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Background. DiGeorge syndrome is estimated to
affect one in every 3,000–4,000 live-born indi-
viduals. The syndrome is also known as velocar-
diofacial syndrome (VCFS) and conotruncal
anomaly face syndrome (CTFS). The most com-
mon clinical features are mental retardation, 
congenital heart anomalies, primary hypopara-
thyroidism (with hypocalcaemia), aplasia or hy-
poplasia of the thymus, and a dysmorphic face.
90 % of the affected individuals have a deletion at
the long arm of chromosome 22. 80–90 % of
those deletions are de novo mutations. 

Material and methods. This article presents the
case of a 32-year-old woman who was diagnosed
with DiGeorge syndrome after a grand mal seiz-
ure due to hypocalcaemia. The hypocalcaemia
was caused by primary hypoparathyroidism. We
also give a brief review of the current state of
knowledge about DiGeorge syndrome. 

Results and interpretation. DiGeorge syn-
drome is probably underdiagnosed. A correct and
early diagnosis is important in order to prevent
medical complications, e.g. hypocalcaemia and
hypothyrosis, and to evaluate the patient’s overall
need of care.

DiGeorges syndrom er en tilstand med
varierende alvorlighetsgrad og sym-
ptombilde. Det antas at syndromet
rammer en av 3 000–4 000 individer,
og det er dermed en av de hyppigste ge-
netiske lidelser. Andre navn som bru-
kes om syndromet er velokardiofacialt
syndrom (VCFS) og «conotruncal
anomaly face syndrome» (CTFS). De
vanligste manifestasjonene er mental
retardasjon, medfødte hjertemisdan-
nelser, primær hypoparatyreoidisme
(med påfølgende hypokalsemi), thy-
musaplasi eller -hypoplasi (med varie-
rende grad av immunsvikt) og ansikts-
dysmorfi. Hos 90 % av pasientene kan
det påvises en delesjon i den lange ar-
men av kromosom 22. Av disse er
80–90 % nye mutasjoner.

I denne artikkelen presenteres syke-
historien til en 32 år gammel kvinne
som fikk diagnostisert DiGeorges syn-
drom etter å ha fått et grand mal epi-
leptisk anfall. Anfallet skyldtes hypo-
kalsemi som følge av primær hypopa-
ratyreoidisme. I tillegg gis det en kort
oversikt over tilgjengelig kunnskap om
DiGeorges syndrom.

Syndromet er sannsynligvis under-
diagnostisert. Tidlig og riktig diagnose
er viktig for å unngå medisinske kom-
plikasjoner, for eksempel hypokalsemi
og hypotyreose, og for å kunne gi nød-
vendig støtte og oppfølging til pasiente-
ne og deres familier. 

Syndromet ble beskrevet første gang i 1965
av barneendokrinologen Angelo DiGeorge,
og omfattet i utgangspunktet hypoparatyre-
oidisme og immunsvikt. Senere ble det også
funnet at medfødt hjertefeil og et karakteris-
tisk utseende kan være en del av sykdoms-
bildet (1). Andre spesialiteter har gitt syn-
dromet ulike navn. Mest kjent er velokardio-
facialt syndrom (VCFS), som ble beskrevet i
1968, og det såkalte «conotruncal anomaly
face syndrome» (CTFS), som ble beskrevet i
1976 (2, 3).

På grunn av fenotypisk overlapping opp-
stod det etter hvert en hypotese om at disse
tilstandene hadde en felles etiologi. I begyn-
nelsen av 1990-årene fant man at 90 % av pa-
sientene med DiGeorges syndrom har en de-

lesjon av den lange armen på kromosom 22.
Tilsvarende avvik finnes hos størsteparten
av pasientene med velokardiofacialt syn-
drom og «conotruncal face anomaly syndro-
me» (4, 5). Typiske kliniske manifestasjoner
er infeksjonstendens, mental retardasjon,
medfødte hjertefeil, ansiktsdysmorfi og hy-
pokalsemi. Syndromet er en viktig årsak til
hjerte- og ansiktsmisdannelser og mental re-
tardasjon, og bør overveies som differensial-
diagnose ved disse tilstandene (6). 

I denne artikkelen presenteres en sykehis-
torie hvor hypokalsemi og et grand mal-an-
fall bidrog til å stille diagnosen DiGeorges
syndrom, og det gis en oversikt over gene-
tisk bakgrunn, diagnostikk og differensial-
diagnoser.

