin 265000/mm?”’in altinda
oldugunu goérdiik. Ortalama trombosit hacmi 8,6 fL.’nin altinda olan hastalar ile 8,6 fL
ve lizerinde olan hastalarin CD3+ hiicre sayilarinin yasa uygun referans araliga gore
durumu degerlendirildiginde ise aralarinda anlamli bir iligki bulunmadi (p degeri:0,31,

Fisher’s Exact ile test edildi). Klinik 6zellikleri arasinda da fark olmadig1 goriildii.

4.2.5.8 Enfeksiyonlar ve iliskili Patojenler

DiGeorge Sendromu tanili hastalarin enfeksiyon hastaliklar1 Tablo 4.19° da
verilmistir. Hastalarin %83,3 {iniin (n:60) en az bir kere enfeksiyon nedeni ile hastane
yatisinin oldugu goriildii. Degerlendirilen hastalarin 67’sinin yillik enfeksiyon sayisi
bilinmekteydi. Yillik ortalama enfeksiyon sayisinin 5,1+£2,19 (en az 2, en ¢ok 10,
ortanca 4) oldugu goriildii.

Tablo 4.19 DGS tanili hastalarda goriilen enfeksiyonlar

Sayi Yiizde
Pnémoni 38 52,8
Orta kulak enfeksiyonu 22 30,6
Siniizit 12 16,7
Sepsis 11 15,3
Uriner sistem enfeksiyonu 9 12,5
Gastroenterit 9 12,5
Bronsiolit 2 2,8
Uzamuis ates 2 2,8
Menenjit 1 14

Hastalarin 9’unun (%12,5) kiiltiiriinde en az bir mikroorganizma iiredigi
goriildi. On kan, 2 piiy, 7 katater, 4 idrar, 1 diski, 2 balgam ve 1 derin trakeal aspirat
kiiltiiriinde toplamda 13 farkli mikroorganizmanin (12 bakteri, 1 mantar) liredigi tespit

edildi. Hastalarin tiremeleri Tablo 4.19’da gosterilmistir.

Tablo 4.20 DGS tanili hastalarda izole edilen mikroorganizma tiirleri, tireme yerleri

ve sayilari
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Ureyen mikroorganizma Say1

Kan
Klebsiella pneumoniae

Staphylococcus epidermidis

Enterecoccus durans

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis
Staphylococcus capitis
Stenotrophomonas maltophilia

Pl R R R PR P w

Chryseobacterium gleum
Kateter
Staphylococcus epidermidis

Enterococcus faecalis

Staphylococcus haemolyticus

Klebsiella pneumoniae

PR R RN

Chryseobacterium gleum

Serratia marcescens 1

Ureyen mikroorganizma Say1

Piiy

Serratia marcescens 1

Candida albicans 1

Balgam

Candida albicans 1

Staphylococcus aureus 1

Derin trakeal aspirasyon

Serratia marcescens 1

idrar

Klebsiella pneumoniae 4
Diska
Klebsiella pneumoniae 1

4.2.5.9 Genetik Bulgular

DiGeorge Sendromu tanisi tipik olarak hem 22q11.2 delesyonu olan hem de
delesyon gosterilmeden kardiyak defekt, immiinyetmezlik ve hipokalsemi triadi olan
hastalar i¢in kullanilmakta, kromozom 22.q11.2 delesyon sendromu tanimin ise
delesyonun gosterildigi hastalarda kullanilmaktadir [15]. Bununla birlikte DiGeorge

Sendromu tani kriterleri arasinda 22q11.2 delesyonu yer almaktadir ve 6zellikle tipik
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triadin olmadigi hastalarda tam1 i¢in Onem tagimaktadir. Ayrica literatiir
degerlendirildiginde DiGeorge Sendromu / Velokardiyofasiyal Sendrom / 22q11.2

Delesyon Sendromu tanilarinin birbiri i¢ine gectigi gorilmiistiir.

Calismaya dahil edilen hastalarin genetik verileri incelendiginde hastalarin
66’smin (%91,7) genetik tanisinin oldugu tespit edildi. Hastalarin coguna FISH analizi
ile tam1 konuldugu, bir kisminin ise MLPA ve mikrodizin yontemi ile daha detayh
degerlendirildigi gortldi. FISH analizi ile 59 (%81,9) hastanin, mikrodizin analizi ile
8 (%11,1) hastanin ve MLPA yontemi ile 3 (%4,1) hastanin delesyonunu gosterilmisti.
Bu hastalarin 1’inde hem mikrodizin hem FISH, 3’tinde hem FISH hem MLPA
yontemiyle delesyon saptanmusti. Hastalardan ikisinin genetik analizinin olmadig;,
5’inin yapilan FISH analizinde delesyon saptanmadigi, bir hastada ise FISH’de
delesyon gosterilemezken mikrodizin analizi ile 22q11.2 delesyonunun gosterildigi
goriildii. FISH analizi ile delesyonu saptanmayan diger hastalara ileri genetik inceleme

uygulanmamisti.

Bir hasta ise prenatal donemde yapilan amniyosentez neticesinde 22q11.2

delesyon sendromu tanis1 almisti.

Tablo 4.21 Hastalarin genetik verileri

Say1 Yiizde
Genetik test (+)? 66 91,7
FISH (+) 59 81,9
Mikrodizin (+) 8 11,1
MLPA (+) 3 4,1
FISH (+), MLPA (+) 3 4,1
FISH (+), mikrodizin (+) 1 1,4
FISH (-)?, mikrodizin (+) 1 1,4
Genetik test (-)?
FISH (-) 5 6,9

(+)! 22911.2 delesyonu var; (-)? 22g11.2 delesyonu yok.
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4.2.6. Eksitus Olan Vakalarin Ozellikleri

DiGeorge Sendromu tanist nedeni ile takip edilen hastalarin 6’smin (%8,3)
eksitus oldugu tespit edildi. Bu hastalardan tigti komplet DGS idi, birinin dissemine
intravaskiiler koagiilasyon, digerinin sepsis, ti¢linciiniin ise kalp yetmezligi nedeniyle
kaybedildigi goriildii. Diger 3 hastanin 6liim nedeninin ise konjenital kalp hastaligi
oldugu goriildii. Bir hastada fallot tetralojisi, diger 2 hastada genis VSD ile birlikte
aortik interruption vardi. Komplet DGS olan hastalarda ise Fallot tetralojisi, VSD ve
ASD (atriyal septal defekt) vardi. Eksitus olan hastalarin ortalama 6liim yas1 8,7+10,85

ay, 6lim yas1 ortancasi ise 6 ay (11 giin- 2,5 yas) olarak bulundu.

Tablo 4.22 Eksitus olan hastalarin klinik bulgular

Say1 Yiizde
Tiim Eksitus
hastalarda olanlarda

Eksitus olan vakalar 6 8,3 100
Eksitus nedenleri

Sepsis 1 1,4 16,7

Dissemine intravaskiiler 1 1,4 16,7

koagiilasyon

Kalp hastalig1 4 55 66,7

5. TARTISMA

DiGeorge Sendromu {iciinci ve dordiincii farengeal arkin gelisimsel
anomalisine bagl gelisen, tipik triyadi1 konjenital kalp hastaligi, immiin yetmezlik ve

hipokalsemi olmakla birlikte bulgular ¢esitlilik gosteren multisistemik bir hastaliktir.

Bu calismada DiGeorge Sendromu ile takip edilen 72 hasta yer almistir.
Calisgmamiz Tirkiye’de DGS tanili hastalarin degerlendirildigi en genis olgu serisi

olma 6zelligi tasimaktadir.

DGS’nin en sik sebebi 22q11.2 delesyonu olup en sik goriilen mikrodelesyon
sendromudur, 4000- 6000 canli dogumda bir goriilmektedir [3]. Ozellikli
poplilasyonlarda ¢ok daha sik karsilasilmaktadir; neonatal hipokalsemisi olanlarin

%74 linde, konotrunkal kardiyak anomalisi olanlarin %7-50’sinde, gelisme geriligi
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olan c¢ocuklarin %5,4’tinde gorildigi gosterilmistir  [16, 17]. Kromozomal
mikrodizin analizinin yayginlasmas1 ise kii¢ilk ve atipik mikrodelesyonlarin
taninabilirligi hastalifin prevelansinin gercekte daha yiiksek oldugunu gostermistir

[18]. Ne yazik ki tilkemizde DGS prevalansinin gosterildigi bir ¢alisma yoktur.

Tim hastaliklarda oldugu gibi DGS tanili hastalarda da taninin erken
konulmasi; hastaligin takibi, prognozu ve genetik danisma i¢in onem tasimaktadir.
Calismamiza dahil edilen hastalarin tan1 yasi ortancasi 1,7 yildir (ortalama 3,6 yil). ilk
bulgunun ortaya ¢ikmasindan taniya kadar gegen siirenin ortancasi 12 ay olarak
bulunmustur. Literatiire bakildiginda tan1 yasinin farklilik gosterdigi goriilmektedir.
Fransa’da 1995-2013 yillar arasinda tani alan 747 hastanin ortalama tan1 yas1 9,8 yil
iken, Italya’da 2000-2012 yillar1 arasinda tan1 alan 228 hastanin tan1 yasi ortancasi 4
ay olarak gosterilmistir [104, 105]. Campbell ve arkadaslarinin 1992 ve 2018 yillari
arasinda tani alan 1421 hastay1 degerlendirdigi calismada ise tani yasi ortancasi 12
aydir [45]. Tan1 zamaninin farklilik gostermesi zaman iginde DGS hakkindaki
farkindaligin artmasi, genetik testlerin daha ulasilabilir olmasi ve atipik
mikrodelesyonlarin daha iyi taninabilmesi ile agiklanabilir. Ancak DGS’nin siklig1 ve
takip ettigimiz hasta say1s1 g6z oniine alindiginda tan1 almayan ¢ok sayida hasta oldugu
aciktir. Basta ¢ocuk doktorlar1 olmak {izere tiim brans hekimlerinin bilgi ve farkindalik
diizeyinin artmasi ile daha c¢ok hastaya ulasilacak, uygun destek ve tedavi

saglanabilecektir.

Hastalarimizin %56,9’u erkek, %43,1°1 kiz cinsiyette idi. Literatiirde genellikle
her iki cinsiyette esit olarak goriilmiis, Poirsier ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
erkeklerin kizlara orani1 0,87 olarak verilmistir [3, 45, 104, 105]. Hastalarimizin takip

sliresi ortancasi 54,3 ay olup literatiir ile benzerdir [104].

DiGeorge Sendromu tanili hastalarda delesyonlarin biiyiik kismi spontan
gelismekte, %5-10"luk bir kismi otozomal dominant kalitilmaktadir [19]. Bizim
hastalarimizin sadece 2’sinin (%2,8) ebeveynlerinde DGS tanisi vard: ve ikisinde de
hastalik anneden ge¢misti. Ebeveynlerde DGS oraninin literatiire gore diisiik olmasi
tan1 almayan hasta ebeveynler oldugunu diisiindiirmektedir. Aile i¢i kalitm sonucu
DGS gelisen hastalarin iigte ikisinde hastaligin anneden gegtigi gériilmekte bu nedenle

OD kalitimin 6ncelikle anneden oldugunu diistiniilmektedir [104, 106].
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Hastalarin bagvuru semptomlarma bakildiginda {igte birinin kardiyak
nedenlerle bagvurdugu, onu %15,3 ile biiyiime geriliginin (kilo almama, boy kisalig1
vb.) ve norolojik nedenlerin, %12,5 ile enfeksiyonlar ve yarik damak- dudak
anomalisinin takip ettigi goriildii. Cancrini ve arkadaslarmin italya’daki DGS tanili
hastalar ile ilgili yaptiklar1 retrospektif ¢alismada hastalarin yarisindan fazlasinin
kardiyak nedenlerle, %20’sinin neonatal hipokalsemi, %17’sinin dismorfik bulgular,
%12’sinin enfeksiyonlar ve %12’sinin noropsikolojik nedenlerle tani aldigi
belirtilmistir [104]. Calismamizdaki norolojik nedenlerin biiyiik bolimiinii nébetler
olusturmaktadir ve c¢ogunlugu hipokalsemiye ikincil gelisen nobetlerdir. Boyle
bakildiginda bagvuru semptomlarimizda kardiyak nedenler ve hipokalseminin
literatiire gore diisiik oldugu soylenebilir. Biiylime geriligi ve yarik damak-dudak
nedeniyle bagvuran hastalarda tipik klinik bulgular nedeniyle DGS diisiiniilmiistir.
Yarik damak-dudak anomalisinin bagvurudaki tipik dismorfik bulgularin yaklasik
yarisini olusturdugunu goz Oniine alirsak oraninin yiikksek oldugu sdylenebilir. Bu
durumun yarik damak-dudak operasyonu igin Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hastanesinin referans merkezi olmasiyla iligkili oldugu

distiniilmektedir.

DiGeorge Sendromunun tipik triyad: konjenital kalp hastaligi, hipokalsemi ve
timus hipoplazisi olmakla birlikte karakteristik yiiz goriiniimii, yarik damak,
davranigsal bozukluklar, gelisme geriligi, 6grenme giicliigii, iskelet problemleri gibi
cok ¢esitli klinik bulgular goriilebilmektedir.

