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PRIYPADKI ZESPOLU DIGEORGE'A
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STRESZCZENIE

Zespot DiGeorge’a to pierwotny niedobdr odpornosci spowodowany nieprawidtowym rozrostem trzeciej i czwartej kieszonki skrzelowej w okresie
prenatalnym. Charakteryzuje sie triadg: hipokalcemia spowodowana niedoczynnoscig przytarczyc, wadami serca oraz hipoplazjg lub aplazjg grasicy.
Zespot jest zwigzany z mikrodelecjg prazka chromosomu 22q11. Ten pierwotny niedobér odpornos$ci wraz z zespotem podniebienno-sercowo-twarzowym
i zespotem Takao posiadajg naktadajgce sie cechy. Objawy ukryte sg pod nazwg CATCH22. Nazwa opisuje objawy takie jak wady serca, nietypowe cechy
twarzy, hipoplazje grasicy, rozszczep podniebienia i delecje chromosomu 22q11.2. Czesto$¢ wystepowania szacuje sie na okoto 1:3000 zywych urodzen.
Choroba jest dziedziczona w sposdb autosomalny dominujacy lub powstaje w wyniku mutacji de novo. Mikrodelecja 22q11.2 wigze sie ze zwigkszonym
ryzykiem rozwoju choréb psychicznych, w tym schizofrenii. W populacji ogélnej cierpi na nig 1-2% osoéb. W Zespole DiGeorge’a wskaznik ten jest znacznie
wyzszy i wynosi okoto 25-30%. Obecnie ztotym standardem w diagnostyce zespotu mikrodeleciji jest fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH). Aktualnie
nie istnieje skuteczna terapia zapobiegajgca rozwojowi choroby.

Stowa kluczowe: Zespot DiGeorge’a, niedoczynnos$é przytarczyc, mikrodelecja, CATCH22, FISH.
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WSTEP

Zespot DiGeorge’a jest najczestszym zespotem mikrodelecji wystepujacym u ludzi. Niewlasciwa migracja i rozwoj
struktur pochodzacych z III i IV kieszonki skrzelowej (przytarczyce i grasica) powoduja wiele objawow przedmiotowych
i podmiotowych. Chromosom 22 jest drugim najmniejszym chromosomem w organizmie czlowieka i przechowuje 1,6%
materiatu genetycznego, mimo to jego uszkodzenie odpowiada za nieprawidtowosci w rozwoju wielu narzadéw, w tym
struktur wywodzacych sie z tukdw skrzelowych, serca i mézgu. Wedlug ostatnich badan, TBX1 jest gtéwnym genem
odpowiedzialnym za fenotypowa prezentacje zespotu DiGeorge’a. Zaburzenia jego ekspresji w tkankach tukow skrzelowych
i narzadzie skrzelowym wplywa na wystapienie takich objawdw jak dysmorficzne zmiany w obrebie twarzy, deformacje
podniebienia, wady uzebienia oraz trudnosci w jedzeniu i potykaniu. Kontroluje takze ekspresje wielu czynnikow wzrostu.
Charakterystyczne cechy zespotu DiGeorge’a zostaty po raz pierwszy opisane w 1828 roku, jednak nikt woéwczas nie wiedziat,
Ze zbior tych opiséw tworzy pewien wzor. Zespot zostat opisany przez amerykanskiego lekarza Angelo DiGeorge’a w 1968.
Opisal go jako triade tezyczki hipokalcemicznej spowodowanej niedoczynnos$cig przytarczyc, wrodzonej wady serca
i niedoboru odpornosci. Obecnie trudno jest ocenic, ile osob jest dotknietych ta choroba ze wzgledu na duza réznorodno$c¢
objawéw - moga wahac sie od niezauwazalnych do powaznych.

EPIDEMIOLOGIA ZESPOLU DIGEORGE’A

Mikrodelecja chromosomu 22 wystepuje raz na 3000-6000 urodzen. Choroba dotyka w réownym stopniu zaréwno
mezczyzn, jak i kobiety; niezaleznie od pochodzenia etnicznego. Ze wzgledu na mniej powszechne metody diagnostyczne
w przesztosci, Sredni wiek potwierdzenia diagnozy wynosit okoto 4 lata. W obecnych czasach dostepne sa nowoczesne
badania genetyczne, ktore skracajg czas diagnostyki. Przed 1990 wiele delecji byto niewykrywalnych [1].

