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The term “22ql1 deletion syndrome” includes DiGeorge syndrome, velo-
cardial-facial syndrome, and conotruncal anomaly-face syndrome and occurs
with the microdeletions in 22q11 chromosomal region. Most significant clinical
features are cleft palate, cardiac defects, characteristic facial appearance, timus
hypoplasia, hypoparathyroidism and difficulties in speech and eating. Concerning
large clinical spectrum of the disease, our case together with rare manifestations
such as multicystic kidney, thrombocytopenia and giant thrombocytes is
presented as a variant of the 22q11 microdeletion syndrome.
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OZET: 22q11 delesyon sendromu, DiGeorge sendromu, velo-kardiyo-
fasiyal sendrom, konotrunkal anomali yiiz sendromunu kapsar ve 22qll
kromozomundaki mikrodesyonlar ile meydana gelir. En 6nemli bulgular1 yarik
damak, kardiyak defektler, karakteristik yiiz goriiniimii, timus hipoplazisi,
hipoparatiroidizm ile konusma ve beslenme problemleridir. Multikistik
bobrek, trombositopeni ve dev trombositler gibi nadir goriilen bulgulariyla
hastamiz 22q11 mikrodelesyon sendromunun genis klinik spektrumu i¢inde
sik rastlanmayan bir varyanti olarak sunulmustur.

Anahtar kelimeler: DiGeorge, konotrunkal anomali yiiz sendromu, VCFS, 22q11 delesyonu.

Velo-kardiyo-fasiyal sendrom (VCES), 22.
kromozomun uzun kolunun kisa segmentindeki
bir delesyon sonucu meydana gelir. Insanlarda
en sik goriilen genetik bozukluklardan biri olup
2000-4000 dogumda bir goriiliir!->.

VCFS baslig1 altinda her sistemi tutabilen
bir¢ok anomali bulunmaktadir. Vakalarin
hepsinde tiim anomaliler %100 bulunmayabilir.
En 6nemli bulgulari yarik damak, kardiyak
defektler, karakteristik yiiz goriinimii, hafif
ogrenme problemleri, psikiyatrik problemler,
g6z bulgulari, isitme problemleri, immiinolojik
sorunlar, kas ve iskelet sistemi anomalileri ile
konusma ve beslenme problemleridir!. VCFS’de
%90’nin tlizerindeki hastada sitogenetik
ve floresan in situ hibridizasyon (FISH)
teknikleriyle 22. kromozomun uzun kolunda

delesyon (22ql1) saptanmistir. Vakalarin
%90’ 1nda bozukluk yeni mutasyonlar nedeniyle
olmakla beraber ailelerin %10'unda otozomal
dominant gegis vardir?. Delesyonun biytiklagii
ve lokalizasyonuna gore bulgularda farkliliklar
goriilmektedir.

Multikistik bobrek, trombositopeni ve dev
trombositler gibi seyrek bulgulariyla hastamiz
22q11 mikrodelesyon sendromunun genis klinik
spektrumu iginde sik rastlanmayan bir varyant
oldugu diisiiniildiiglinden sunulmustur.

Vaka Takdimi

Yirmisekiz yasindaki saglikli anne ile 33
yasindaki saglikli babanin ikinci ¢ocugu olarak,
39. gebelik haftasinda sezaryen ile dogan kiz
hastanin 6ykiisiinden; annenin gebeliginin ilk
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ayindan itibaren diizenli izlemlerinin yapildigl,
ticlincii ayda vajinal kanamasi oldugu, vitamin
ve demir tedavisi disinda ila¢ kullanmadig ve
gebeliginde herhangi bir enfeksiyon hastalig
yapilan ultrasonagrafik incelemede sag iist
kadranda multipl ince duvarli kistik olusum,
alfa-fetoprotein (AFP) yiiksekligi (109 IU/ml,
normaldi 0-2 IU/ml) ve polihidramnioz saptandig
belirlendi. Anne-baba arasinda akraba evliligi
olmayan hastanin yedi yasindaki kiz kardesinin
sag ve saglikli oldugu saptandi. Anne ve babada
dismorfik yiiz goriiniimii yoktu.

Fizik muayenesinde; genel durum iyi, viicut
agirligr 3130 gr, ve boy 50 cm ve bas
cevresi 33.5 c¢cm idi. Sa¢ ve sa¢li deri normal
gortiniimde, 6n fontanel 2x2 cm agikliktaydi.
Iki kulak kepgesinde de kivrim artisi vardi.
Agzin muayenesinde yumusak damak yarik
goriinlimde ve bifid uvula vardi. Dinlemekle
her iki hemitoraksta solunum sesleri dogaldi.
Aort odaginda II/VI siddetinde sistolik Gfiirim
ve ejeksiyon kligi vardi ve periferik nabizlar
aliniyordu. Dogumda gobek kordonunda iki arter
bir ven vardi. Daha sonra gobek fitig1 ortaya
¢ikti. Karin palpasyonunda karin sol tarafinda
kosta kavsinden 2-3 cm asagida, pelvise kadar
uzanan lobiile kitle vardi. Dis genital organlar
kiz goriiniimiindeydi. Diger {istem muayeneleri
ve yenidogan refleksleri canliydi.