Kraniyofasial bulgular DGS tanisinda yol gosterici olmasi nedeniyle 6nemlidir.
Ancak diger sendromlarla kiyaslandiginda ¢ok dikkat ¢ekici olmayabilir. Ozellikle
yenidogan doneminde ¢ok siliktir, bu hastalar daha ¢ok konjenital kalp hastalig1 ve
hipokalsemi ile tan1 almakta daha ileri yaslarda ise kraniyofasial bulgular 6ne
cikmaktadir [104]. Hastalarda mikroretrognati, hafif hipertelorizm, dar palpebral
araliklar, iist géz kapagi cildinin bol ve gevsek oldugu izlenimi veren bir goriinlim
mevcuttur, kulaklarin yerlesim ve sekil anomalileri sik goriilmektedir [45]. Serimizde
kraniofasiyal bulgularina ulagilan hastalarin %97’sinin en az bir dismorfik bulgusu
oldugu goriildii. En sik goriilen dismorfik bulgu aurikuler deformiteydi (%80,9); onu
mikroretrognati (%60,6), dismorfik géz bulgular1 (%44,6), burun kokii basikligi,
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tiibiiler ya da biill6z burun (%40,9) takip ediyordu. Yarik damak-dudak anomalisi ise

hastalarin %23,9’unda mevcuttu.

Konjenital kalp hastaligi DGS tanili hastalarin %64 {inde goriiliir, ¢esitli vaka
serilerinde bu oran %79’a yiikselir. Kardiyolojik degerlendirme, DGS tanil1 hastalarda
konjenital kalp hastaliginin ana morbidite ve mortalite nedenini olusturmasi nedeniyle
ayr1 bir 6nem kazanir [45, 104]. Bizim degerlendirdigimiz hastalarn %78,5’inde

konjenital kalp hastalig1 vardi.

Konjenital kalp hastaligi olanlarin biiyiik kismini (%76,3) konotrunkal kalp
anomalisi olusturmaktaydi. En sik goriilen anomali %34,5 ile VSD idi. Onu %14,5 ile
ASD, %12,7 ile Fallot tetralojisi, %9 ile aortik ark anomalisi ve %3,6 ile interrupted
aortik ark takip ediyordu. 22ql1.2 delesyonu olan genis vaka serileri
degerlendirildiginde VSD’nin en sik (%23-33,9) goriilen kardiyak defekt oldugu, onu
Fallot tetralojisi (%17-19,6), aortik ark anomalisi (%5,4-15,5), interrupted aortik ark
(%6,3-11) ve ASD’nin (%5,4-10) takip ettigi gosterilmis, konotrunkal kalp anomalisi
orani ise %76,6 olarak verilmistir [45, 56, 105]. Tespit ettigimiz kardiyak bulgular
literatiire benzer olmakla birlikte Fallot tetralojisi ve interrupted aortik ark oraninin
daha az olmasi bu hastalarin bir kisminin tani alamadan eksitus oldugunu
diisiindiirmektedir. Goldmuntz ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada KTKA
olan 251 hastanin %17,9’unda 22ql11.2 delesyonu saptanmasi da bu goriisi
desteklemektedir [50]. Delesyon IAA’l1 hastalarin %50’sinde, TA’lu hastalarin
%34,5’inde, TOF’lu hastalarin %15,9’unda ve posterior yerlesimli VSD'li hastalarin
%33,3’linde tespit edilmistir [50]. Konoturunkal kalp defekti olan hastalarda 6zellikle
eslik eden fenotipik bulgu varliginda DGS mutlaka diistiniilmelidir.

DiGeorge Sendromunda immiin yetmezligin derecesi hastalar arasinda

farklilik gostermektedir.

Ciddi timus atrofisi ile birlikte timosit yoklugu, T hiicre gelisimini durdurarak
kombine immiin yetmezlige neden olmaktadir. Bu hastalarin bir kisminda timus hi¢
gelismemistir ve AKIY fenotipi gosterirler. Komplet DGS olarak adlandirilan bu grup
tim hastalarin %1’inden azin1 olusturmaktadir. Bizim hastalarimizin geriye doniik

incelemesinde P33, P38 ve P49 (%4,9) Komplet DGS olarak degerlendirildi.
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Hacettepe Universite Hastanesinin referans merkezi olmasi nedeniyle oranm yiiksek

oldugu diisiiniildi.

Komplet DGS olan hastalar igin ilk yaklasim Amerika ve Ingiltere’de
yapilabilen timus transplantasyonudur. Diger tedavi secenegi ise tam uyumlu kok
hiicre naklidir. Timus naklinin sonuglarinin kok hiicre nakline gére daha iyi oldugu
bilinmektedir [12]. Komplet DGS nedeniyle timus nakli yapilan 20 hastalik bir seride
nakil siiresinin ortancasinin 10 ay oldugu ve sadece 2 hastanin T hiicre
rekonstriiksiyonu  gergeklesemeden viral enfeksiyon nedeniyle kaybedildigi
bildirilmistir [4]. Bizim hastalarimizdan birine o giiniin sartlar1 nedeniyle kok hiicre
nakli, digerine ise timus nakli planlanmist1 ancak hastalarin klinik durumlari nedeniyle

nakil gergeklestirilememisti.

Jyonouchi ve arkadaslar1 yenidogan taramasi ile TREC anormalligi saptanan
bebeklerin %15’inde DGS tespit edildigini bildirmistir. AKIY olan hastalarla birlikte
DGS olan hastalarin erken donemde saptanmasi ve komplikasyonlar gelismeden
uygun tedavinin verilmesi i¢in lilkemizde de TREC o6l¢iimiiniin yenidogan tarama

programina dahil edilmesi gerekmektedir.

DiGeorge Sendromu olan hastalarin biiyiik kismin1 hafif- orta derecede T hiicre
lenfopenisi olan hastalarin olusturdugu bildirilmistir [12]. Bizim hastalarimizin
yaklasik %60’ 11 hafif orta derecede T hiicre lenfopenisi olan hastalar olusturmaktaydi
(%6°s1 800/ mm®’iin altinda, %59,7’si 800-2000 / mm? arasinda, %34,3’ii 2000 /

mm?®{in {izerinde).

DiGeorge Sendromunda hem hiicresel hem de himoral bagisiklik
etkilenmektedir. B hiicreler T hiicrelerden bagimsiz IgM ve IgG iiretebilmektedir,
ancak IgA ve IgE iiretimi i¢in T ve B hiicre etkilesiminin gereklidir [107, 108]. DGS’
de hiimoral bagisikligin derecesinin T hiicre eksikliginin derecesine bagli oldugu
bilinmektedir [7]. T hiicre yardiminin bozulmus olmasi nedeniyle immiinglobulin
seviyelerinde diisiikliik beklenmektedir. Hastalarda IgM ve IgA diizeyinde disiikliik
yaygindir. DGS olan 1023 hastanin degerlendirildigi bir calismada hastalarin
%23’tinde IgM seviyesinin 40 mg/d/L’nin altinda oldugu, %2,2 sinde ise selektif [gA
eksikligi oldugu; tiim hastalarin %19’unda, 5 yasindan biiylik hastalarin ise

%S3,6’sinda IgG degerinin 500 mg/dL nin altinda oldugu gosterilmistir [61]. Bizim
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hastalarimizin %14,5’inde IgA diizeyi diisiiktii ve literatiire benzer sekilde %2,8’nde
selektif IgA eksikligi vardi. IgM diisiikligi (%36,2) ise literatiire gore daha yiiksek
bulundu, bu durumun hastalarin yasa uygun referans degere gore degerlendirilmis
olmast ile iligkili olabilecegi diisiiniildii. I[gG degeri hastalarimizin %5,8’inde diisiiktii,

literatiirle uyumlu olarak degerlendirildi.

Hastalarimizin IgE degerleri degerlendirildiginde %27,8’inin IgE degerinin 5
IU/ml’nin altinda oldugu goriildii ve IgA diizeyinin yasa uygun referans araligina gore
diisiik olmasi ile IgE diizeyinin 5 IU/ml’nin altinda olmasi iliskili bulundu (p:0,011).
Hastalarin immiinglobulin alt gruplar arasindaki iligki degerlendirildiginde en yiiksek
iligkinin IgG degeri ile IgA ve IgE degeri arasinda oldugu gosterildi (r:0,687 p<0,001
ve r:0,493 ve p<0,001). CD4+ hiicre yiizdesi ile IgE diizeyi korele bulundu (r:0,255,
p:0,045) ve komplet DGS nedeniyle takip edilen hastada hem IgA ve hem de IgE
degerinin diisiik oldugu goriildii. Lawrence ve arkadaslar;, YDIY (Yaygin degisken
immiin yetmezlik) olan hastalarda IgE degerinin 5<IU/ml’nin altinda olmasinin IgA
diistikliigii ile benzer oranda gorildiigiini (%86,2 vs %89,6) ve IgM diistikliiglinden
(%78,4) daha yiiksek oldugu; YDIY hastalarinda diisiik serum IgE degerinin
duyarlilig1 ve 6zgiilliigi yiiksek bir marker oldugunu gostermistir [109]. Calismamiz
DGS tanili hastalarda IgE diizeyinin gosterildigi ilk c¢alismadir ve DGS tanili
hastalarda YDIY hastalarina benzer sekilde IgE diizeyinin 6nemli bir gosterge
oldugunu ortaya koymaktadir. IgE diizeyindeki bu diisiikliigiin bozulmus T hiicre

yardimi nedeniyle gerceklestigi diisiintilmiistiir.

Immiin yetmezligi olan hastalar degerlendirilirken polipeptit ve polisakkarit
asilara kars1 azalmis antikor cevabi ile kan grubu antijenlerinin yoklugu 6nem tasir,
YIDY gibi baz1 hastaliklarm tam kriterleri arasinda yer alir [110]. Hastalarin
polisakkarit antikor cevabi anti-A ve anti-B izohemaglutininleri ile degerlendirildi.
Yirmi alt1 hastanin anti-A ve anti-B titrasyonu bilinmekte idi. Tiim hastalarin anti-A

ve anti-B titrasyonunun 1/16’nin iizerinde oldugu goriildii.

Protein antikor cevabi Hepatit B asis1 sonrasi gelisen anti-Hbs titresi ile
degerlendirildi. Anti-Hbs titresi yasamin ilk yillarinda yiiksek olup zamanla
diismektedir. Filistin’de yapilan bir ¢alismada 400 kadar ¢ocugun Hepatit B as1 cevabi
degerlendirilmis, 6 yasindaki c¢ocuklarin %66,7’sinde, 7 ile 19 yas arasindaki
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cocuklarin ise ortalama %39,8’inde koruyuculugun devam ettigi goriilmiigtiir [111].
Alaska’ da yapilan bir ¢calismada ise Hepatit B asilamasindan 30 y1l sonra bakilan anti-
Hbs titresinin katilimcilarin %49’unda 10 mIU/mL’nin altinda oldugu goriilmiistiir
[112]. Bizim hastalarimizin %58,9’unun (n:56) anti-Hbs titresi 10 mIU/mL’nin
tizerindeydi. Hastalarin anti-Hbs titresinin genel popiilasyonla benzer oldugu

distiniildi.

Farkli ¢alismalarda DGS tanili hastalarin immiinolojik degerlendirmesinde
diisiik CD3+ T hiicre yiizde ve sayisinin siklikla goriildiigli, CD4+ T hiicre ve CD8+
T hiicre kompartmaninin da benzer sekilde etkilendigi hatta CD8+ T hiicre sayisindaki
diigiikliigiin CD4+ T hiicre sayisina gore daha belirgin oldugu bildirilmistir [19, 56,
57]. Bizim hastalarimizin %38,8’inde CD3+ hiicre sayisi, yartya yakininda CD4+
hiicre sayis1 diisiiktii. flging olarak hastalarin sadece %9’unda CD8+ hiicre yiizdesi,
%20,4’tinde CD8+ hiicre sayis1 diisiiktii. Oysa ki CD8+ hiicrelerin de timus kokenli
olmasi nedeniyle CD3+ ve CD4+ hiicrelere benzer sekilde azalmis olmasi
bekleniyordu. Hastalarimizin CD8+ hiicrelerinin CD4+ hiicrelere gore daha az

etkilenmesinin nedeni ne olabilirdi?

Aragtirmalarda genellikle kaynak bakimindan zengin iilkelerdeki saglikli
¢ocuklarin verilerini igeren caligmalarin referans araligi kullanilmaktadir [113].
Lenfosit alt grup analizi referans araliginin yas, cinsiyet ve irka bagl olarak degisiklik
gosterebildigi bilinmektedir [114]. Kenya, Uganda gibi az geligmis tilkelerdeki CD4+
hiicre ylizdesinin Avrupa veya Amerika referans aralifina gore daha diisiik oldugu
gorilmiistir [115-117]. Erigskin Almanlara kiyasla Etiyopyalilarda CD4+ hiicre
sayisinin daha diisiik, CD8+ hiicre sayisinin daha yiiksek oldugu, hem CD4+ hem de
CD8+ lenfositler i¢in naive hiicre popiilasyonunun azaldigi, active hiicre
popiilasyonunun ise arttigi goriilmiistiir [118]. Amerika ve Avrupa’dan 381 Giiney
Amerikali c¢ocugun degerlendirildigi bir ¢alismada CDS hiicrelerin CD4 hiicrelere
gore, memory CD4+ ve CD8+ hiicrelerin naive CD4+ ve CD8+ hiicrelere gore artmis
oldugu gésterilmistir [113]. Ulkemizde 190 saglikli ¢ocugun degerlendirildigi bir
calismada CD8+ lenfositler icin giiven araligi daha genistir, benzer degisiklik CD3+
ve CD4+ hiicreler icinde mevcuttur [119]. Ayrica Tiirkiye’de yasayan 220 saglikli
erigskinin degerlendirildigi bir calismada lenfosit alt grup dagiliminin ortalamasinin

CD3+, CD8+ ve CD19+ hiicreler igin Italyan, Romanyali ve Kuveytlilerle benzer
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oldugu, CD4+ hiicre ortalamasinin yiiksek CD56+ hiicre ortalamasinin daha diisiik
oldugu bildirilmistir [114]. CD8+ hiicre sayisinin benzer popiilasyonlarda dahi
farklilik gosterebildigi, enfeksiyoz ve gevresel patojenlerle erken karsilagsma ve diisiik
sosyoekonomik diizeyden etkilendigi; bu etkilenmenin naive hiicrelerde azalma

effector memory ve active hiicrelerde artisa neden oldugu agiktir [113, 118, 120-122].

