
DiGeorge Sendromu (DGS), timus ve paratiroid bezinin konje-
nital yokluk sendromu olarak 1959’da bildirilmifltir. A.M. DiGeor-
ge (1) 1965 y›l›nda immünitede timusun önemli bir rolü oldu¤unu
göstererek, hipoparatiroidizm, timik hipoplazi ve tekrarlayan en-
feksiyon geçiren olgular›n› bildirmifl, böylece timik aplazi ve kon-
jenital hipoparatiroidizm birlikteli¤i ‘DiGeorge Sendromu’ olarak
adland›r›lm›flt›r. La Chapelle (2) 1981’de bir ailenin dört etkilenen
bireyinde 22. kromozom translokasyonunu göstererek bu send-
romun genetik orjini için ilk ipuçlar›n› sa¤lam›flt›r. 

Embriyoloji

Timus ve paratiroid bezi intrauterin dönemin 6-8. haftas›nda 3.
ve 4. faringeal arkdan epitelyal invaginasyon ile geliflir. Dudak
filtrumu, kulak tüberkülü ve aortik ark. diferansiyasyonu da ayn›
dönemde olmaktad›r. Timus aplazisi veya hipoplazisi gestasyo-
nun 12. haftas›nda normal embriyolojik geliflimindeki bir durakla-
ma sonucu ortaya ç›kmaktad›r. Embriyolojik olay 3. ve 4. brakiyal
ark d›fl›nda, 4. 5. ve 6. brakiyal ark.lar› da etkileyebilir. Böylece
etkilenen alanlar genifllemekte ve buna ba¤l› olarak de¤iflik kli-
nik bulgular ortaya ç›kmaktad›r. Embriyolojik defektin etiyolojisi
aç›k de¤ildir ve klini¤i heterojendir (3). Son y›llarda yap›lan iki ye-
ni çal›flmada TBX1 genindeki mutasyonlar›n aortik ark anomali-
lerinden sorumlu oldu¤u gösterilmifltir. TBX1 geni T-box transk-
ripsiyon ailesinin bir grubudur. DGS’ li hastalarda fenotip belirle-
yicisi olup ayn› zamanda faringeal ark›n gelifliminden de sorum-
ludur. TBX1 geni transkriptik faktörlerinin kardiyovasküler sis-
temde yap›sal anomalilere neden oldu¤u gösterilmifltir (4, 5). 

Genetik

DGS’li ço¤u vakada genetik geçifl sporadiktir ancak otozomal
resesif ve otozomal dominant kal›t›mda bildirilmifltir. Kromozom
22q11 delesyonu hastalar›n %90’›ndan fazlas›nda, 10p13 deles-
yonu ise olgular›n %10’undan daha az›nda saptanmaktad›r. Tan›-
da oldukça sensitif bir metod olan Floresans In Situ Hibridizas-
yon (FISH) yöntemiyle submikroskopik delesyonlar gösterilmek-
tedir. Bu genetik delesyonlar komflu genlerin transkripsiyonunda
de¤iflikli¤e yol açarak farkl› klinik fenotiplerin ortaya ç›kmas›na
neden olur. Tsui ve arkadafllar› (6), 22. kromozomda ayn› submik-
roskopik delesyona sahip olan iki erkek kardefl ve annelerinin
sadece birinde DGS geliflti¤ini bildirmifltir. DGS’ deki delesyonla-

r›n maternal kökenli oldu¤u düflünülmektedir. Yap›lan bir çal›fl-
mada anne ve babalar› genetik testlerden geçirilmifl 40 DGS’li
çocu¤un 9’unda delesyonel kromozomun maternal kaynakl› ol-
du¤u gösterilmifltir. DiGeorge Sendromunun ekstrakromozomal
nedenleri aras›nda retinoid ve alkole fetal maruziyet ve maternal
diabet bulunmaktad›r (7). 

‹nsidans

22. kromozomun delesyonu, en yayg›n kromozomal delesyon
olup 4000 canl› do¤umda bir görülür. Kardiyak, kraniyofasiyal ve
geliflimsel anomalilerin önemli bir sebebidir. 22q11’deki interstis-
yel kromozomal delesyonlar DiGeorge Sendrom’lu vakalarda
%94 oran›nda, Velokardiyofasiyal sendrom’ lu (VCFS) vakalarda
% 83 oran›nda gösterilmifltir (8). 

‹mmünite

Bu hastalarda timus aplaziktir. Ancak baz› vakalarda anormal
lokalizasyonlu timus saptanabilir. Yine DGS’li hastalarda timusun
histolojik yap›s›n›n normal oldu¤u halde hacminin oldukça küçük
saptand›¤› çal›flmalar mevcuttur. Yeterli T hücre fonksiyonunu
sa¤lamak için bir gramdan daha büyük boyutta timusa ihtiyaç
vard›r. Timusdaki bu patoloji T hücre immünitesinde bozuklu¤a
yol açmaktad›r. Olgular›n ço¤unda T hücre say›s›nda azalmaya
veya fonksiyon bozuklu¤una ba¤l› olarak s›k tekrarlayan enfeksi-
yonlar görülmektedir. 

