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DiGeorge Sendromu (DGS), timus ve paratiroid bezinin konje-
nital yokluk sendromu olarak 1959°da bildirilmistir. A.M. DiGeor-
ge (1) 1965 yilinda immiinitede timusun dnemli bir rolii oldugunu
gOstererek, hipoparatiroidizm, timik hipoplazi ve tekrarlayan en-
feksiyon geciren olgularini bildirmis, bdylece timik aplazi ve kon-
jenital hipoparatiroidizm birlikteligi ‘DiGeorge Sendromu’ olarak
adlandinlmistir. La Chapelle (2) 1981'de bir ailenin dort etkilenen
bireyinde 22. kromozom translokasyonunu géstererek bu send-
romun genetik orjini i¢in ilk ipuclarini saglamistir.

Embriyoloji

Timus ve paratiroid bezi intrauterin dénemin 6-8. haftasinda 3.
ve 4. faringeal arkdan epitelyal invaginasyon ile gelisir. Dudak
filtrumu, kulak tiiberkiilii ve aortik ark. diferansiyasyonu da ayni
donemde olmaktadir. Timus aplazisi veya hipoplazisi gestasyo-
nun 12. haftasinda normal embriyolojik gelisimindeki bir durakla-
ma sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Embriyolojik olay 3. ve 4. brakiyal
ark disinda, 4. 5. ve 6. brakiyal ark.lar da etkileyebilir. Bdylece
etkilenen alanlar geniglemekte ve buna bagh olarak degisik kli-
nik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Embriyolojik defektin etiyolojisi
aclk degildir ve klinigi heterojendir (3). Son yillarda yapilan iki ye-
ni calismada TBX1 genindeki mutasyonlarin aortik ark anomali-
lerinden sorumlu oldugu gdsterilmistir. TBX1 geni T-box transk-
ripsiyon ailesinin bir grubudur. DGS’ li hastalarda fenotip belirle-
yicisi olup ayni zamanda faringeal arkin gelisiminden de sorum-
ludur. TBX1 geni transkriptik faktérlerinin kardiyovaskiiler sis-
temde yapisal anomalilere neden oldugu gdsterilmistir (4, 5).

Genetik

DGS’li cogu vakada genetik gecis sporadiktir ancak otozomal
resesif ve otozomal dominant kalitimda bildirilmistir. Kromozom
22q11 delesyonu hastalarin %90indan fazlasinda, 10p13 deles-
yonu ise olgularin %10'undan daha azinda saptanmaktadir. Tani-
da oldukca sensitif bir metod olan Floresans In Situ Hibridizas-
yon (FISH) yontemiyle submikroskopik delesyonlar gdsterilmek-
tedir. Bu genetik delesyonlar komsu genlerin transkripsiyonunda
degisiklige yol acarak farkh klinik fenotiplerin ortaya gikmasina
neden olur. Tsui ve arkadaslari (6), 22. kromozomda ayni submik-
roskopik delesyona sahip olan iki erkek kardes ve annelerinin
sadece birinde DGS gelistigini bildirmistir. DGS’ deki delesyonla-

rin maternal kékenli oldugu diistiniilmektedir. Yapilan bir ¢alig-
mada anne ve babalari genetik testlerden gegirilmis 40 DGS’li
cocugun 9'unda delesyonel kromozomun maternal kaynakl ol-
dugu gosterilmistir. DiGeorge Sendromunun ekstrakromozomal
nedenleri arasinda retinoid ve alkole fetal maruziyet ve maternal
diabet bulunmaktadir (7).

insidans

22. kromozomun delesyonu, en yaygin kromozomal delesyon
olup 4000 canh dogumda bir goriiliir. Kardiyak, kraniyofasiyal ve
gelisimsel anomalilerin 6nemli bir sebebidir. 22q11°deki interstis-
yel kromozomal delesyonlar DiGeorge Sendrom’lu vakalarda
%94 oraninda, Velokardiyofasiyal sendrom’ lu (VCFS) vakalarda
% 83 oraninda gdsterilmistir (8).

immiinite

Bu hastalarda timus aplaziktir. Ancak bazi vakalarda anormal
lokalizasyonlu timus saptanabilir. Yine DGS’li hastalarda timusun
histolojik yapisinin normal oldugu halde hacminin oldukga kii¢iik
saptandigi ¢calismalar mevcuttur. Yeterli T hiicre fonksiyonunu
saglamak icin bir gramdan daha biiylik boyutta timusa ihtiyag
vardir. Timusdaki bu patoloji T hiicre immiinitesinde bozukluga
yol agmaktadir. Olgularin cogunda T hiicre sayisinda azalmaya
veya fonksiyon bozukluguna bagl olarak sik tekrarlayan enfeksi-
yonlar goriilmektedir.