DiGeorge Sendromu da naive hiicre sayisinda azalmaya neden olmaktadir [12,
19, 36]. Hastalarimizda CD8+ hiicre sayisinin beklenenden yiiksek olmasi tilkemiz
kosullar ile iligkili olabilir, hastalarin ticte birinde effector memory Th yiizdesi,
hastalarin %23’tinde TEMRA Tc hiicre yilizdesi artmistir, ancak naive hiicre
yiizdesinin hem yardimci lenfositler i¢in hem de sitotoksik lenfositler i¢in genellikle
normal oldugu goriilmiistiir. Hastalarimizin T hiicre alt gruplar degerlendirilirken
Moraes-Pinto ve arkadaglarin bildirdikleri referans araligi kullanilmistir [99]. Daha
giivenilir bir sonu¢ i¢in alt grup degerlendirmesinde yiizdelerin yaninda niceliksel
degerlerin de calisilmas1 ve hasta verilerinin laboratuvarimizda calisilan saglikli

goniilliilerin sonuglar ile kiyaslanmasi gerektigi sonucuna varilmistir.

DiGeorge Sendromu tanili hastalarda T hiicre sayilarinin diisiik olmasinin
yaninda B ve NK hiicre sayilar1 genellikle yiiksek ya da normaldir [19, 39, 43]. B hiicre
sayisinin bizim hastalarimizin %73,1’inde normal, %4,5’inde yiiksek oldugu; NK
hiicre sayisinin ise hastalarimizin %62,7’sinde normal, %34,3’linde yiiksek oldugu
goriildii. Ozellikle NK hiicre sayisindaki artisin timus kokenli T hiicre sayisindaki

azalma nedeniyle kompansatuar olarak gelistigi diigiiniildii.

Yardime folikiiler T hiicreler tarafindan B hiicreler aktive edilmekte ve T
hiicre bagimli antikor tiretimi gergeklesmektedir [43]. Klocperk ve arkadaslari yapmis
olduklar1 ¢alismada DGS tanili hastalarda kontrole gore Trn hiicre sayisinin arttigini,
ancak Trn sayist ile IgG diizeyi ve switched memory B hiicre sayisi arasinda iligki
olmadigimi gostermistir [123]. Hastalarimizin Try hiicre sayimlart yoktu, ancak bu
hiicre grubunun CD4+ lenfositlerin bir alt grubu olmasi nedeniyle CD4+ hiicre sayis1
ile immiinglobulinler arasinda iliski degerlendirildi. Anlamli bir iliski olmadig1

goriildii.

DiGeorge Sendromu nedeniyle takip edilen hastalarda yasamin ilk yillarinda T

hiicre sayilar diisiiktiir, ancak zamanla normallesir. Bunun iki nedeni vardir: timik
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involiisyonun T hiicre {iretimini sinirlamasi nedeniyle normal araligin yasla birlikte
asag1 dogru egimlenmesi ve 22q11.2 delesyonu olan ¢ocuklarda timik tiretimin sinirl
olmasini telafi etmek igin T hiicrelerin homeostatik olarak ¢ogalmasi [36]. Organizma
hem timik tiretimi arttirmak hem de T hiicre proliferasyonunu saglamak i¢in IL-7 iiretir
[19]. Timik tretim sinirlandiginda, kullanilabilecek tek yol mevcut T hiicrelerinin
cogalmasidir ve bu, naif yiizey fenotipinin (CD4+/ CD45RA +) bellek fenotipine
(CD4+/CD45RO+) doniistiirtilmesi ile ifade edilir [36]. DGS nedeniyle takip edilen
hastalarda bu nedenle naif fenotipin azalmasi bellek fenotipin artmasi beklenir [12, 19,
36]. Bizim hastalarimizin naive Th hiicre yiizdesinde belirgin bir diisiiklik yoktu,
hastalarin ti¢te birinde (%34,6, n:9) ise effector memory Th hiicre yiizdesi artmisti, bu
9 hastanin 4’tinii naive Th yiizdesi diisiik olan hastalar olusturuyordu, benzer degisiklik

sitotoksik T hiicre kompartmani i¢in gegerli degildi.

Central memory T hiicrelerin 6nemi, temel proliferatif alt grup olmasidir. Bu
hiicreler en uzun telomere ve en yiiksek proliferatif potansiyele sahiptir. Antijen ve
sitokinlere gii¢lii cevap verirler [124]. 22q11.2 delesyon sendromu nedeniyle takip
edilen hastalarda bu hiicrelerin azalmasi beklenmektedir [19, 125]. Jawad ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢caligmada; DGS olan ¢ocuklarda hem yardimci hem
de sitotoksik T hiicre kompartmaninda naive ve central memory hiicrelerin azaldigi,
effector memory hiicreler iginse kontrol ile hastalar arasinda fark olmadig:
goriilmiistiir. Eriskinlerde ise central memory hiicreler kantitatif olarak normal
bulunmus ancak effector memory hiicrelerin azalmis oldugunu gdsterilmistir.
Etkilenmis central memory hiicrelerin uzun vadede effector hiicre alt kiimesinin
yeniden olusumunu etkileyebilecegini belirtmistir [59]. Bizim hastalarimizin
¢ogunlugunu ¢ocuk yas grubu olusturuyordu ve central memory yiizdesi ¢ogunlukla
normaldi (Yardimci T lenfositler ig¢in %19,2 disiik, %69,2 normal, %11,5 yiiksek,
sitotoksik T lenfositler igin %23,1 diisiik, %61,5 normal, %15,4 yiiksek). Effector
memory yiizdesi ise yardimci T lenfosit alt grubunda hastalarin yaklasik %90’ninda
normal ve yiiksek, sitotoksik T lenfosit alt grubunda ise ligte birinde diisiiktii
(Yardimer T lenfositler igin %11,5 diisiik, %53,8 normal, %34,6 yiiksek, sitotoksik T
lenfositler igin %34,6 diisiik, %57,7 normal, %7,7 ise yiiksek). Literatiirde bu konuda

verl azdir.
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Temra hiicrelerin genis bir farklilasma spektrumu gosterdigi diistiniilmektedir.
Spektrumun bir ucunda effector memory T hiicrelere benzer fenotip yer alirken diger
ucunda PR56, granzim B, perforin, CD244, KLRG1 gibi terminal farklilasma ve
sitotoksisite ile iligkili molekiillerin artmis ekspresyonunun gergeklestigi fenotip yer
alir. Temra hiicrelerin enfekte hiicreleri oldiirerek viral enfeksiyonlara karsi koruyucu
gorev Ustlendigi diistiniilmektedir [58, 126]. Calismamizda TEMRA Th hiicrelerin
hastalarin %42,3’iinde diisiik, %53,8’inde normal oldugu; TEMRA Tc hiicrelerin ise
hi¢bir hastada diisiik olmadigi, %76,9’unda normal, %23,1’inde ise yiiksek oldugu
goriildi. Efektor memory Tc hiicreler hastalarin ticte birinde diisiikken ve TEMRA Tc
hiicrelerin normal ve yiiksek olmasi ilgi cekicidirr. TEMRA hiicrelerin T hiicre
gelisiminde son basamak oldugu g6z 6niine alindiginda bu hiicrelere artmis doniisiim
olabilecegi diisiiniilmiistiir. CD8+ lenfosit sayisinin da hastalarin %80’ ninde normal
veya yiiksek olmasi, dolasimda TEMRA Tc hiicrelerin 6nemli bir yer kapladigini
gostermektedir.

Birgok laboratuvar bulgusunda oldugu gibi T hiicre alt gruplar1 da yasla birlikte
degismektedir. CD4+ T lenfositler ve Naive Th hiicreler yasamin ilk aylarinda artar,
9-15 aydan sonra diisiis gosterir. Central memory Th hiicreler dogumda mevcuttur ve
yasamin ileri donemlerinde nispeten stabil kalir. Effector memory Th hiicreler ise
dogumda neredeyse yoktur, yasla birlikte kademeli olarak artar. TEMRA Th hiicre
sayis1 son derece diisiiktiir [98]. Calismamizdaki hastalarda CD4+ hiicre yiizdesi yasla
birlikte artarken, CD4+ hiicre sayisi azaliyordu. Naive Th yiizdesinin yasla azaldigi,
central memory ve effector memory hiicre yiizdesinin arttigi goriildi, TEMRA Th
hiicre yiizdesi ise degismemisti. Central memory T hiicre yilizdesinin yasamin ileri
donemlerinde stabil kalmak yerine artmaya devam etmesi temel proliferatif alt grup
olmasi, antijen ve sitokinlere giiclii cevap vermesiyle iliskili olabilir [124]. Ancak
CD4+ hiicre sayisinin yagla birlikte azalmasi nedeniyle central memory T

yiizdesindeki artigin niceliksel durumu bilinmemektedir.

CD8+ T hiicreler ve alt grubu olan naive Tc hiicreler ile central memory Tc
hiicreler 9- 15 aya kadar genisleme davranisi sergileyip sonrasinda azalir. Effector
memory Tc hiicreler ise erigskin doneme kadar artmaya devam eder. TEMRA Tc
hiicreler de oOnce bir genisleme davranisi sergileyip sonrasinda azalir [98].

Hastalarimizda CD8+ hiicre yiizdesi yasla birlikte degismezken, CD8+ hiicre sayisi
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azaliyordu. Diger CD8+ T hiicre alt grup yiizdelerinin ise yasla birlikte degismedigi
goriildi. CD8+ hiicre sayisinin azaldig1 goz oniine alindiginda diger sitotoksik T hiicre
alt grup sayilarinin da yasla birlikte azaldigi sodylenebilir. Bu varsayimla yola
¢ikildiginda hastalardaki effector memory Tc hiicre sayisinin saglikli popiilasyondan
farkli bir davranis sekli gosterdigi sonucuna varilacaktir. Bu durum antijen ve
patojenlere kars1 koruma i¢in Efektér memory TcC hiicrelerin TEMRA Tc hiicrelere

artmis doniisiim hipotezini desteklemektedir.

Recent timic emigrant hiicreler timik tiretimin gostergesidir ve Naive Th
hiicrelere benzer sekilde yasamin ilk aylarinda artar, 9-15 aydan sonra diislis gosterir
[57, 98]. DGS ile takip edilen hastalarda da azalmis olmasi beklenir. Bizim
hastalarimizin %19,2’sinde RTE hiicre yiizdesinin yasa uygun referans araligina gore
diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yasa gére azalma
egiliminde oldugu goriildii. CD4+ hiicre sayisinin yagla birlikte azaldigi goz oniine

alindiginda niceliksel olarak da azaldig: diisiiniildii.

T hiicre iiretiminin lenfosit alt gruplarina olan etkisini degerlendirmek icin
RTE hiicre yiizdesi ile lenfosit alt grup sayilari arasindaki iliski degerlendirildi.
Beklenildigi gibi RTE yiizdesi ile lenfosit sayisi iliskiliydi [57]. RTE yiizdesi B
lenfosit sayis1 ise aralarindaki iliski daha zayif olmakla birlikte korele idi. Bu
korelasyon B hiicre ¢ogalmasi ve aktivasyonu i¢in T lenfosit yardimi gerekmesinin bir
sonucu olarak degerlendirildi. RTE yiizdesi ile IgM seviyesi arasindaki ters
korelasyonun ise IgM’in T hiicre yardimi olmadan da {iretilebilmesine bagh
olabilecegi diistiniildii. Ayrica RTE hiicre yiizdesi ile IgA diizeyi de iliskili bulundu.
DGS olan hastalar i¢in RTE hiicrelerin immiin durum hakkinda detayl bir fikir verdigi

diistinildii.

Calismamizda T ve B hiicre alt grup yiizdeleri ile lenfosit alt gruplar1 arasindaki
iligki degerlendirildi. T ve B lenfosit sayisinin Naive Th ve RTE yiizdesi ile iliskili
oldugu, effector memory Th yiizdesi ile ise ters iliskisi oldugu goriildii. Bu iliski
lenfopeninin T ve B hiicre repertuarinda degisiklige neden olmasinin sonucu olarak

ortaya ¢ikmis olabilir.

Memory Th yiizdesindeki artis, azalmis T hiicre kompartmani nedeniyle var

olan naive Th'larin memory Th'a artmis doniisiimiiyle iliskiliydi [36]. T hiicrelerin
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yeterli miktarda oldugu hastalarda naive Th hiicrelerden memory Th hiicrelere artmis
doniistime gerek kalmayabilir ve naive Th hiicre yiizdesi azalmaz. Bu nedenle yeterli

naive Th hiicre ylizdesinin iyi bir immiin durumu gosterdigi diisiiniildi.