Anormal lokalizasyonlu veya küçük hacimli bir timus varl›¤›n-
da hastal›k “Parsiyel DiGeorge Sendromu” olarak adland›r›l›r.
Böyle olgularda timus zamanla büyüyebilmekte ve normal T hüc-
re immünitesi kazan›lmaktad›r. “Komplet DiGeorge Sendro-
mu”nda ise total timik ve paratiroid bez aplazisi görülmektedir.
Hastalar ciddi hipokalsemi ve immün yetmezlikten dolay› kötü bir
prognoza sahiptirler. Komplet DGS’lu hastalar tüm vakalar›n %
10’unu oluflturur.

Yeterli T hücre fonksiyonunu sa¤lamada timusun önemini
araflt›rmak amac›yla Bale ve arkadafllar› (9) taraf›ndan yap›lan
bir çal›flmada 24 DGS’li hastan›n 22’sinde mediastinal timus
dokusu bulunamam›fl, 5 hastada ise supramediastinal lokali-
zasyonda normal büyüklükte olan timus saptanm›flt›r. Medias-
ten d›fl›nda bulunan bu timik dokular›n a¤›rl›¤›n›n ortalama 0.7
gram, çap›n›n ise 0.5 cm.’den daha küçük oldu¤u gösterilmifl-
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tir. Bir baflka çal›flmada Wilson (10) sternotomi yap›lan 44
DGS’li hastan›n tan›mlanabilir bir timus dokusunun olmad›¤›n›,
T hücre say›lar›n›n ise normal seviyenin biraz alt›nda oldu¤unu
bildirmifltir. Junker ve arkadafllar› (11), intravenöz immünglo-
bülin ya da baflka deste¤e gereksinim duymayan, 13 DGS’ li
hastay› incelemifllerdir. Bu hastalar›n ortalama CD3+ (Total T)
say›lar› 500/mm3 ve CD4+ (T helper) say›lar› 350/mm3 bulun-
mufltur. Yine bu hastalarda CD5+ hücrelerinde azalma oldu¤u
da bildirilmektedir.

Komplet DGS’ li hastalarda absolü T hücre say›s› ve T hücre-
lerinin ço¤alma kapasitesinin de azald›¤› gösterilmifltir. Markert
ve arkadafllar›n›n (12) yapt›¤› bir çal›flmada komplet DiGeorge
Sendromlu 8 hastada, mitojenlere ve IL-2’ye proliferatif yan›t›n
olmad›¤› görülmüfltür. Parsiyel DiGeorge sendromlu olgularda
mitojenlere karfl› T hücrenin ço¤alma kapasiteleri zamanla arta-
bilmektedir. Mitojen ve antijenlere iyi yan›t veren hastalarda, dü-
flük T hücre say›lar›n›n yaflam kalitesini etkilemedi¤i bildirilmifl-
tir. Profilaktik ilaçlar›n gereklili¤i, canl› afl›lar›n uygulanmas› ve
di¤er önlemlerin al›nma karar› T hücre say›lar›na de¤il, T hücre
ço¤alma kapasitesine bak›larak verilir. 

Klinik

DiGeorge Sendromunun klini¤i oldukça de¤iflkendir. Konjeni-
tal kalp ve büyük damar anomalileri, palatal yetersizlik ve hipo-
kalsemi hastal›¤›n klasik triad›d›r. Fasiyal dismorfizm de DiGeor-
ge Sendromuna efllik edebilir (fiekil 1). Ayr›ca trakeomalazi,
bronkomalazi, tiroid agenezisi, özefagus atrezisi, gastroözefagi-
al reflü, geliflme gerili¤i, respiratuar yetmezlik, yar›k damak ve
dudak, k›sa filtrum ve koanal atrezi gibi üst hava yolu ve yüz ano-
malileri; kas-iskelet, gastrointestinal, ürogenital sistem geliflim-
sel anomalileri, koloboma, duyma kayb›, büyüme gerili¤i gibi bul-
gular DiGeorge Sendromunda görülebilir (3). Bir çok olguda de-
¤iflen derecelerde mental retardasyon mevcuttur. Mental retar-
dasyonun sebebi hipokalsemik konvülziyonlara efllik eden a¤›r
hipoksi olabilir. 

Tobias ve arkadafllar›n›n (8) yapt›¤› 67 olguluk bir çal›flmada,
DGS’ li hastalar›n klinik özellikleri incelenmifl ve 51 olguda kardi-
yak malformasyon (26 hastada ventriküler septal defekt, 10 has-
tada Fallot tetralojisi, 8 hastada atrial septal defekt, 7 hastada in-

terrupted aortik ark) , 58 olguda dismorfik yüz görünümü (garip
flekilli kulaklar, kemerli uzun burun, mikrostomia, mikrognati, k›-
sa palpebral fissürler), 41 olguda palatal anomali, 43 olguda ö¤-
renme ve geliflme gerili¤i, 34’ünde timus ve 39’unda paratiroid
bez anomalisi bulunmufltur. 