Anormal lokalizasyonlu veya kiigiik hacimli bir timus varligin-
da hastalik “Parsiyel DiGeorge Sendromu” olarak adlandirilir.
Boyle olgularda timus zamanla biiyiiyebilmekte ve normal T hiic-
re immiinitesi kazaniimaktadir. “Komplet DiGeorge Sendro-
mu“nda ise total timik ve paratiroid bez aplazisi goriilmektedir.
Hastalar ciddi hipokalsemi ve immiin yetmezlikten dolayi kétii bir
prognoza sahiptirler. Komplet DGS’lu hastalar tiim vakalarin %
10'unu olusturur.

Yeterli T hiicre fonksiyonunu saglamada timusun dnemini
arastirmak amaciyla Bale ve arkadasglari (9) tarafindan yapilan
bir calismada 24 DGS'li hastanin 22'sinde mediastinal timus
dokusu bulunamamis, 5 hastada ise supramediastinal lokali-
zasyonda normal biiyiikliikte olan timus saptanmigtir. Medias-
ten disinda bulunan bu timik dokularin agirhginin ortalama 0.7
gram, capinin ise 0.5 cm."den daha kiiciik oldugu gésterilmis-
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tir. Bir baska calismada Wilson (10) sternotomi yapilan 44
DGS’li hastanin tanimlanabilir bir timus dokusunun olmadigini,
T hiicre sayilarinin ise normal seviyenin biraz altinda oldugunu
bildirmistir. Junker ve arkadaslar (11), intravenz immiinglo-
biilin ya da baska destege gereksinim duymayan, 13 DGS’ li
hastayi incelemislerdir. Bu hastalarin ortalama CD3+ (Total T)
sayilari 500/mm?® ve CD4+ (T helper) sayilari 350/mm3 bulun-
mustur. Yine bu hastalarda CD5+ hiicrelerinde azalma oldugu
da bildiriimektedir.

Komplet DGS’ li hastalarda absolii T hiicre sayisi ve T hiicre-
lerinin ¢ogalma kapasitesinin de azaldigi gésterilmistir. Markert
ve arkadaslarinin (12) yaptigi bir caismada komplet DiGeorge
Sendromlu 8 hastada, mitojenlere ve IL-2'ye proliferatif yanitin
olmadigi goriilmiistiir. Parsiyel DiGeorge sendromlu olgularda
mitojenlere karsi T hiicrenin ¢ogalma kapasiteleri zamanla arta-
bilmektedir. Mitojen ve antijenlere iyi yanit veren hastalarda, dii-
siik T hiicre sayilarinin yasam kalitesini etkilemedigi bildirilmis-
tir. Profilaktik ilaglarin gerekliligi, canli asilarin uygulanmasi ve
diger dnlemlerin alinma kararn T hiicre sayilarina degil, T hiicre
cogalma kapasitesine bakilarak verilir.

Klinik

DiGeorge Sendromunun klinigi oldukca degiskendir. Konjeni-
tal kalp ve bilyiilk damar anomalileri, palatal yetersizlik ve hipo-
kalsemi hastaligin klasik triadidir. Fasiyal dismorfizm de DiGeor-
ge Sendromuna eslik edebilir (Sekil 1). Ayrica trakeomalazi,
bronkomalazi, tiroid agenezisi, 6zefagus atrezisi, gastroozefagi-
al refld, gelisme geriligi, respiratuar yetmezlik, yarik damak ve
dudak, kisa filtrum ve koanal atrezi gibi {ist hava yolu ve yiiz ano-
malileri; kas-iskelet, gastrointestinal, {irogenital sistem geligim-
sel anomalileri, koloboma, duyma kaybi, biiyiime geriligi gibi bul-
gular DiGeorge Sendromunda goriilebilir (3). Bir ¢ok olguda de-
gisen derecelerde mental retardasyon mevcuttur. Mental retar-
dasyonun sebebi hipokalsemik konviilziyonlara eslik eden agir
hipoksi olabilir.

Tobias ve arkadaslarinin (8) yaptigi 67 olguluk bir calismada,
DGS' li hastalarin klinik 6zellikleri incelenmis ve 51 olguda kardi-
yak malformasyon (26 hastada ventrikiiler septal defekt, 10 has-
tada Fallot tetralojisi, 8 hastada atrial septal defekt, 7 hastada in-

—

Sekil 1: DiGeorge Sendrmunda fasiyal dismorfizm
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terrupted aortik ark) , 58 olguda dismorfik yiiz gériiniimii (garip
sekilli kulaklar, kemerli uzun burun, mikrostomia, mikrognati, ki-
sa palpebral fissiirler), 41 olguda palatal anomali, 43 olguda 6§-
renme ve gelisme geriligi, 34'linde timus ve 39'unda paratiroid
bez anomalisi bulunmustur.