B hiicre aktivasyonu ve immiinglobulin iiretimi i¢in T hiicre yardiminin
gerekiyor olmasi nedeniyle hastalarin T hiicre alt grup yiizdeleri ile immiinglobulin
diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildi. Beklenildigi gibi IgG diizeyi ile 6zellikle
Central memory Th yiizdesi ve de Effector memory Th yiizdesi ile korele, Naive Th
yiizdesi ile ise ters iligkiydi. TEMRA Th hiicre yiizdesi arttiginda IgM ve IgE
diizeyinin azaldig1 goriildii. Sitotoksisite ile iligkili oldugu diistiniilen TEMRA T hiicre
yilizdesindeki artisin, azalmig yardimcir T lenfosit kompartmani ve kotii immiinolojik

durumun bir sonucu oldugu diistintildii [58, 126].

22ql1.2  delesyon sendromu olan hastalarin az bir kisminda
hipogamaglobulinemi gelismesine ragmen hemen hepsinde hiimoral disfonksiyon ve
B hiicre maturasyon defekti vardir, hastalarda B hiicre farklilasmasi ve proliferasyonu
icin gerekli olan T hiicre yardimi bozulmustur [19]. Switched memory B hiicrelerin
cocuk hastalarda arttig1, eriskin hastalarda ise azaldigini bildiren yayinlarin yaninda
cocuk yas grubunda da azaldigini bildiren yaymlar mevcuttur [57, 59] . Anerjik ve
transitional B hiicreler analiz edildiginde ise DGS olan hastalardaki dagilimin kontrole
gore farkli oldugu gorilmistiir [59]. Derfalvi ve arkadaslart yapmis olduklari
calismada kontrolle gocuk yas grubu arasinda fark yokken erigkinlerde naive B
hiicrelerin arttigini, switched memory B hiicrelerin azaldigini; yiizey marker1 olarak
IgD secildiginde her iki yas grubunda switched memory B hiicrelerin azaldigini,
transitional B hiicre ve plasmablast hiicre yiizdesi iginse her iki yas grubunda kontrol

ile fark olmadigin1 gostermistir [43].

Bizim ¢alismamizin ¢ogunlugunu ¢ocuk yas grubu olusturuyordu ve switched
ve non-switched memory hiicreler igin ylizey marker1 olarak IgD kullanilmisti.
Hastalarin ticte ikisinde transitional hiicre yiizdesi diisiiktii, naive B hiicre yiizdesi ise
genellikle (%84,6) normaldi. Derfalvi ve arkadaslarinin belirttigi gibi transitional B
hiicre yilizdesinin artmis olmamasi onciillerin birikmesiyle karakterize bir erken B
hiicre gelisim basamagi defekti olmadigi yoniinde yorumlanabilir [43].

Hastalarimizdaki transisitonal B hiicre diisiikliigii agiklanamamuistir. Calismamizdaki
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hastalarin tigte birinde memory B hiicrelerin diisiik oldugu goriildii; %30,8’inde
switched memory B hiicre yiizdesi, %26,9’unda ise non-switched memory B hiicresi
diistiktii. Non-switched memory hiicrelerin, switced memory B hiicrelere doniistimiin
artmasi nedeniyle diisiik olabilecegi diisiiniildii. Popiilasyonun biiylik kismini ¢ocuk
hasta grubunun olusturmasina ragmen hastalarin hi¢birinde memory B hiicre
yilizdesinde artis yoktu. Hastalarin %38,5’inde active B hiicre yiizdesi diistikti,
plasmablast yiizdesi ise genellikle (%87,5) normaldi. Hastalarda active B hiicreler
diisiikken plasmablastlarin normal switched memory B hiicrelerin diisiik olmasi
nedeniyle, bir kompanzasyon mekanizmasi olarak active B hiicrelerden plasmablasta
artmig doniisiimiin gerceklesmis olabilecegi diislintildii. Tiim memory B hiicre
yiizdelerinde yasla birlikte artis vardi, transitional B hiicre, naive B hiicre ve

plasmablast yiizdesi ise yasla birlikte azaliyordu.

B hiicre alt grubu ile immiinglobulin diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildi.
Beklenildigi gibi IgG diizeyi ile sadece switched memory B hiicre yiizdesi iliskiliyken,
IgM diizeyi ile hem switched hem non-switched memory B hiicre yiizdeleri iliskiliydi.
Transitional hiicrelerle IgG ve IgM’in ters iliskili olmasi, bozulmus immiin durum
nedeniyle kompanzasyon igin transitional hiicrelerden naive hiicrelere artmis

doniisiim olabilecegini diistindiirdii.

Saglikli insanlarda B hiicrelerin goreceli ve mutlak sayilar1 yasamin ilk
aylarinda artar, bes yasa kadar sabit seyreder, sonrasinda ise azalir. Transitional B
hiicre ylizdesi yagamin ilk 2 ayinda en yiiksektir, sonrasinda énemli dl¢iide azalir, tiim
cocukluk boyunca stabil seyreder. Naive B hiicre sayisi1 yasamin ilk yilinda artar, takip
eden birkag yilda yavasga azalir ve 5 ile 10 yas arasinda stabil seyreder. Non-switched
memory B hiicre ylizdesi dogumdan sonra hizli bir diisiis gosterir, sonrasinda 10 yasa
kadar yiikselir, 10-16 yas arasi sabit seyreder ve erigkin donemde yavasca azalir,
mutlak non-switched memory hiicre sayis1 da goreceli dagilima benzer bir degisim
gosterir. Switched memory B hiicre yiizdesi yasla birlikte artar ve bes yasin lizerinde
sabit seyreder. Plasmablast hiicreler de B hiicrelerin oldukga kii¢iik bir grubunu
olusturur ve yasla birlikte degisim gostermez [96]. Takip ettigimiz hastalarin B hiicre
yiizde ve sayisinin yasla birlikte azaldig1 goriildii. Bu azalma transitional ve naive B
hiicrelerde de gerceklesmisti. Hastalarimizin non-switched memory B hiicre yiizdesi

yasa birlikte degismiyordu. Saglikli popiilasyondan farkli olarak memory B hiicre ve
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switched memory B hiicre yiizdesi ise yasla birlikte artmig, plasmablast yiizdesi ise
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte azalmisti. Bunun hiicresel immiinitedeki

eksikligi telafi etmek amaciyla olabilecegi diisiiniildii.

Sonug olarak DGS ile takip edilen hastalarda B hiicre dagiliminin da etkilendigi
aciktir. T hiicre yardimindaki bozulmanin fazla oldugu hastalarda B hiicre say1s1 diigiik
olabilir. B hiicre popiilasyonu dagiliminda degisiklige neden olan faktorleri anlamak

icin ileri arastirmalar gereklidir.

DiGeorge Sendromu ile takip edilen hastalarin biiyiikk kismini hafif- orta T
hiicre lenfopenisi olan grup olusturmaktadir. Bu hastalarda yasamin ilk yillarinda
immiinglobulin ve T hiicre proliferatif cevaplarinin genellikle normal oldugu
gosterilmistir [42, 127, 128]. Jawad ve arkadaslari poliklonal mitojen olarak
fitohemaglutinin (PHA), Pokeweed mitojen ve Concanavalin A; hatirlatict antijen
olarak ise Candida, tetanos ve difteriyi kullanmis, mitojen cevabinin yasla birlikte
azalma egiliminde olmasina ragmen yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark
olmadig1 géstermis, Kontrol grubu ile 22q11.2 delesyonu olan hasta grubu arasinda
sadece Concanavalin A cevabinda farklilik bulmustur [42]. Bjork ve arkadaglari kendi
serilerinde antikor eksikligi olan 6 hastanin 3’linde lenfosit aktivasyonu diisiik
bulmustur [128]. Chinen ve arkadaslari ise DGS olan hastalarda PHA’ya
lenfoproliferatif cevabin yeterli oldugunu géstermistir [127]. Bizim laboratuvarimizda
da mitojen olarak fitohemaglutinin kullanilmaktadir. Ancak O6l¢iim aktivasyon
belirteglerinin (CD25 ve CD69) akim sitometrik Olgiimii ile gergeklestirilir.
Calismamizda hastalarin %22,2’sinde CD3CD25 ekspresyonu, %29,6’sinda ise
CD3CD69 ekspresyonu diisiik bulundu.

Hastalarin lenfosit aktivasyon test sonuglari ile immiinglobulin degerleri
arasindaki iliski degerlendirildi. IgA degerinin diisiik olmasi bozulmus T hiicre
fonksiyonu ile iligkili bulundu. Lenfosit aktivasyon testi maliyeti yliksek ve ozel
laboratuvarlarda yapilabilen bir testken IgA kolay ulasilabilen, gérece ucuz bir testtir.
Bu nedenle DGS tanili hastalarda lenfosit aktivasyon testi i¢in IgA degeri yasa uygun

referans araligina gore diisiik olanlara dncelik verilmesi gerektigi sonucuna varildi.

DiGeorge Sendromu tanili hastalarla ilk ilgili ¢alismalarda enfeksiyonlar

onemli bir yer tutmaktadir. Bu hastalar: agir T hiicre lenfopenisi olan AKIY
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fenotipindeki olusturmaktadir. Sonraki vaka serilerinde enfeksiyon sikligmin daha
diisiik oldugu, T hiicre sayisinda hafif veya orta derece azalma ile enfeksiyon sikliginin

arttig1 gosterilmistir [12, 19].

Hastalarda en sik goriilen enfeksiyonlari siniizit (%6-27), otit (%22-25), bronsit
(%20-7) ve pnomoni (%20-4) olusturmaktadir [19, 104]. Bizim hastalarimizda en stk
pnomoni (%52,8) oykiisii bulunmakta, onu otit (%30,6), siniizit (%16,7), sepsis
(%15,3) takip etmekteydi. Hastalarimizda ciddi enfeksiyon sikliginin (pnémoni ve
sepsis gibi) daha yiiksek olmasinin hastanemizin referans merkezi olmasi ile iligkili
olabilecegi diisiiniildi. Toplam 9 hastada ve 27 farklhi kiiltiir 6rneginde 13 farkli
mikroorganizma liremisti. En sik ireyen mikroorganizma Klebsiella pneumoniae (n:9)

ve Staphylococcus epidermidis ‘di (n:3).

Cancrini ve arkadaslar1 yayinladigi seride bagvuru aninda hastalarin
%56’sinda enfeksiyon Oykiisii oldugu takipte ciddi enfeksiyon sikliinda belirgin
diisiis oldugunu gostermistir [104]. Diisiisiin hastalardaki immiin yetmezligin durumu,
kalp hastaliklar1, anatomik defektler, gastrodsefageal reflii ve kotii beslenme ile iliskili
olabilecegi, takip siirecinde predispozan faktorlerin iyilesmesi ile ciddi enfeksiyon

sikliginin azalmis olabilecegi diisiiniilmiistiir.

DiGeorge Sendromu tanili hastalarin takibinde immiin yetmezlige yonelik
tedavi genellikle desteleyicidir. Antimikrobiyal profilaksi ve IVIG tedavisi
gerekliligine hastanin klinik ve laboratuvar bulgulari degerlendirilerek karar
verilmektedir. Bizim takibimizdeki hastalardan 6’s1 (%9) IVIG tedavisi almisti; bu
hastalardan ikisinin ITP’si vardi, ikisi komplet DGS idi, diger ikisinin ise yardime1 T
hiicre lenfopenisi ve sik enfeksiyon dykiisii vardi. Hastalarin %38,6’sinin antibiyotik
profilaksisi aldigi goriildii. Cancrini ve arkadaglar1 kendi serilerinde hastalarin
%17’sine antibiyotik profilaksisi, %3 iine IVIG replasmani verdiklerini bildirmisti
[104]. Benzer sekilde Patel ve arkadaslarinin serisinde de hastalarin %3 iiniin IVIG
tedavisi aldigr gorildii [61]. Calismaya dahil edilen hastalarin immiinolojik
degerlendirmesi olan hastalardan olugsmasi ve hastanemizin referans merkezi olmasi

nedeniyle tedavi oraninin literatiire gore yiliksek oldugu diistiniildii.

Hipokalsemi DGS’nin klasik triadinda yer alan énemli bir endokrin bulgudur,

hastalarin %14,5-55’inde goriilmektedir [19, 105]. Yenidogan doneminde tetani ve
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konviilsiyonlar ile siddetli seyredebilecegi gibi beslenme giicliigli, stridor ve
yorgunluk gibi daha hafif bulgulara da yol acabilmektedir. Yasla birlikte paratiroid
hipertrofisi gelisir ve genellikle diizelir. Ancak sonraki yaslarda, 6zellikle hastalik,
travma, puberte gibi artan kalsiyum ihtiyacinin oldugu dénemlerde akut olarak ortaya

cikabilir [70].