Pasienten. En 32 år gammel kvinne uten kjent
sykdomsopphopning i familien, født tre måneder
for tidlig. På skolen hadde hun lese- og skrive-
vansker, og det var behov for logoped, ekstraun-
dervisning etc. I barndommen var hun plaget av
residiverende otitter og luftveisinfeksjoner. Hun
var en gang innlagt ved Rikshospitalets barneav-
deling, og man mistenkte der at hun hadde im-
munsvikt. Det ble påvist øregangsatresi og redu-
sert hørsel på høyre øre. I 1991 ble øregangsatre-
sien operert ved øre-nese-hals-avdelingen på
Rikshospitalet. Hun hadde også øyeproblemer i
form av myopi og skjeling. Hennes tannstatus
skal alltid ha vært dårlig. Pasienten hadde hatt
mye gastrointestinalt besvær opp gjennom årene,
hovedsakelig diaré. I den forbindelse ble det en
gang gjort en utredning som skal ha påvist en mu-
lig utviklingsanomali i tarmsystemet. Det er imid-
lertid ukjent hva slags anomali dette dreide seg
om. Fra ca. 20 års alder ble pasienten substitu-
sjonsbehandlet for hypotyreose. Hun hadde lenge
vært plaget av kramper i armer og bein. Ved en
anledning fikk hun en trombose i venstre arm, og
dette ble knyttet til bruk av p-pillen Marvelon (et
kombinasjonspreparat av desogestrel og etinylø-
stradiol). 

I januar 1999 ble hun innlagt i medisinsk av-
deling ved et sentralsykehus på grunn av slapphet,
depresjon, dyspné og diaré. Ved innkomst ble det
målt en hemoglobinverdi på 5,4 g/100 ml. S-kal-
sium var på 1,6 mmol/l. Etter en uke ble hun ut-
skrevet med diagnosen pernisiøs anemi. Hypo-
kalsemien ble ikke kommentert i epikrisen fra sy-
kehuset. 

I juli 1999 ble pasienten så innlagt i nevrologisk
avdeling ved et annet sykehus etter å ha hatt et
grand mal-liknende anfall. Det ble påvist hypo-
kalsemi, og hun ble derfor overflyttet til medi-
sinsk avdeling. Ved undersøkelsen ble det lagt
merke til at hun hadde nasal stemme og et påfal-
lende utseende med små, lavtsittende ører, avlang
ansiktsform og nedadvendte munnviker. Det var
normal status over hjerte, lunger og abdomen. CT
caput ble gjort, og dette var uten anmerkninger.
EKG viste en lett forlenget QTc-tid på 460 ms,
men var for øvrig normalt. Hemoglobinnivået var
på 9,6 g/100 ml, s-kalsium på 1,43 mmol/l og pa-
rathyreoideahormon på 2,4 pmol/l. Korrigert s-
kalsium var på 0,79 mmol/l. De øvrige laborato-
rieverdiene var innenfor normalområdet. 

Fra hormonlaboratoriet ble det konkludert med
en mulig primær hypoparatyreoidisme. Ved syke-
huset mistenkte man imidlertid DiGeorges syn-
drom, på bakgrunn av anamnese, undersøkelse og
den lave kalsiumverdien i blodet. På grunn av hy-
pokalsemien ble hun satt på behandling med kal-
sium og alfakalsidol (D3-vitamin). Etter dette
bedret allmenntilstanden seg raskt. Det ble sendt
en blodprøve til kromosomanalyse, som viste de-
lesjon av den lange armen på kromosom 22. Fun-
net var forenlig med DiGeorges syndrom. Pasien-
ten ble deretter tilbudt genetisk veiledning og vi-
dere poliklinisk oppfølging.
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Genetikk
Delesjonen av den lange armen på kromo-
som 22 påvises ved FISH-teknikk (fluor-
escent in situ-hybridisering). 80–90 % av til-
fellene skyldes nye mutasjoner. Det er blitt
postulert at alkoholpåvirkning under svan-
gerskapet kan være forbundet med DiGeor-
ges syndrom. Maternell diabetes er sannsyn-
ligvis medvirkende i noen få tilfeller (6). 
Arvegangen er autosomal dominant, slik at
det er 50 % risiko for at et barn får syndromet
når en av foreldrene er rammet. Insidensen er
ukjent, men det antas at en av 3 000–4 000
individer er affisert (7). Det anslås at dele-
sjon av kromosom 22 finnes hos 5 % av alle
barn med hjertefeil og hos 8 % av barn med
isolert ganespalte (8). 