Laboratuvar incelemelerinde; hipokalsemi
disinda kan biyokimyasi ve idrar incelemesi
normaldi. Trombositopeni disinda tam kan
sayimi normal olarak degerlendirildi. Periferik
kan yaymasinda iri, tekli dev trombositleri vardi.
Ortalama trombosit hacmi 10,9 fl (normali 7.4-
10.4 fI) olarak saptandi. Ristosetin, ADP ve
kollajen ile trombosit agregasyonu normaldi.
AFP 1000 IU/mI’nin tizerinde 6l¢iildii (normali
0-5.8 IU/ml), parathormon diizeyi, TORCH
serolojisi normaldi. T lenfosit panelinde; T
lenfosit (CD3+/CD45+) %50 (normali %55-
84), NK lenfosit (CD16+56+/CD45+) %40
(normali % 5-27), B lenfosit (CD19+/CD45+)
%8 (normali %6-25), T siipresor lenfosit
(CD3+8+/CD45+) %8 (normali %13-41), T
helper lenfosit (CD3+CD4+/CD45+) %41
(normali %31-60) bulundu.

Dogumda solunum sikintist olmayan ve yapilan
muayenesinde bifid uvula ve yumusak damak
yarigl saptanan hasta beslenme sirasinda
oksijen satlirasyonunda diisiikliik ve peroral
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siyanoz olmas1 nedeniyle izlendi ve oksijen
satlirasyonlarinin %88-90 civarinda seyrettigi
goriildii. intravendz beslenmeye baslandi.

Dogumunun ikinci saatinde c¢ekilen akciger
grafisinde timus golgesi gozlenmedi, kalp tepesi
yukariya kalkik goriinlimdeydi (Sekil 1). Tiim
iskelet grafileri normaldi. Ekokardiyografik
bulgulariyla pulmoner atrezi, VSD, ASD ve PDA
disiiniildii. Daha sonra yapilan anjiografide
Fallot tetralojisi ve pulmoner atrezi ve trunkus
arteriozus tip 4 saptandi.

Sekil 1. Akciger grafisinde timus golgesinin
gerilememesi, kalp apeksinin yukariya kalkik gortinimdi.

Karin ultrasonografisinde sag bobrek normal
boyutlarda, kortikomediiller ayrim yapilmakta,
sol bobrekte en biiyiigii 20 mm ekzofitik,
parankim yerlesimli, multikistik yapi, kistlerin
birbiriyle birlesme egiliminde oldugu ve sol
bébregin sol iliak fossaya kadar indigi gozlendi.
Kranial ultrasonografisi normaldi. DMSA’da
sag bobregin kortikal fonksiyonlar1 normal
olarak izlenirken sol bobrek sintigrafik olarak
izlenmedi (Sekil 2). Merkaptoasetilglisin-3’de

Sekil 2. DMSA’da sag bobregin kortikal fonksiyonlar
normal olarak izlenirken sol b&brek
sintigrafik olarak izlenmedi.
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(MAGS3) ise tim fonksiyonlar1 ileri derecede
azalmis sol bobrek izlendi (Sekil 3). Voiding
sistoiiretrografide vezikoiireteral reflii yoktu.
Goz dibi bakisinda patoloji saptanmadi. Karyotip
analizinde 46,XX bulundu. FISH (fluorescense
in situ hybridization) ¢alismasinda DG (22q11)
probu kullanilmis ve ilgili lokiiste (22q11)
delesyon saptandi. Bulgular Nikon fluorescent
mikroskop ile goriintiilendi.
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Sekil 3. Merkaptoasetilglisin-3’de (MAG3) ise tiim
fonksiyonlari ileri derecede azalmis sol bébrek.

Immiin trombositopeni tanisina yonelik olarak
annede bakilan direkt Coombs testi negatif
olup, trombosit sayis1 normaldi. Hastanin
izleminde hipokalsemisinin olmasi ve grafide
timusun goriilememesinden dolayr DiGeorge
sendromu yoniinden bakilan parathormon
diizeyi normal saptandi. Immiin yetmezlik
acisindan yapilan lenfosit profilinde total ve T
supressor lenfosit sayilari diisiik saptandi. Bu
bulgulariyla hasta VCFS olarak diistinildii.

Halen 13 aylik olan hastaya kardiyak cerrahi ve
damak diizeltme operasyonu yapilmasi planlandi.
Isitme yoniinden yapilan testler de normaldi ve
bu yonden de klinik izleme alindi.