Rayannavar ve arkadaglar tarafindan DGS nedeni ile takip edilen ve
hipokalsemisi olan hastalarda, hipokalsemisi olmayanlara gore konjenital kalp
hastaliginin daha sik gorildigi gosterilmistir [129]. Buna ek olarak Yang ve
arkadaslar1 22q11.2 delesyon sendromu olan hastalarda perioperatif mortalite ile
hipokalsemi arasinda iliski oldugunu tespit etmistir [130]. DGS’de hipokalseminin
CD4+ T hiicre lenfopenisi ve immiin yetmezlik varligi ile iliskili oldugu bilinmektedir
[131]. Ayrica DGS tanili hastalarda artmis 6lim orani ile kardiyak anomali ve
hipokalsemi arasinda iliski vardir [132]. Bu durumun nedeninin hipokalsemisi olan
hastalarda 3. ve 4. farengeal arklardan gelisen yapilarin daha ciddi etkilenmesine bagli

oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda hastalarin  iigte birinde hipokalsemi, %]15’inde ise
hipoparatiroidi oldugu tespit edildi. Hipokalsemisi olan hastalarin yarisinda (n: 11)
ndbet Oykiisii vardi, kardiyak anomali ve T hiicre lenfopenisi birlikteligi hipokalsemisi
olmayan hastalara gére daha yiiksekti (hipokalsemi ve kardiyak anomali birlikteligi
%81, hipokalsemi, kardiyak anomali ve T hiicre lenfopenisi birlikteligi %47,6). Tim
hastalardaki mortalite oran1 %8,3 iken, hipokalsemi tespit edilen hastalarda mortalite
oraninin %?28,6 oldugu tespit edildi. Hipokalsemi varliginin sag kalim i¢in koti

prognostik faktor oldugu goriildi (p<0,001, Fisher’s Exact Test ile analiz edildi).

Calismamizda hastalarin %57,1’inde (n:28) D vitamini eksikligi tespit edildi.
Hastalardaki hipokalsemi siklig1 ve D vitamini eksikligi gbz Oniine alindiginda tiim
hastalarin kalsiyum degerinin rutin 6l¢iimii ve D vitamini takviyesi 6nerilmektedir [70,

71].

DiGeorge Sendromu tanili hastalarda tiroid hastaligi siklig1 artmistir. Shugar
ve arkadaslar1 yapmis oldugu ¢alismada DGS tanili hastalarin %7,7’sinde hipotiroidi,

%1,8’nde hipertiroidi oldugunu ve tiroid hastaligi olanlarda 2 kat fazla rocaltrol
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bagimli hipoparatiroidzm oldugunu gostermistir. Ayrica DGS tanili hastalarda tiroid

hastalig1 olanlarda konjenital kalp hastalig1 siklig1 artmistir [133].

Calismamizda hastalarin %11,1°nde hipotiroidi tespit edildi. Literatiirle
uyumlu sekilde bu hastalarda kalsitriol bagimli hipoparatiroidizm ve konjenital kalp

hastalig1 siklig1 artmaisti.

DiGeorge Sendromu tanili hastalarin %41’inin boyu 5 persentilin altinda
bulunmustur [73]. Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde hastalarin %21’inin
boyunun 3 persentil, %40,9’unun boyunun ise 5 persentilin altinda oldugu goriildii. Iki
hastamiz endokrinoloji boliimiince takip edilmis ve biiyiime hormonu tedavisi almist.
DGS her yasta biiylime kisitlamasindan olusan, diisiik / normal aralikta nihai yetiskin
boyuna neden olan farkli bir biiyiime modeline sahiptir, bu nedenle hastaliga 6zgii

persentil ¢izelgeleri olusturulmaya calisilmaktadir[19, 74].

DiGeorge Sendromu tanili olgularda erken ¢ocuklukta hem dil hem de motor
gelisme geriligi goriilebilmekte, daha ileri yasta ise 6grenme giigliigii ve entelektiiel
yetersizlik ile karsilagilmaktadir [75]. Bir vaka serisinde hastalarin %70’inde konusma
ve dil alaninda gecikme, %53 linde psikomotor gelisme geriligi oldugu gosterilmistir
[104]. Bizim hastalarimizin ise %75,7’sinin en bir gelisme alaninda geriligi vardi,
%65,7’s1 0zel egitim almaktaydi. DGS tanili hastalarda okul oncesi egitim ve erken
egitimsel girisim her birey icin tavsiye edilmekte, 6zel egitim gerekebilecegi akilda

bulundurulmalidir.

Hastalarda biligsel yetersizligin yaninda ndbetler de goriilebilmektedir. Nobet
etiyolojisinde hipokalsemi ve postoperatif iskemi yer alabilir. Yapilan bir ¢aligmada
hastalarin %23,3’1linlin ndbet Oykiisliniin oldugu, bu hastalarin %7’inde tetikleyici
olmadan epileptik nobet goriildiigii gosterilmistir [76]. Calismamiza dahil edilen
hastalarin  %39,4’linlin (n:28) nodbet Oykiisii mevcuttu, bu hastalarin 11’inin
hipokalsemisi vardi. Hastalarimizda nobet sikligi literatiire gore yiiksektir. Bu
durumun nedeninin nobet gegiren hastalarin pediatrik ndroloji konsiiltasyonu i¢in
hastanemize refere edilmeleri oldugu diisiiniilmiistiir. Poisner ve arkadaglariin
yapmis oldugu calismada epilepsi sikligi %35,5 iken bizim hastalarimizda %11,2
olmasi da bu goriisii desteklemektedir [105].
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DiGeorge Sendromu tanili hastalarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, depresyon, anksiyete bozukluklari, zayif
sosyal iletisim becerileri, diirtiisellik ve utangaglik sik rastlanan sorunlardir. Yas
ilerledikce davranig problemlerinin arttigi bilinmekte, sikliklar1 vaka serilerinde
farklilik gdstermektedir [45, 77, 105]. Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesinde hasta mahremiyeti nedeniyle hastalarin psikiyatri
boliimiince yapilan degerlendirmelerine ulasilamamaktadir. Bu konudaki verilerimiz
hastalarin beyanlari ile sinirlidir. Hastalarimizin 10’unun DEHB, 2’sinin ise depresyon

nedeniyle takip edildigi goriilmiistiir.

Yapilan goriintiilleme calismalari 22q11.2 delesyonu olan hastalarda frontal,
pariyetal ve temporal loblarda beyaz cevher kaybi oldugunu gostermis, daha nadir
olarak serebellum atrofisi, multikistik beyaz cevher lezyonlari, perisilvian displazi,
hipoplastik pituiter bez ve polimikrogri goriilebilecegi belirtilmistir [79]. Caligmamiza
dahil edilen hastalarin 21’inin ¢esitli nedenlerle SSS goriintiilenmisti, bu hastalarin
yarisinda SSS malformasyonu (hidrosefali, cavum septum pellusidum varyasyonu,
polimikrogri, serebral ve serebeller atrofi, ince hipofiz bezi, korpus kallozum

disgenezisi vb) vardu.

DiGeorge Sendromu tanili hastalarin yaklasik %30 kadarinda velofarengeal
yetersizlik ve yutma islev bozuklugu goriilmektedir [45, 81]. Palatal defekt ve
velofarengeal yetersizlik sonucu yutma ve konugsma sirasinda nazofarenks tam
kapanamaz. Bu durum erken ¢ocukluk doneminde beslenme giicliigii ve aspirasyon
pndémonisine neden olabilirken, daha biiylik ¢ocuklarda hipernazaliteye ve konugma
bozukluguna neden olur. Caligmamizda hastalarin 20’sinin  (n:57, %35,1)
konusmasinin nazone oldugu goriildii, 14 (n:70, %20) hastanin ise yutma islev
bozuklugu ve / veya beslenme giigliigii vardi. Ayrica 22q11.2 delesyon sendromu tanili
hastalarda serdz otitis media (%2,2-89,9) ve isitme kayb1 (%6-60,3) siklig1 artmistir
[134]. Hastalarimizin %30,5’inin orta kulak enfeksiyonu Oykiisii, %14,2’sinin ise
isitme kayb1 vardi. DGS tanili hastalardaki bu artisin anatomik kusurlar ve immiin

sistem immatiiritesi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.

DiGeorge tanili hastalarda géz bulgular gesitlilik gostermektedir. Otuz alti
hastanin degerlendirildigi bir caligmada %67’sinde g6z kapaginda disiikliik,
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%67’sinde kirma kusuru, %33’linde strabismus tespit edilmistir. En sik goriilen kirma
kusuru ise hipermetropidir [83, 84]. Takip ettigimiz hastalarin %44,6’sinda dismorfik
g6z bulgular1 (hipertelorizm, dar palpebral araliklar vb.) vardi, %11,4’linde ise
strabismus, miyopi, sklerokornea, korneal opesite gibi ¢esitli géz anomalileri oldugu
goriildii. Kirma kusuru ve strabismus oraninin diisilk olmasinin hastalarin biiyiik
kisminin g6z doktoru tarafindan degerlendirilmemis olmasi ile iliskili olabilecegi
diistiniilmiis, DGS tanili hastalarin genel muayene i¢in g6z boliimiine konsulte

edilmesi planlanmustir.

Gastrointestinal sistem bulgular1 DGS tanili hastalarin %65’ inde bildirilmistir
[45]. Bizim hastalarimizda bu oran %50,7 idi. Hastalarin yaklasik ti¢te birinin viicut
agirhigr 3 persentilin altinda oldugu goriildii, %20’sinde yutma islev bozuklugu ve /
veya beslenme giicligli vardi. Yutma islev bozuklugu / beslenme gii¢liigii olan
hastalarin yarisinin malnutrisyonunun oldugu goriildii. Sadece 2 hasta gastrostomi ile
besleniyordu. Literatiirde hastalarin %30’unda yutma islev bozuklugu oldugu,
%21 1nin tiip ile, %16’s1mn1n ise gastrostomi ile beslendigi, ticte birinde kabizlik oldugu
gosterilmistir [45]. Hastalarimizda malnutrisyon oraninin yiiksekligine karsin tiip ile
beslenme ve gastrostomi oranlarinin diisiik olmasi bu hastalarin beslenmelerinin iyi
yonetilemediginin gdstergesidir ve hasta takiplerinde bu konuya dikkat edilmesi
planlanmistir. Hastalarimizda goriilen diger gastrointestinal sistem bulgulart kabizlik,
gastroosefageal reflii, antevert yerlesimli aniis, diyafragma hernisi, 0sefagus atrezisi,

¢ekum perforasyonu ve volvulustu.

Hastalarin genitotiriner sistem muayeneleri degerlendirildiginde %19,4’tinde
bobrek anomalisi oldugu tespit edildi. Literatiire bakildiginda hastalarin %16’sinda
bobrek anomalisi oldugu; bu anomalileri hidronefroz (%63), renal agenezi ve
multikistik displastik bobregin olusturdugu goriildii [45]. Bizim hastalarimizdan
bobrek anomalisi olanlarin yarisinin hidronefrozu vardi. Nefrokalsinozis, renal
parankimde ekojenite artigi, atrofik sol bobrek, renal agenezi, multikistik diplastik

bobrek diger goriilen bulgulardi.

Tespit ettigimiz genitoiiriner sistem anomalileri ise inmemis testis, mikropenis,
inguinal herni ve vajinal sinesi idi. Literatiirde genitotiriner anomalilerin erkeklerde

kizlara kiyasla daha siktir (%8-%0,5). Bunlar inmemis testis, hipospadias, vajinal
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agenesi, liriner agenezi, umblikal- inguinal herni, fimozistir [80]. DGS tanili hastalarda
renal ve genitoiiriner anomalilerinin tespiti i¢in detayli fizik muayenenin yan sira

ultrasonografi ile goriintiileme yapilmasi dnerilmektedir.

Izlemimizdeki hastalarin %18,1’inde kas iskelet sistemi ile ilgili bulgunun not
edildigi, bu hastalarin yarisinda skolyoz oldugu goriildii. Ortopedik muayenenin
yetersiz olmas1 nedeniyle kas iskelet sistemi ile ilgili anomaliler literatiirdeki vaka
serilerinde de hastalarin az bir kisminda rapor edilebilmis ve en sik goriilen anomalinin
skolyoz oldugu belirtilmistir [45, 104]. DGS tanili hastalarda iskelet sistemi
muayenesinin ayrintili sekilde yapilmasi ve gerekli goriildiigiinde radyolojik olarak

degerlendirilmesi 6nemlidir.

DiGeorge Sendromu tanili hastalarin %90 kadarinda delesyona ugrayan bolge
GPIBB gen bolgesini de igermektedir. Bu gen bolgesi GPIb-IX-V'in ayrilmaz bir
parcasi olan GPIbB proteinini kodlamaktadir. GPIb-1X-V'in ekspresyonunun
olmamast veya fonksiyon bozuklugu sonucu makrotrombositopeni ve kanama
bozukluguna neden olan Bernard- Soulier Sendromu (Otozomal resesif) ortaya
¢ikmaktadir [89]. GPIBB geninde heterozigot mutasyon olan ebeveynlerin kanamaya
yatkinliginin olmadig1 ancak makrotrombositlerinin oldugu bilinmektedir [90]. Ayrica
kardiyak cerrahi uygulanan 22q11.2 delesyonu olan hastalarda transfiizyon ihtiyacinin
daha fazla oldugu gosterilmistir [91]. DGS sendromundaki makrotrombositopeni ve

kanamaya yatkinligin bu gendeki delesyona bagli oldugu diistiniilmektedir.

Goktiirk ve arkadaglar tarafindan DGS tanili hastalarda trombosit sayisinin
daha diisiik oldugu (224980/mm? vs 354000/mm?3), MPV (9,95 fL vs 7,07 fL) ve
MPV/PLTx10° nin (5,36 fL vs 2,0,8 fL) ise daha yiiksek oldugu gosterilmis; fasiyal
dismorfizm ve gelisme geriligi olan hastalarda trombosit sayis1 265000/mm?®’in
altinda, MPV 8,6 fL’nin ve MPV/PLTx10° 3,3’iin iizerinde ise DGS icin FISH analizi
yapilmas1 Onerilmistir [82]. Bizim hastalarimizda sepsis ve ITP’si olan 3 hasta
dislandiginda hastalarin %.78,2’sinin MPV degeri 8,6 fL.’nin iizerinde, %68,1’inin
MPV/PLTx10° 3,3’iin iizerinde ve %71 inin trombosit sayis1 265000/mm®’iin altinda
idi.