Klinisk presentasjon
Symptombilde og alvorlighetsgrad er varie-
rende, noe som medfører mange ulike klinis-
ke presentasjoner. En studie fra Nederland
har kartlagt presenterende symptomer og
kliniske trekk hos 130 pasienter med DiGe-
orges syndrom. 14 % av disse hadde fami-
liær delesjon av kromosom 22. Hjertefeil var
debutsymptom i 49 % av tilfellene. Andre
symptomer var utviklingshemning (16 %),
atferdsforstyrrelser (7 %), øre-nese-hals-
sykdommer (6 %), psykiatriske manifesta-
sjoner (3 %) og mental retardasjon (2 %).
Hos én pasient var det symptomer på hypo-
kalsemi som ledet til diagnosen (9). 

Hjertemisdannelser. Vanlige misdannel-
ser er truncus arteriosus, Fallots tetrade,
ventrikkelseptumdefekt og persisterende
ductus arteriosus (1, 6). I et japansk mate-
riale på 212 pasienter med Fallots tetrade
hadde 28 (13 %) 22q11.2-delesjon, dvs. den
delesjonen som forårsaker DiGeorges syn-
drom. Det var flere pasienter som hadde
denne delesjonen enn det var pasienter med
trisomi 21 (10). 

Hypokalsemi. Tilstanden skyldes varie-
rende grad av aplasi av parathyreoidea.
Symptomene kan debutere neonatalt med te-
tani eller uspesifikke suge- og trivselspro-
blemer. Hos voksne kan kalsiummangelen
finnes latent og bli utløst i stressituasjoner
(6). Enkelte anbefaler derfor at det testes for
DiGeorges syndrom hos pasienter med resi-
diverende hypoparatyreoidisme, og at det
hos pasienter med kjent DiGeorges syndrom
gjøres hyppige målinger av kalsiumnivået i
blodet, spesielt ved graviditet, kirurgi, infek-
sjoner eller andre stressfaktorer som kan in-
dusere hypokalsemi (11).

Thymus. Dette organet kan være hypo-
plastisk eller aplastisk. Ledsagende immun-
defekter er dog i liten grad korrelert til gra-
den av hypoplasi. Karakteristisk for disse
pasientene er hyppige luftveisinfeksjoner i
barnealderen og nedsatt antall T-lymfocyt-
ter. Autoimmune fenomener som trombocy-
topeni, hemolyse og artritt kan også fore-
komme. Alvorlig immunsvikt inntreffer
sjelden (1). I en prospektiv studie av 20 barn
med velokardiofacialt syndrom hadde fem

en T-celledysfunksjon, med residiverende
øvre luftveisinfeksjoner som følge. Tre pa-
sienter fikk normalisert sin T-cellefunksjon i
løpet av en toårsperiode. To av dem hadde
behov for intravenøs behandling med IgG
(12). I en ny undersøkelse av forekomst av
primære immundefekter i Norge ble det fun-
net 372 pasienter med ulike former for pri-
mære immundefekter. Åtte av disse hadde
DiGeorges syndrom (13). 

Ansiktsdysmorfi. Typiske trekk er langt
ansikt, liten munn med nedadvendte munn-
viker, kort nese og små, lavtsittende ører.
85 % av pasientene har ganespalte, oftest
dekket av slimhinne (8).

Mental retardasjon, nevrologiske forstyr-
relser. Lett mental retardasjon er vanlig. IQ
ligger vanligvis på 50–100. I et svensk
materiale ble det funnet en gjennomsnittlig
IQ på i overkant av 75 (1). I Strømmes pre-
valensstudie av mental retardasjon hos barn
i Akershus ble det funnet mental retardasjon
hos 178 av 30 037 barn født i perioden
1980–85. 63 av disse hadde genetisk lidelse,
og 18 hadde spesifikke syndromer. Ett av
barna med spesifikke syndromer hadde Di-
Georges (velokardiofacialt) syndrom (14).
Hyperaktivitet og problemer med grov- og
finmotorikk forekommer også hos en del av
pasientene (1, 15). 