DGS’ li hastalar›n perinatal periyotta ilk baflvuru flikayeti hipo-
paratiroidizme ba¤l› konvülziyondur. Enfeksiyonlar ise daha son-
raki baflvuru flikayetlerindendir. Hastalarda enfeksiyonlar genel-
likle do¤umdan sonraki birkaç ay içinde görülmektedir. Bunlar
virüs, bakteri, mantar ya da protozoa kaynakl›, tekrarlay›c›, kro-
nik enfeksiyonlard›r.

Tan›

Dismorfik yüz, konotrunkal kalp defekti ve neonatal tetani gi-
bi major klinik bulgular›n varl›¤›nda DGS’den flüphelenmek gere-
kir. Tobias ve arkadafllar› (8) Fallot tetralojisi, interrupted aortik
ark, trunkus arteriosus gibi konotrunkal kardiyak anomalisi olan
hastalarda 22q11 delesyonunun araflt›r›lmas› gereklili¤ini vurgu-
lam›flt›r. Özellikle hipoparatiroidizme ba¤l› hipokalsemi DGS tan›-
s› için oldukça yol gösterici bulgudur. DGS’de hipokalsemi ge-
nellikle hayat›n ilk iki haftas›nda görülmekle birlikte daha geç
baflvuran hastalarda bulunmaktad›r. Perinatal hipokalsemi, ne-
onatal hipoparatiroidizmin di¤er bir sebebi olan ve nadir görülen
ailesel bir bozukluk olup genellikle geçici bir fenomendir.

Spesifik Testler

Gö¤üs radyografilerinde timus gölgesinin yoklu¤u timik yet-
mezli¤in bir göstergesi olarak de¤erlendirilebilmekle birlikte,
strese ba¤l› involüsyondan dolay› timusun küçülmesi bu bulgu-
nun de¤erini azaltmaktad›r. Mediastinal timus büyüklü¤ünün gü-
venilir bir ölçümü MRI ile yap›labilir ancak ço¤u DGS’li hastada
timusun mediastene inememesinden dolay› bu pahal› tan› yönte-
mi pratikte pek kullan›lmamaktad›r. Hipoparatiroidizm tan›s›, dü-

K›l›ç ve ark. Digeorge SendromuGüncel Pediatri 2004 ; 2 : 98-100

99

GüncelPediatrifiekil 1: DiGeorge Sendromunda fasiyal dismorfizm
fiekil 2: DiGeorge Sendromunda 22q11 delesyonunun FISH yöntemi ile
gösterilmesi

               



flük kalsiyum, yüksek fosfor ve düflük parathormon düzeylerinin
tespiti ile konulur. TELE, EKG, EKO ve anjiografi gibi standart ta-
n› yöntemleri ile kardiyak patolojiler de¤erlendirilmektedir. Kal›-
t›msal hastal›k, ciddi komplikasyonlara neden olabilmesi ve zi-
hinsel geliflimin etkilenebilmesi nedeniyle 22. kromozom deles-
yonunun erken tan›s› önemlidir. Klinik flüphenin ard›ndan 22.
kromozom delesyonunun tespiti FISH ile yap›l›r (fiekil 2). Kültüre
edilmifl amniyositler ve koryon villus örneklerinde FISH yöntemi
uygulanabilir. FISH eski tekniklerden daha kolay, h›zl› ve güveni-
lirdir. DGS tan›s›nda oldukça sensitif bir test olup genetik dan›fl-
ma amac› ile de kullan›lmaktad›r.

Tedavi

A¤›r bir immün yetmezli¤i olmayan Parsiyel DiGeorge Send-
romlu olgular›n ço¤u herhangi bir tedavi gereksinimi duymazlar.
Kombine T ve B hücre yetmezlikli hastalar için genel profilaktik
tedavi prensipleri uygulan›r. DGS tan›s› ile birlikte trimetoprim-
sülfometaksazol (TMP-SMX) profilaksisinin verilmesi gereklidir.
Böylece bu hastalarda pnömosistis carini pnömonisi geliflme
riski azal›r. Ayr›ca canl› virüs afl›s› yap›lmamal›d›r. Timusu olma-
yan komplet DGS’ l› hastalarda ›fl›nlanmam›fl kan verilmesi fatal
sonuçlanabilir. Transfüzyon için ›fl›nlanm›fl, CMV-negatif kan
ürünleri kullan›lmal›d›r. Ayr›ca bu olgulara intravenöz immünglo-
bülin deste¤i de gerekebilir. Timus veya kemik ili¤i nakli son za-
manlarda gündemde olan tedavi yöntemleridir (13). Kalsiyum ve
vitamin D hipoparatiroidizmin tedavisinde kullan›l›r. Diyetteki
fosforun azalt›lmas› ideal kalsiyum düzeyinin sa¤lanmas› için ge-
rekli olabilir. Kardiyak anomalili çocuklarda major kardiyak cer-
rahi gerekebilir.
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