DiGeorge Sendromu olan bireylerde immiin yetmezlik hastalarin yaklasik %75

kadarinda goriilmektedir ve bu immiin yetmezlik [TP, otoimmiin hemolitik anemi,
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Evans sendromu gibi otoimmiin hastaliklara neden olabilmektedir [89]. ITP siklig1
22ql11.2 delesyonu olan bireylerde 200 kata varan oranda artmis olabilecegi
bildirilmistir, ancak bu yiiksek risk DGS tanili hastalardaki makrotrombositopeni
varlig1 ve ITP’yi tanmimlayacak spesifik tani testinin olmamasr ile iliskili olabilir [89].
Bizim takip ettifimiz hastalardan ise sadece ikisi ITP nedeniyle izleniyordu.
Trombositopenisi olan hastalarimizin biiyiik kisminin hematoloji boliimii tarafindan

takip edildigi, trombosit sayilar1 tedavisiz stabil seyrettigi goriildii.

Nadir olmakla birlikte DGS tanili hastalarin %6'sinda hepatoblastom, Wilms
tiimorii, renal hiicreli karsinom, tiroid karsinomu, melanom ve 16semi gibi maligniteler
goriilmektedir [89]. Bu hastalarda malignite orani, yasa gore ayarlanmis niifus
tahminlerinden daha yiiksek bulunmustur [89]. Bizim hastalarimiz arasinda onkolojik

veya hematolojik malignitesi olan hasta bulunmamaktaydi.

22011.2 delesyon sendromu nedeniyle takip edilen hastalarda mortalite %4
olarak bildirilmistir [45]. Hastalar yasamin ilk yilinda en ¢ok kardiyak nedenlerle
kaybedilmektedir [104]. Calismamizda mortalite orant %8,3 bulundu. Hastalardan
dordii konjenital kalp hastaligi nedeniyle, diger ikisi sepsis ve dissemine intravaskiiler
koagiilasyon nedeniyle kaybedilmisti. Olen hastalardan besi ileri tetkik ve tedavi igin
hastanemize sevk edilmisti. Hastanemizin referans merkezi olmasi nedeniyle mortalite

oraninin literatlire gore yiiksek oldugu diistiniildii.

Sonu¢ olarak DiGeorge Sendromu dismorfik 6zellikler, tekrarlayan
enfeksiyonlar, kardiyak anomaliler, gelisim geriligi gibi bir¢ok sistemi ilgilendiren
bulgular1 olan multidisipliner yaklagimin olduk¢a 6nemli oldugu bir hastaliktir.
Hastaligin erken taninmasi ile gerekli miidehalelerin zamaninda gerceklesebilecegi ve

hastanin yasam standardinin en iist diizeye ¢ikarilabilecegi akilda bulundurulmalidir.

6. SONUCLAR

1. DiGeorge Sendromu tanisi ile takip edilen 72 hasta degerlendirildi. Alt1 (%8,3)
hastanin izlem doneminde yasamini kaybettigi goriildii. Kalan 66 (%91,7)
hastanin yas ortancasi 8,86 (7 ay- 26 yas), kaybedilen 6 hastanin 6liim yas1
ortancasi ise 6 ay (11 giin- 2,5 yas) olarak bulundu. Hastalarin %43,1’1 kadin
(n:31) yiizde 56,9’u (n:41) erkekti. Hastalardan sadece 2’sinin (%2,8)
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ebeveyninde DGS tanist vardi. Ebeveynlerde DGS oraninin literatiire gore
diisiik olmasi tanit almayan hasta ebeveynler oldugunu diistindiirmektedir.
Ortalama tan1 yas1 3,6+ 4,8 yil, ortalama takip siiresi 100£121,9 ay olarak
bulundu.

. Hastalarin ii¢te birinin bagvuru nedeni olan kardiyak problemler en sik basvuru
nedeniydi. Hastalarin %15,3"{ norolojik nedenler, %15,3’i biiyiime geriligi,
%12,5’1 enfeksiyonlar, %12,5’i yarik damak- dudak, %6,9’u diger sendromik
bulgular, %5,6’s1 konusma bozuklugu ve %1,4’ii trombositopeni nedeni ile
basvurmustu.

. Hastalarin dimorfik bulgular1 degerlendirildiginde; %80,9’unda kulak sekil
bozuklugu, %60,6’sinda mikroretrognati, %44,6’sinda goz yapisinda tipik
bulgular, %40,9’unda burun sekli bozuklugu, %23,9’unda yarik damak
anomalisi oldugu goriildii.

. Hastalarin %78,5’inde konjenital kalp hastaligi vardi. En sik goriilen konjenital
kalp hastalig1 olan %34,5 ile VSD idi. Onu %14,5 ile atrial septal defekt, %12,7
ile Fallot tetralojisi, %9 ile aortik ark anomalisi, %3,6 ile interrupted aortik ark,
%3,6 ile patent duktus arteriozus anomalisi takip ediyordu.

. Diger sistem bulgular1 olarak siklik sirasina gore norolojik, gastrintestinal,
endokrin, genitoiiriner ve kas-iskelet sistemi bulgular1 vardi.

. Goktirk ve ark’nin bulgularina paralel olarak hastalarin %.78,2’sinde MPV
degeri 8,6 fL’nin iizerinde, %68,1’inde MPV/PLTx10° 3,3’iin iizerinde ve
%71’inde trombosit say1s1 265000/mm?*iin altinda bulundu [90].

. Hastalarin %36,2’sinde 1gM diizeyi, %14,5’inde IgA diizeyi, %35,8’inde 1gG
diizeyi yasa uygun referans araliga gore diisiiktii. Hastalarin %2,8’inde IgA
diizeyinin 6,7 mg/dl’nin altinda oldugu goriildii. IgE degeri ise hastalarin
%27,8’inde 5 IU/ml’nin altindaydi. Tiim hastalar degerlendirildiginde IgA
diizeyindeki diisiikliik ile IgE diizeyi arasindaki diisiikliik iligkili bulundu. Bu
iliskinin izotip doniisiimiiniin bozulmasi nedeniyle ortaya ¢iktig1 diistiniildii.

. Hastalarin izohemagliitinin titreleri normal bulundu. Protein antikor cevabi

genel popiilasyonla benzer olarak degerlendirildi.
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Hastalarin %48,5’inde CD4+ hiicre sayisi, %38,8’inde CD3+ lenfosit sayisi,
%?22,4’tinde CD19+, %19,5’inde CD8+ hiicre sayisi diisiik bulundu. Lenfosit
alt grup sayilarinin yasla birlikte azaldig1 goriildii.

CD4+ Tewmra hiicreler hastalarin yariya yakiinda diisiikken CD8+ Tewmra
hiicreler hicbir hastada diisiik degildi. Effector memory CD4+ T hiicreler
hastalarin %11,5’inde, Effector memory CD8+ T hiicreler hastalarin {igte
birinde diisiiktii. Tranitional B hiicreler hastalarin %67,7’sinde diisiiktii.
Hastalarin yarisindan fazlasinda diger T ve B hiicre alt grup ylizdeleri yasa
uygun referans araliga gore normaldi.

Central memory Th ve effector memory Th yiizdesi ile IgG diizeyinin ve CD4+
hiicre yilizdesi ile IgE diizeyinin korele oldugu, naive Th yiizdesi ile IgG diizeyi
ve TEMRA Th hiicre yiizdesi ile IgM ve IgE diizeyi arasinda ters iliski oldugu
goriildii. RTE yiizdesi CD3+, CD4+, CD8+ ve CD19+ hiicre sayist ile iligkili
bulundu.

Memory B hiicre yiizdesi ve marjinal zone B hiicresi ile IgM diizeyinin, switch
memory B hiicre yiizdesi ile IgG ve IgM diizeyinin iligkili oldugu, transitional
B hiicresi ile IgG ve IgM arasinda ise ters iliski oldugu goriildii.

Lenfosit aktivasyon testi hastalarin biiyilk kisminda normaldi. Lenfosit
aktivasyonunun azaldig hastalarin 6nemli bir kismin1 IgA degeri diisiik olan
hastalarin olusturdugu goriildii. DGS tanili hastalarda IgA degerindeki
diistikliigiin bozulmus lenfosit aktivasyonu i¢in 6n bir bulgu olabilecegi
distinildii.

Hastalarin %38,9’unun en az bir kere antimikrobiyal profilaksi kullandigi,
%9 unun ise IVIG tedavisi aldig1 goriildii.

DiGeorge Sendromu tanisi nedeni ile takip edilen hastalarin 6’s1 (%8,3) izlem
doneminde eksitus olmustu. Bu hastalardan {i¢ii komplet DGS idi; bu
hastalardan biri dissemine intravaskiiler koagiilasyon, biri sepsis, biri kalp
yetmezligi nedeniyle kaybedildigi goriildi. Komplet DGS olmayan 3 hastanin

oliim nedeni konjenital kalp hastali idi.



10.

11.

12.

104

7. KAYNAKLAR

Bousfiha, A., etal., Human Inborn Errors of Immunity: 2019 Update of the IUIS
Phenotypical Classification. J Clin Immunol, 2020. 40(1): p. 66-81.

Tangye, S.G., et al., Human Inborn Errors of Immunity: 2019 Update on the
Classification from the International Union of Immunological Societies Expert
Committee. Journal of Clinical Immunology, 2020. 40(1): p. 24-64.

Botto, L.D., et al., A population-based study of the 22q11.2 deletion: phenotype,
incidence, and contribution to major birth defects in the population. Pediatrics,
2003. 112(1 Pt 1): p. 101-7.

Davies, E.G., et al., Thymus transplantation for complete DiGeorge syndrome:
European experience. J Allergy Clin Immunol, 2017. 140(6): p. 1660-1670.e16.
McDonald-McGinn, D.M., et al., The Philadelphia story: the 22¢q11.2 deletion:
report on 250 patients. Genet Couns, 1999. 10(1): p. 11-24.

Sullivan, K.E., et al., Lack of correlation between impaired T cell production,
immunodeficiency, and other phenotypic features in chromosome 22qg11.2
deletion syndromes. Clin Immunol Immunopathol, 1998. 86(2): p. 141-6.

al., F.L.D.e., T-B+ Severe Combined Immunodeficiency. Primary
immunodeficiency diseases, ed. A.A. Rezaei N, Notarangelo LD. Vol. 2. 2017,
New York, NY: Springer Berlin Heidelberg.

Notarangelo, L.D., Primary immunodeficiencies. J Allergy Clin Immunol, 2010.
125(2 Suppl 2): p. S182-94.

Akarsu, A.T., 1., Primer Immiin Yetmezliklerin Genel Ozellikleri ve
Siniflandirma, in Yurdakok Pediatri, 1. Tezcan, Editor. 2017, Giines Tip
Kitapevi: Ankara. p. 2129-2130.

Bousfiha, A., et al., The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary
Immunodeficiencies. J Clin Immunol, 2018. 38(1): p. 129-143.

Al-Herz, W.A.-M., H., Combined immunodeficiency: the Middle East
experience. J Allergy Clin Immunol, 2013. 131(3): p. 658-60.

Morsheimer, M., et al., The immune deficiency of chromosome 22q11.2 deletion
syndrome. Am J Med Genet A, 2017. 173(9): p. 2366-2372.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

105

McDonald-McGinn, D.M. and K.E. Sullivan, Chromosome 22q11.2 deletion
syndrome (DiGeorge syndrome/velocardiofacial syndrome). Medicine
(Baltimore), 2011. 90(1): p. 1-18.

Scambler, P.J., The 22q11 deletion syndromes. Hum Mol Genet, 2000. 9(16): p.
2421-6.

al., L.D.Fe., Combined T- and B-Cell Immunodeficiencies. Primary
Immunodeficiency Diseases, ed. A.A. Rezaei N., Notarangelo L. 2017, New
York, NY: Springer Berlin Heidelberg. pages cm.

Katzman, P.J., et al., Differential detection of deletion 22q11.2 syndrome by
specialty and indication. Pediatr Dev Pathol, 2005. 8(5): p. 557-67.

Kobrynski, L.J. and K.E. Sullivan, Velocardiofacial syndrome, DiGeorge
syndrome: the chromosome 22ql11.2 deletion syndromes. Lancet, 2007.
370(9596): p. 1443-52.

Grati, F.R., et al., Prevalence of recurrent pathogenic microdeletions and
microduplications in over 9500 pregnancies. Prenat Diagn, 2015. 35(8): p. 801-
9.

Sullivan, K.E., Chromosome 22g11.2 deletion syndrome and DiGeorge
syndrome. Immunol Rev, 2019. 287(1): p. 186-201.

Du, Q., M.T. de la Morena, and N.S.C. van Oers, The Genetics and Epigenetics
of 22g11.2 Deletion Syndrome. Front Genet, 2019. 10: p. 1365.

Gao, S., X. Li, and B.A. Amendt, Understanding the role of Thx1 as a candidate
gene for 22g11.2 deletion syndrome. Curr Allergy Asthma Rep, 2013. 13(6): p.
613-21.

Lawrence, S., et al., Thrombocytopenia in patients with chromosome 22¢g11.2
deletion syndrome. J Pediatr, 2003. 143(2): p. 277-8.

McDonald-McGinn, D.M,, et al., Malignancy in chromosome 22q11.2 deletion
syndrome (DiGeorge syndrome/velocardiofacial syndrome). Am J Med Genet
A, 2006. 140(8): p. 906-9.