Psykisk sykdom. Det er påvist økt fre-
kvens av schizofreni og bipolar lidelse hos
denne pasientgruppen. I en studie av 50 
pasienter med DiGeorges syndrom/velokar-
diofacialt syndrom hadde 15 pasienter psy-
kose, og 12 tilfredsstilte kriteriene for schi-
zofreni. Seks hadde alvorlig depresjon. Det
er for øvrig antatt at gener på kromosom
22 er knyttet til utvikling av schizofreni
(16). 

Luftveier. Strukturelle luftveisanomalier
er beskrevet hos noen pasienter, blant annet
trakoøsofagealfistel, bronkomalasi og tra-
keal avgang av høyre overlappsbronkie.
Disse misdannelsene er sjeldne, men de kan
være alvorlige. Grundig undersøkelse av
luftveiene er derfor viktig hos pasienter med
DiGeorges syndrom som har luftveissym-
ptomer (17). 

Andre misdannelser. Misdannelser i eks-
tremiteter og indre organer, som nyrer og
tarm, kan forekomme hos inntil 30 % av pa-
sientene (6).

Diagnose og differensialdiagnose 
ved DiGeorges syndrom
Ved kombinasjon av hjertemisdannelse, hy-
pokalsemi og thymushypoplasi er diagnosen
nærliggende, og delesjonen vil kunne på-
vises hos nær 100 %. Ved få eller svake ma-
nifestasjoner er det imidlertid vanskelig å
komme frem til diagnosen. Det anbefales å
undersøke for DiGeorges syndrom (med
FISH-test) hos alle barn med ganespalte,
øredeformiteter, døvhet og misdannelser i
aortabuen (f.eks. avbrutt aortabue). Scree-
ning er også aktuelt i utredning av mental re-
tardasjon og hypokalsemi (6). 

Diskusjon 
Retrospektivt kan de fleste av symptomene
hos vår pasient tilskrives et DiGeorges syn-
drom. Mental retardasjon og lærevansker
er typiske manifestasjoner. Luftveisinfek-
sjonene skyldes sannsynligvis både T-celle-
dysfunksjon og misdannelser i øre-nese-
hals-regionen. Pasientens gastrointestinale
besvær kan være relatert både til en mulig
tarmanomali og til hypokalsemi. Autoim-
mune forhold kan også bidra her, ved at ab-
sorpsjonen i fordøyelseskanalen påvirkes.
Langvarig hypokalsemi er en nærliggende
forklaring på hennes krampetendens, depre-
sjon og dårlige tannstatus.

Vedvarende hypokalsemi kan forårsake
irreversible skader på nervesystemet, øyne-
ne, beinbygningen, tennene og mage-tarm-
systemet (18). Thyreoideaabnormaliteter er
ikke typisk ved DiGeorges syndrom, men
det er hevdet at thyreoideadysgenesi er mer
vanlig enn tidligere antatt (19). 

Noen assosiasjon mellom DiGeorges syn-
drom og pernisiøs anemi er ikke funnet be-
skrevet ved søk i Medline. Den pernisiøse
anemien kan imidlertid være utløst av auto-
immune mekanismer knyttet til en T-celle-
dysfunksjon. Ved såkalte polyglandulære
autoimmune syndromer forekommer det
iblant kombinasjoner av hypotyreose, hypo-
paratyreoidisme og pernisiøs anemi som
antas å være sekundære til defekter i T-sup-
pressorcellenes funksjon (20). Liknende
mekanismer kan ha vært involvert i denne
pasientens sykdomsutvikling. 

I tilgjengelig litteratur er det ikke funnet
noen sammenheng mellom tromboseten-
dens og DiGeorges syndrom. Mangel på vi-
tamin B12 kan imidlertid gi et forhøyet nivå
av aminosyren homocystein i blodet, noe
som igjen kan gi trombosetendens. I en pro-
spektiv studie er det funnet at et forhøyet
nivå av homocystein i blodet øker den relati-
ve risiko for dyp venetrombose med 2,5 (21).

Konklusjon
Det sammensatte sykdomsbildet og liten
kunnskap om sykdomsgruppen bidrar til at
DiGeorges syndrom trolig er underdiagnos-
tisert. Tidlig diagnose er viktig av medisins-
ke årsaker, ettersom pasientene er utsatt for
mange ulike komplikasjoner hvis de ikke får
behandling tidsnok. Diagnosen er også vik-
tig av psykososiale årsaker, ved at den bidrar
til at pasientene og deres familier får nød-
vendig oppfølging og støtte.
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