Tartisma

Hastamizda bifid uvula, sert damagin arka
kisminda membranéz yarik, Fallot tetralojisi,
pulmoner atrezi, trunkus arteriozus tip 4, sol
multikistik displastik bobrek, trombositopeni,
dev trombositler, total ve T siipressor lenfosit
sayilart diistikliigt, gobek fitig1 ve hipokalsemi
bulgular: ile 22q11 delesyonu diisiiniildii ve
sitogenetik inceleme ile dogrulandi.

VCFS ve DiGeorge sendromunun ayni
genlerdeki mutasyon sonucu meydana geldigi
distintilmektedir. DiGeorge sendromu
konotrunkal kardiyak anomali, hipokalsemi,
immiin yetmezlik, timus aplazisi ve yarik
damak ile karakterizedir3. Otozomal dominant
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DiGeorge anomalisi oldugu diisiiniilen ailelerde
dogru tani i¢cin VCFS’un arastirilmasi gerektigini
onerilmektedir. Hastamizda ise parathormon
diizeyi normal olmast ve ek anomaliler de bulunmasi
nedeniyle bu sendromdan uzaklasildi.

VCEFS’li hastalarin yiiz goriiniimlerinde dar
palpebral fisstirler, sis goz kapaklari, kare burun
kokd, fasiyal asimetri, mikrosefali, olagan dis1
ve bicimsiz kulaklar vardil:>. VCFS’nin en sik
goriilen yarik damak sendromu oldugu ileri
strtilmistiir®. Bu hastalarda yumusak veya
sert damak patolojileri veya submukoz damak
yarigl bulunur. Bunun sonucunda da burundan
konusma, konusma ve isitme gli¢liigii ve
beslenme zorluklar1 gelisebilir. Hastamizda da
bifid uvula ve membrandz yarik saptanmustir.

VCFS’da en sik karsilasilan kalp anomalileri
trunkus arteriosus, Fallot tetralojisi, VSD’li
pulmoner atrezi, pulmoner kapak yoklugu
sendromu, kesintili aortik ark tip B ve
buiyiik arterlerin D-transpozisyonudur®. Fallot
tetralojisi, pulmoner atrezi ve trunkus arteriozus
tip 4 saptanmuistir.

Bu hastalarin gozlerinde kiiciik optik disk ve
tortiydz damarlar oldugu8, bilateral kataraktin
gortilebilecegi® bildirilmisse de bizim vakamizda
g6z muayenesi normal olarak degerlendirildi.

1997 yilinda Devriendt ve arkadaslar1®, unilateral
renal agenezi ve karsi tarafta multikistik renal
displazi saptanan bir disi fetus bildirmislerdir.
Bu fetusun anne ve babasinda VCFS’un
dismorfik &zellikleri ve 22ql1 delesyonlari
olmasina ragmen bebekte VCFS’u diistindiirecek
diger dismorfik anomaliler saptanmamuistir.
Vakamizda ise yapilan goriintiileme yontemleri
sonucunda sol multikistik displastik bdbrek
olarak degerlendirildi ve sag bobrekte herhangi
bir patoloji saptanmadi. Anne ve babanin
sitogenetik calismasi planlandi.

Amniyotik sivida artmig AFP degerine neden olan
fetal anomaliler i¢inde anensefali, spina bifida,
ekzomfolos-gastrosizis, konjenital nefrozis, fetal
oliim ve fetal teratom sayilabilir8. Hastamizdaki
serum AFP degerindeki yiiksekligin bobrek
anomalisine bagli olabilecegi diisiiniildii.

1998 yilinda Van Geet ve arkadaslari®, VCES
ve 22ql1 delesyonlu hastalarda trombosit
sayisinda azalma ve dev trombositlerin
oldugunu, trombosit biiyiikliigiindeki belirgin
artislarin VCEFS klinik tanisinda pozitif bir belirti
olabilecegini belirtmislerdir. Yine dev trombosit
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sendromu ya da Bernard Soulier sendromunun
nedenlerinden olan GP1BB gen mutasyonlarinin
ayni kromozom lokalizasyonunda oldugu
gosterilmistir!®. Bu vakada da trombositopeni
ve dev trombositler vardi. Ancak trombosit
agregasyon testleri normal oldugu i¢in Bernard-
Soulier sendromu diisiiniilmedi.

VCFS’li hastalarda bu bulgularin disinda daha
seyrek olarak kisa boy, ince el ve parmaklar,
mental retardasyon, ufak kulak anomalileri,
inguinal herni, immiin yetmezlik ve hipokalsemi
de goriilebilirl-13. Hastamizda da total ve T
siipresor lenfosit sayilar1 diisiikligii, umbilikal
herni ve hipokalsemi vardi.

Sonug olarak; simdiye kadar bildirilen benzer
vakalar, tutulan sistemlerin baskin fenotipine
gore konotrunkal anomali yiiz sendromul4,
CATCH 22, Shprintzen ya da VCES sendromu
olarak isimlendirilmekte olup biz muhtemelen
yeni mutasyon sonucu olusan bu vakamizi son
Onerilere uyarak "22q11 delesyon sendromu"
olarak isimlendirmeyi uygun bulduk.
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