Murphy, K.C., L.A. Jones, and M.J. Owen, High Rates of Schizophrenia in
Adults With Velo-Cardio-Facial Syndrome. Archives of General Psychiatry,
1999. 56(10): p. 940-945.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

106

Breckpot, J., et al., Congenital heart defects in a novel recurrent 22q11.2
deletion harboring the genes CRKL and MAPK1. Am J Med Genet A, 2012.
158a(3): p. 574-80.

Jyonouchi, S., et al., CHARGE (coloboma, heart defect, atresia choanae,
retarded growth and development, genital hypoplasia, ear anomalies/deafness)
syndrome and chromosome 22q11.2 deletion syndrome: a comparison of
immunologic and nonimmunologic phenotypic features. Pediatrics, 2009.
123(5): p. e871-7.

Greenberg, F., DiGeorge syndrome: an historical review of clinical and
cytogenetic features. J Med Genet, 1993. 30(10): p. 803-6.

Yamagishi, H., et al., Tbx1 is regulated by tissue-specific forkhead proteins
through a common Sonic hedgehog-responsive enhancer. Genes Dev, 2003.
17(2): p. 269-81.

Garg, V., et al., Thx1, a DiGeorge syndrome candidate gene, is regulated by
sonic hedgehog during pharyngeal arch development. Dev Biol, 2001. 235(1):
p. 62-73.

Tsai, P.T., R.A. Lee, and H. Wu, BMP4 acts upstream of FGF in modulating
thymic stroma and regulating thymopoiesis. Blood, 2003. 102(12): p. 3947-53.

Hu, T., etal., Tbx1 regulates fibroblast growth factors in the anterior heart field
through a reinforcing autoregulatory loop involving forkhead transcription
factors. Development, 2004. 131(21): p. 5491-502.

Mulder, G.B., et al., Effects of excess vitamin A on development of cranial neural
crest-derived structures: a neonatal and embryologic study. Teratology, 2000.
62(4): p. 214-26.

Lammer, E.J., et al., Retinoic acid embryopathy. N Engl J Med, 1985. 313(14):
p. 837-41.

Davies, N.P., et al., Blood leucocyte count in the human fetus. Arch Dis Child,
1992. 67(4 Spec No): p. 399-403.

Gui, J., et al.,, Thymus Size and Age-related Thymic Involution: Early
Programming, Sexual Dimorphism, Progenitors and Stroma. Aging Dis, 2012.
3(3): p. 280-90.



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

107

Piliero, L.M., et al., T-cell homeostasis in humans with thymic hypoplasia due to
chromosome 22g11.2 deletion syndrome. Blood, 2004. 103(3): p. 1020-5.
Morsheimer, M.M., et al., Risk Factors and Clinical Significance of
Lymphopenia in Survivors of the Fontan Procedure for Single-Ventricle
Congenital Cardiac Disease. J Allergy Clin Immunol Pract, 2016. 4(3): p. 491-
6.

Sullivan, K.E., et al., T-cell lymphopenia in 22q11.2 deletion syndrome:
Relationship to cardiac disease. J Allergy Clin Immunol Pract, 2018. 6(2): p.
690-691.

Sullivan, K.E., et al., Longitudinal analysis of lymphocyte function and numbers
in the first year of life in chromosome 22q11.2 deletion syndrome (DiGeorge
syndrome/velocardiofacial syndrome). Clin Diagn Lab Immunol, 1999. 6(6): p.
906-11.

Crowley, B., et al., Variable immune deficiency related to deletion size in
chromosome 22g11.2 deletion syndrome. Am J Med Genet A, 2018. 176(10): p.
2082-2086.

Abbas, A.K., Lichtman, A.H., Pillai, S., Cellular and Molecular Immunology.
Philadelphia: Saunders Elsevier. 2007.

Jawad, A.F., et al., Immunologic features of chromosome 22q11.2 deletion
syndrome (DiGeorge syndrome/velocardiofacial syndrome). J Pediatr, 2001.
139(5): p. 715-23.

Derfalvi, B., et al., B cell development in chromosome 22q11.2 deletion
syndrome. Clin Immunol, 2016. 163: p. 1-9.

Zemble, R., et al.,, Secondary immunologic consequences in chromosome
22011.2 deletion syndrome (DiGeorge syndrome/velocardiofacial syndrome).
Clin Immunol, 2010. 136(3): p. 409-18.

Campbell, .M., et al., What is new with 22q? An update from the 22q and You
Center at the Children's Hospital of Philadelphia. Am J Med Genet A, 2018.
176(10): p. 2058-2069.

Goodship, J., et al., Monozygotic twins with chromosome 22g11 deletion and
discordant phenotype. J Med Genet, 1995. 32(9): p. 746-8.



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

108

Van, L., et al., All-cause mortality and survival in adults with 22q11.2 deletion
syndrome. Genet Med, 2019. 21(10): p. 2328-2335.

Samanek, M. and M. Voriskova, Congenital heart disease among 815,569
children born between 1980 and 1990 and their 15-year survival: a prospective
Bohemia survival study. Pediatr Cardiol, 1999. 20(6): p. 411-7.

Anaclerio, S., et al., Conotruncal heart defects: impact of genetic syndromes on
immediate operative mortality. Ital Heart J, 2004. 5(8): p. 624-8.

Goldmuntz, E., et al., Frequency of 22q11 deletions in patients with conotruncal
defects. J Am Coll Cardiol, 1998. 32(2): p. 492-8.

Eberle, P., et al., Persistent low thymic activity and non-cardiac mortality in
children with chromosome 22q11.2 microdeletion and partial DiGeorge
syndrome. Clin Exp Immunol, 2009. 155(2): p. 189-98.

Gul, K.A,, et al., Neonatal Levels of T-cell Receptor Excision Circles (TREC) in
Patients with 22q11.2 Deletion Syndrome and Later Disease Features. J Clin
Immunol, 2015. 35(4): p. 408-15.

Jyonouchi, S., et al., Immunodeficiencies Associated with Abnormal Newborn
Screening for T Cell and B Cell Lymphopenia. J Clin Immunol, 2017. 37(4): p.
363-374.

Zehra Sule Haskologlu, A.i., Kromozom 22q11.2 Delesyon Sendromu (Digeorge
Sendromu/Velokardiyofasiyal Sendrom). Turkish Journal of Immunology.,
2014. 2(3): p. 57-66.

Markert, M.L., et al., Review of 54 patients with complete DiGeorge anomaly
enrolled in protocols for thymus transplantation: outcome of 44 consecutive
transplants. Blood, 2007. 109(10): p. 4539-47.

Giardino, G., et al., Clinical and immunological features in a cohort of patients
with partial DiGeorge syndrome followed at a single center. Blood, 2019.
133(24): p. 2586-2596.

McLean-Tooke, A., et al., Immunologic defects in 22q11.2 deletion syndrome. J
Allergy Clin Immunol, 2008. 122(2): p. 362-7, 367.e1-4.

Sallusto, F., et al., Two subsets of memory T lymphocytes with distinct homing
potentials and effector functions. Nature, 1999. 401(6754): p. 708-12.



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

109

Jawad, A.F., et al., A prospective study of influenza vaccination and a
comparison of immunologic parameters in children and adults with chromosome
22011.2 deletion syndrome (digeorge syndrome/velocardiofacial syndrome). J
Clin Immunol, 2011. 31(6): p. 927-35.

Yi, J.S., M.A. Cox, and A.J. Zajac, T-cell exhaustion: characteristics, causes
and conversion. Immunology, 2010. 129(4): p. 474-481.

Patel, K., et al., Immunoglobulin deficiencies: the B-lymphocyte side of
DiGeorge Syndrome. J Pediatr, 2012. 161(5): p. 950-3.

Hofstetter, A.M., et al., Live vaccine use and safety in DiGeorge syndrome.
Pediatrics, 2014. 133(4): p. e946-54.

Perez, E.E., et al., Safety of live viral vaccines in patients with chromosome
22q11.2 deletion syndrome (DiGeorge syndrome/velocardiofacial syndrome).
Pediatrics, 2003. 112(4): p. e325.

Miranda, M., et al., [Live Vaccine in Children with DiGeorge/22q11.2 Deletion
Syndrome]. Acta Med Port, 2019. 32(7-8): p. 514-519.

Gudmundsdottir, J., et al., Long-term clinical effects of early thymectomy:
Associations with autoimmune diseases, cancer, infections, and atopic diseases.
J Allergy Clin Immunol, 2018. 141(6): p. 2294-2297 .e8.

Sullivan, K.E., D. McDonald-McGinn, and E.H. Zackai, CD4(+) CD25(+) T-
cell production in healthy humans and in patients with thymic hypoplasia. Clin
Diagn Lab Immunol, 2002. 9(5): p. 1129-31.

Digilio, M.C., et al., Screening for celiac disease in patients with deletion
22q11.2 (DiGeorge/velo-cardio-facial syndrome). Am J Med Genet A, 2003.
121A(3): p. 286-8.

Staple, L., et al., Allergies in patients with chromosome 22qg11.2 deletion
syndrome (DiGeorge syndrome/velocardiofacial syndrome) and patients with
chronic granulomatous disease. Pediatr Allergy Immunol, 2005. 16(3): p. 226-
30.

Milner, J.D., et al., Lymphopenic mice reconstituted with limited repertoire T
cells develop severe, multiorgan, Th2-associated inflammatory disease. Proc
Natl Acad Sci U S A, 2007. 104(2): p. 576-81.



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

110

Fujii, S. and T. Nakanishi, Clinical manifestations and frequency of
hypocalcemia in 22q11.2 deletion syndrome. Pediatr Int, 2015. 57(6): p. 1086-9.
Bassett, A.S., et al., Practical guidelines for managing patients with 22911.2
deletion syndrome. J Pediatr, 2011. 159(2): p. 332-9 el.

Shugar, A.L., et al., An increased prevalence of thyroid disease in children with
22011.2 deletion syndrome. Am J Med Genet A, 2015. 167(7): p. 1560-4.
Weinzimer, S.A., et al., Growth hormone deficiency in patients with 22g11.2
deletion: expanding the phenotype. Pediatrics, 1998. 101(5): p. 929-32.
Levy-Shraga, Y., et al., Growth characteristics and endocrine abnormalities in
22q11.2 deletion syndrome. Am J Med Genet A, 2017. 173(5): p. 1301-1308.
De Smedt, B., et al., Pre-academic and early academic achievement in children
with velocardiofacial syndrome (del22g11.2) of borderline or normal
intelligence. Genet Couns, 2003. 14(1): p. 15-29.

Kao, A., et al., Increased prevalence of unprovoked seizures in patients with a
22011.2 deletion. Am J Med Genet A, 2004. 129A(1): p. 29-34.

Bassett, A.S., E.W. Chow, and R. Weksberg, Chromosomal abnormalities and
schizophrenia. Am J Med Genet, 2000. 97(1): p. 45-51.

Kato, T., et al., Thrombocytopenia in patients with 22q11.2 deletion syndrome
and its association with glycoprotein Ib-beta. Genet Med, 2003. 5(2): p. 113-9.
Barnea-Goraly, N., et al., Investigation of white matter structure in
velocardiofacial syndrome: a diffusion tensor imaging study. Am J Psychiatry,
2003. 160(10): p. 1863-9.

McDonald-McGinn, D.M., et al, 22911.2 Deletion Syndrome, in
GeneReviews((R)), M.P. Adam, et al., Editors. 2020: Seattle (WA).

Ryan, A.K., et al., Spectrum of clinical features associated with interstitial
chromosome 22q11 deletions: a European collaborative study. J Med Genet,
1997. 34(10): p. 798-804.

Bahar Goktiirk, I.R., DiGeorge Sendromu. Astim Allerji immiinoloji, 2016. 14:
p. 129-142.

Mansour, A.M., et al., Ocular findings in the velo-cardio-facial syndrome. J
Pediatr Ophthalmol Strabismus, 1987. 24(5): p. 263-6.



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

111

Casteels, 1., et al., Ocular findings in children with a microdeletion in
chromosome 22q11.2. Eur J Pediatr, 2008. 167(7): p. 751-5.

Eicher, P.S., et al., Dysphagia in children with a 22q11.2 deletion: unusual
pattern found on modified barium swallow. J Pediatr, 2000. 137(2): p. 158-64.
Homans, J.F., et al., Orthopaedic manifestations within the 22q11.2 Deletion
syndrome: A systematic review. Am J Med Genet A, 2018. 176(10): p. 2104-
2120.

Ricchetti, E.T., et al., Radiographic study of the upper cervical spine in the
22011.2 deletion syndrome. J Bone Joint Surg Am, 2004. 86(8): p. 1751-60.
Bassett, A.S., et al., Clinical features of 78 adults with 22q11 Deletion
Syndrome. Am J Med Genet A, 2005. 138(4): p. 307-13.

Lambert, M.P., et al., The 22q11.2 deletion syndrome: Cancer predisposition,
platelet abnormalities and cytopenias. Am J Med Genet A, 2018. 176(10): p.
2121-2127.

Gokturk, B., et al., Would mean platelet volume/platelet count ratio be used as
a novel formula to predict 22q11.2 deletion syndrome? Asian Pac J Allergy
Immunol, 2016. 34(2): p. 166-73.

Brenner, M.K., et al., Effect of 22q11.2 deletion on bleeding and transfusion
utilization in children with congenital heart disease undergoing cardiac surgery.
Pediatr Res, 2016. 79(2): p. 318-24.