DGS' li hastalarin perinatal periyotta ilk basvuru sikayeti hipo-
paratiroidizme bagh konviilziyondur. Enfeksiyonlar ise daha son-
raki basvuru sikayetlerindendir. Hastalarda enfeksiyonlar genel-
likle dogumdan sonraki birkag ay icinde goriilmektedir. Bunlar
viriis, bakteri, mantar ya da protozoa kaynakli, tekrarlayici, kro-
nik enfeksiyonlardir.

Tam

Dismorfik yiiz, konotrunkal kalp defekti ve neonatal tetani gi-
bi major klinik bulgularin varhginda DGS’den siiphelenmek gere-
kir. Tobias ve arkadaslari (8) Fallot tetralojisi, interrupted aortik
ark, trunkus arteriosus gibi konotrunkal kardiyak anomalisi olan
hastalarda 22q11 delesyonunun arastinimasi gerekliligini vurgu-
lamistir. Ozellikle hipoparatiroidizme bagh hipokalsemi DGS tani-
st icin oldukga yol gdsterici bulgudur. DGS'de hipokalsemi ge-
nellikle hayatin ilk iki haftasinda gériilmekle birlikte daha geg
basvuran hastalarda bulunmaktadir. Perinatal hipokalsemi, ne-
onatal hipoparatiroidizmin diger bir sebebi olan ve nadir goriilen
ailesel bir bozukluk olup genellikle gecici bir fenomendir.

Spesifik Testler

Gogiis radyografilerinde timus golgesinin yoklugu timik yet-
mezligin bir gostergesi olarak degerlendirilebilmekle birlikte,
strese bagl involiisyondan dolayi timusun kiigiilmesi bu bulgu-
nun degerini azaltmaktadir. Mediastinal timus biyikligdniin gii-
venilir bir 8lciimii MRl ile yapilabilir ancak ¢cogu DGS’li hastada
timusun mediastene inememesinden dolayi bu pahali tani yonte-
mi pratikte pek kullanilmamaktadir. Hipoparatiroidizm tanisi, dii-

Sekil 2: DiGeorge Sendromunda 22q11 delesyonunun FISH ydntemi ile
gosterilmesi
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siik kalsiyum, yiiksek fosfor ve diisiik parathormon diizeylerinin
tespiti ile konulur. TELE, EKG, EKO ve anjiografi gibi standart ta-
ni yontemleri ile kardiyak patolojiler degerlendirilmektedir. Kah-
timsal hastalik, ciddi komplikasyonlara neden olabilmesi ve zi-
hinsel gelisimin etkilenebilmesi nedeniyle 22. kromozom deles-
yonunun erken tanisi dnemlidir. Klinik siiphenin ardindan 22.
kromozom delesyonunun tespiti FISH ile yapilir (Sekil 2). Kiiltiire
edilmis amniyositler ve koryon villus drneklerinde FISH yontemi
uygulanabilir. FISH eski tekniklerden daha kolay, hizli ve giiveni-
lirdir. DGS tanisinda oldukca sensitif bir test olup genetik danis-
ma amaci ile de kullanilmaktadir.

Tedavi

Agir bir immiin yetmezIigi olmayan Parsiyel DiGeorge Send-
romlu olgularin ¢ogu herhangi bir tedavi gereksinimi duymazlar.
Kombine T ve B hiicre yetmezlikli hastalar igin genel profilaktik
tedavi prensipleri uygulanir. DGS tanisi ile birlikte trimetoprim-
siilfometaksazol (TMP-SMX) profilaksisinin verilmesi gereklidir.
Bdylece bu hastalarda pnémosistis carini pndmonisi gelisme
riski azalr. Ayrica canl viriis asisi yapilmamalidir. Timusu olma-
yan komplet DGS’ I hastalarda isinlanmamis kan verilmesi fatal
sonuglanabilir. Transflizyon igin isinlanmig, CMV-negatif kan
tiriinleri kullaniimalidir. Ayrica bu olgulara intravendz immiinglo-
biilin destegdi de gerekebilir. Timus veya kemik iligi nakli son za-
manlarda giindemde olan tedavi yontemleridir (13). Kalsiyum ve
vitamin D hipoparatiroidizmin tedavisinde kullanilir. Diyetteki
fosforun azaltilmasi ideal kalsiyum diizeyinin saglanmasi igin ge-
rekli olabilir. Kardiyak anomalili gocuklarda major kardiyak cer-
rahi gerekebilir.
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