Vorstman, J.A., et al., MLPA: a rapid, reliable, and sensitive method for
detection and analysis of abnormalities of 22q. Hum Mutat, 2006. 27(8): p. 814-
21.

Ravi, H., et al., Validation of a SNP-based non-invasive prenatal test to detect
the fetal 22g11.2 deletion in maternal plasma samples. PLoS One, 2018. 13(2):
p. e0193476.

McDonald-McGinn, D.M., et al., 22g11.2 deletion syndrome. Nat Rev Dis
Primers, 2015. 1: p. 15071.

Shearer, W.T., et al., Lymphocyte subsets in healthy children from birth through
18 years of age: the Pediatric AIDS Clinical Trials Group P1009 study. J Allergy
Clin Immunol, 2003. 112(5): p. 973-80.



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

112

Pigtosa, B., et al., B cell subsets in healthy children: reference values for
evaluation of B cell maturation process in peripheral blood. Cytometry B Clin
Cytom, 2010. 78(6): p. 372-81.

Ekinci, A., Saglikli Cocuklarda In Vitro Lenfosit Fonkslyonunun Iki Farkl-ii
Yontemle Arastilip  Karsilastirilmasi.  Ankara:  Ankara  Universitesi
Biyoteknoloji Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 2006.

Schatorjé, E.J., et al., Paediatric reference values for the peripheral T cell
compartment. Scand J Immunol, 2012. 75(4): p. 436-44.

Moraes-Pinto, M.1., et al., Lymphocyte subsets in human immunodeficiency
virus-unexposed Brazilian individuals from birth to adulthood. Mem Inst
Oswaldo Cruz, 2014. 109(8): p. 989-98.

Larsen, R.L. and N.M. Savage, How | investigate Eosinophilia. Int J Lab
Hematol, 2019. 41(2): p. 153-161.

Heitger, A., et al., Defective T-helper cell function after T-cell-depleting therapy
affecting naive and memory populations. Blood, 2002. 99(11): p. 4053-62.
Hassett J.M., T.-L.A., in ;Ed: Rose N.R.,ManaricoE.J.,Folds J.D.,Lane
H.C.,.Namaruka R.M. Manual of clinical lab.immunology.5th ASM pres.
Washington DC. 1997;287-295.

4-6-1998/6856., T.C.S.B.T.S.H.G.M.H.B.H.G.

Cancrini, C., et al., Clinical features and follow-up in patients with 22q11.2
deletion syndrome. J Pediatr, 2014. 164(6): p. 1475-80.e2.

Poirsier, C., et al., A French multicenter study of over 700 patients with 22911
deletions diagnosed using FISH or aCGH. Eur J Hum Genet, 2016. 24(6): p.
844-51.

Digilio, M.C., et al., Spectrum of clinical variability in familial deletion 22q11.2:
from full manifestation to extremely mild clinical anomalies. Clin Genet, 2003.
63(4): p. 308-13.

Birben E., S.C., Allerjik enflamasyon. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi
2014; 57: 35-49

Oztiirk Durmaz, E., B cell activation and antibody production. TURKDERM -
Turkish Archives of Dermatology and Venereology, 2013. 47(0): p. 24-27.



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

113

Lawrence, M.G., et al., Low Serum IgE Is a Sensitive and Specific Marker for
Common Variable Immunodeficiency (CVID). J Clin Immunol, 2018. 38(3): p.
225-233.

Conley, M.E., L.D. Notarangelo, and A. Etzioni, Diagnostic criteria for primary
immunodeficiencies. Representing PAGID (Pan-American Group for
Immunodeficiency) and ESID (European Society for Immunodeficiencies). Clin
Immunol, 1999. 93(3): p. 190-7.

Qawasmi, M., et al., Age-dependent decrease of anti-HBs titers and effect of
booster doses using 2 different vaccines in Palestinian children vaccinated in
early childhood. Hum Vaccin Immunother, 2015. 11(7): p. 1717-24.

Bruce, M.G., et al., Antibody Levels and Protection After Hepatitis B Vaccine:
Results of a 30-Year Follow-up Study and Response to a Booster Dose. J Infect
Dis, 2016. 214(1): p. 16-22.

Payne, H., et al., Comparison of Lymphocyte Subset Populations in Children
From South Africa, US and Europe. Frontiers in pediatrics, 2020. 8: p. 406-406.
Yaman, A, et al., Reference ranges of lymphocyte subsets of healthy adults in
Turkey. Med Princ Pract, 2005. 14(3): p. 189-93.

Bunders, M., et al., Within and between race differences in lymphocyte, CD4+,
CD8+ and neutrophil levels in HIV-uninfected children with or without HIV
exposure in Europe and Uganda. Ann Trop Paediatr, 2006. 26(3): p. 169-79.
Embree, J., et al., Lymphocyte subsets in human immunodeficiency virus type 1-
infected and uninfected children in Nairobi. Pediatr Infect Dis J, 2001. 20(4): p.
397-403.

Sagnia, B., et al., Reference values of lymphocyte subsets in healthy, HIV-
negative children in Cameroon. Clinical and vaccine immunology : CVI, 2011.
18(5): p. 790-795.

Messele, T., et al., Reduced naive and increased activated CD4 and CD8 cells
in healthy adult Ethiopians compared with their Dutch counterparts. Clinical
and experimental immunology, 1999. 115(3): p. 443-450.

Ikinciogullari, A., et al., Peripheral blood lymphocyte subsets in healthy Turkish
children. Turk J Pediatr, 2004. 46(2): p. 125-30.



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

114

Comans-Bitter, W.M., et al., Immunophenotyping of blood lymphocytes in
childhood. Reference values for lymphocyte subpopulations. J Pediatr, 1997.
130(3): p. 388-93.

Kaaba, S.A., S. Al Fadhli, and A. Khamis, Reference values of lymphocyte
subsets in the normal healthy adult Kuwaiti Arab population. Immunol Lett,
2002. 81(3): p. 199-203.

Reichert, T., et al., Lymphocyte subset reference ranges in adult Caucasians.
Clin Immunol Immunopathol, 1991. 60(2): p. 190-208.

Klocperk, A., et al., Follicular Helper T Cells in DiGeorge Syndrome. Front
Immunol, 2018. 9: p. 1730.

Sallusto, F., J. Geginat, and A. Lanzavecchia, Central Memory and Effector
Memory T Cell Subsets: Function, Generation, and Maintenance. Annual
Review of Immunology, 2004. 22(1): p. 745-763.

Kuo, C.Y., R. Signer, and S.C. Saitta, Immune and Genetic Features of the
Chromosome 22q11.2 Deletion (DiGeorge Syndrome). Curr Allergy Asthma
Rep, 2018. 18(12): p. 75.

Tian, Y., etal., Unique phenotypes and clonal expansions of human CD4 effector
memory T cells re-expressing CD45RA. Nat Commun, 2017. 8(1): p. 1473.
Chinen, J., et al., Long-term assessment of T-cell populations in DiGeorge
syndrome. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2003. 111(3): p. 573-
579.

Bjork, A.H., et al., Antibody deficiency in adults with 22g11.2 deletion
syndrome. Am J Med Genet A, 2012. 158a(8): p. 1934-40.

Rayannavar, A., et al., Association of hypocalcemia with congenital heart
disease in 22g11.2 deletion syndrome. Am J Med Genet A, 2018. 176(10): p.
2099-2103.

Yang, C., et al., The Correlation Between Severity of Postoperative
Hypocalcemia and Perioperative Mortality in Chromosome 22q11.2
Microdeletion (22911DS) Patient After Cardiac-Correction Surgery: A
Retrospective Analysis. Heart Surg Forum, 2020. 23(5): p. E549-e554.
Suksawat, Y., et al., Resolution of Primary Immune Defect in 22q11.2 Deletion
Syndrome. J Clin Immunol, 2017. 37(4): p. 375-382.



132.

133.

134.

115

Repetto, G.M., et al., Case fatality rate and associated factors in patients with
22011 microdeletion syndrome: a retrospective cohort study. BMJ Open, 2014.
4(11): p. e005041.

Stagi, S., et al., Thyroid function and morphology in subjects with microdeletion
of chromosome 22q11 (del(22)(q11)). Clin Endocrinol (Oxf), 2010. 72(6): p.
839-44.

Verheij, E., et al., Prevalence of hearing loss and clinical otologic
manifestations in patients with 22q11.2 deletion syndrome: A literature review.
Clin Otolaryngol, 2017. 42(6): p. 1319-1328.



EKLER

Ek-1. Tez Cahisma Formu

116

DIGEORGE SENDROMU TANISI ILE HACETTEPE UNIVERSITESI IHSAN DOGRAMACT COCUK HASTANEST
TAKIBINDE OLAN HASTALARIN INDMTNOLOJIK EULCULARININ DECERLENDIRILMEST

Bilgi Tarama Formu

A.Hasta demografik dzellikleri:

Hasta kodu:

Cinslyet:

Dozum tarihi:

Tam: (DiGeorge Sendromu)

Tam tarihi:

Tam yas:

Semptom baglangier ile hastaneye bagvurn
arasmda gegen sire:

Hastaneye bagvuru ile tammn konulmas arasmda
Eeqen sire:

B.Risk Fakttrleri:

Akraba evliligi:

Kardeg kayh: dykiisic

Adlede kahtzzl hastahk Svldisii:
Ailede immiin yetmezlik ykisi

C.Gelis semptom ve bulgular::
Enfeksivon iliskili

Pndmoni: Cilt absesi:
Hepatik/perihepatil: abse:
Perirektal abse:

Renal'perirenal abse:

Sepais: Osteoryelit:
Siniizit: Otitis media:
Konjunktivit: Beyin abzesi:
Enterik enfeksivenlar:

Tdrar yolu enfeksivonu:

Perikardit- Menenjit:

Enfeksiyon nedeniyle hospitalizasyon:
Molluzcum contagiosum:

Oral’ dzafazeal candidizzis:

Kronik EBV:

Diger:

Hastahk iligkili

Boy: Kilo:
MNazone konusma:

Velofaringeal Yetmezlik:

Varik damzk: Tank dudak:
Laringeal problem:

Bag- boyun vaskiiler anomalizi:

EKraniofasial Dismorfizm:
Adenektomi Tonsilleltomi:

Yameal 555 ancmalis -

Geligme genligi:

Psikiyatrik hastahklar(otizm, DEHB, parkinson,
sizofreni vhb.):

Nahet- Ozel egitim dunmn:
Endokrin problemler

Hipotiroidi: GH eksikligi:
Hipoparatiroidi: PTH:

Tetani: Ca: P
Hipokalsemi: ALP:

Timus anomalisi:

Eonjenitzl kalp hastaliz:

Izitme problemi:

Gimme problemiKoryoretmit vb.):

Yutma ve beslenme problemleri:

Gis problemleri (Feflii, kabizhik, Jmsma):
Dij problemleri:

Fenal problemler (reflii, obstrukeivon vb_):

Eas-iskelet sistemi problemlen (hipotoni,

lak=isite, spinal deformite):

Otoimmiin hastahl:

Sitopeni: Vitiligo:
Otoimmiin tiroid hastalign

TA- Alopasi areate:
Inflamatuar baimrsak hastalif:

FEeynoud fenomeni: Psériazis:
Tammlanmarmsg inflamatuar akeiger hastali:
Diabetes mellitus:

SLE/ dermatomyozit:

Alerjik Hastahlklar
Ashm:

Einit! konjonktivit:
Ezzema' dermatit:
Tlag/ gida alerjisi:



Uzamg ates: Lenfadenopati:
Hepatomegali: Splenomegali:
Eromk ishal:

Biiyiime gerligi-
Geligme gerilifi:

Diger dismorfik bulzu ve malformasyen:

Iualiznensi:
Diger:

D. Laboratuar defFerlendirmesi

Tam kan savimu (tam esnazinda):

Hemoglobin (g/dl):

Lakosit (/mm3):

Mutlak lenfosit sayis (mm3):

hiutlak ndtrofil sayis (/mm3):

Trombosit {(/mam3):

MPV:

MPV/trombosit:

(=3 yas)

Hemoglobin (g/dl):

Lakosit (mm3):

utlak lenfosit sayis (mm3):

Mutlak ndtrofil sayis (/mm3):

Trombosit (mm3):

MPV:

MPV/trombosit:
Sedimentasyon:

CRE:

Akciger grafisi:
Brongeltazi:

Diger gorintilemeler:

Antikor cevaba:

Kantitatif ilnlnl'.i.nﬂi_ obulinler (tam esnasinda):

Ig& (mg/dl):
IgG (mg/dl):
[ (mg/dl):

Kronik degigiklik:

Total IgE (mg/dl):
Otoantikor varhgi:

Lenfosit alt gruplar:
CD3:

CD4:

CDE:

CD16=56:

CD19:

T Lenfosit alt gruplar:

B lenfosit alt gruplar:

Blastik transformasyon:

Genetik defekt:

Izole edilen mikroorganizma/irnek yeri:

F. Tedavi

Antibiyotik profilzksis: varyok
Antifungal (flukonazolitrakonazol/diger)
Antibakteriyel (trimetoprim-
siilfometaksazol diZer)

Diger

Tedavi siiresi

Kardiak Cerrahi:

Hematopoetik kik hiicre
transplantasvonu(HKHT):

Timiis nakli:

G. Prognoz:
+  Takipte.
o Bilylime-geligme genilifi
o Yagam kalites]
= Takipten gikth
o Bilinen ekzitus
" Eksitus nedeni:
= Eksitus tarihi:
o Bagka merkeze yinlendirilmig
o Bilzi mevent degil
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