Zespot DiGeorge’a o wczesnym poczatku to choroba rozpoznawana przed dziesigtym rokiem zycia. Choroba
o péznym poczatku odnosi sie do anomalii wykrytej po dziesigtym roku zycia. Im szybciej choroba jest zdiagnozowana, tym
lepsze rokowanie. Wczesne wykrycie mutacji moze pomadc w poprawie jakoSci zycia. Wiele niemowlat rodzi sie z powaznymi
wadami serca, ktore nieleczone moga skutkowaé Smiercia w wieku niemowlecym. Wrodzone wady serca sa najczestszymi
powaznymi wadami rozwojowymi obserwowanymi w przypadku delecji 22q11.2. Wystepuja u okoto 75% przypadkéw [2].

GENETYCZNE ASPEKTY CHOROBY

Za zespol mikrodelecji odpowiada kilka genéw, najwazniejszym z nich jest TBX1. Ten gen jest $ci$le powigzany
z rozwojem ptodu - kluczowy w powstawaniu wad wrodzonych. Moze powodowa¢ wrodzone wady serca, utrate stuchu,
deformacje twarzy i niedoczynnos¢ przytarczyc. Objawy zaleza od miejsca patologii. W przypadku dysfunkcji w eksonie 9C
nie stwierdza sienieprawidtowosci w sercu [3]. Gen TBX1 zawiera informacje niezbedna do produkcji biatka T-box 1,
niezbedna do prawidtowego rozwoju niektérych czesci ptodu. Ten gen réwniez odpowiada za wzrost kosci, miesni twarzy
i szyi oraz duzych tetnic wychodzacych z serca [4]. Najczesciej spotykanymi anatomicznymi nieprawidtowosciami mézgu
w przypadku braku TBX1 s3: zmniejszona objetos¢ moézgu i mézdzku, zwiekszona objetos¢ komér, zmiana morfologii
zakretéw moézgowych, zmniejszona objeto$c istoty szarej i biatej w ptatach ciemieniowych i skroniowych [5].

Tab. 1
W tabeli zebrano geny, ktére w znacznie mniejszym stopniu sg zwigzane z zespotem DiGeorge’a
Usuniety gen Cechy szczegolne
DGCRS8 Krwotok z watroby, $mier¢ zarodka, zaburzenia

sercowo-naczyniowe, rozszczep podniebienia

CRKL Zmniejszenie produkcji limfocytéw T

CXCR4 Schizofrenia, zaburzenia ze spektrum autyzmu
PRODH Schizofrenia i inne zaburzenia psychiczne
DGCR6 Schizofrenia i zaburzenia lekowe
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DIAGNOSTYKA

Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH) to technika cytogenetyczna oparta na fluorescencyjnie znakowanych
sondach DNA specyficznych dla danego obszaru chromosomu. Najczesciej uzywane sondy to N25 i TUPLE1. Jest to rutynowo
stosowana metoda wykrywania mikrodelecji osiggajaca do 90% skutecznosci [6].

Badanie ultrasonograficzne nalezy wykonac u kazdej pacjentki co najmniej 3 razy w trakcie prawidtowej cigzy. USG
jest skuteczne w wykryciu rozszczepu podniebienia, co jest charakterystyczne dla zespotu DiGeorge’a. Wady serca, takie jak
przerwany tuk aorty typu B, wspdlny pien tetniczy, tetralogia Fallota, atrezja lub zwezenie zastawki ptucnej oraz anomalie
przegrody miedzykomorowej to najczestsze prenatalne wskazniki sugerujace mikrodelecje chromosomu 22 [7].

OBRAZ KLINICZNY
HIPOKALCEMIA ZWIAZANA Z NIEDOC ZYNNOSCIA PRZYTARCZYC

Niedoczynno$¢ przytarczyc jest spowodowana embriologiczng nieprawidlowoscia w rozwoju kieszonek skrzelowych.
Hipokalcemia dotyka prawie 60% pacjentéw z zespotem Digeorge’a. Znaczna hipokalcemia moze powodowaé drgawki,
a takze problemy z oddychaniem, takie jak skurcz oskrzeli i krtani. Do problemoéw kardiologicznych zalicza sie bradyarytmie
spowodowang wydtuzeniem odstepu QT oraz zastoinowa niewydolnos$¢ serca spowodowang pogorszeniem funkcji
skurczowej. Niewydolno$¢ nerek wraz z rozwojem przewlektej choroby nerek, a takze kamica nerkowa sa dlugotrwatymi
konsekwencjami niedoczynnosci przytarczyc. Hipokalcemia predysponuje rowniez do zwiekszonej czestos$ci wystepowania
zacmy. Hipokalcemia moze przebiega¢ rowniez bezobjawowo [8].

DYSFUNKCJA GRASICY

NIEDOBOR ODPORNOSCI ZWIAZANY Z CZESCIOWYM ZESPOLEM DIGEORGE’A

Wiekszo$¢ osob prezentuje cze$ciowy rodzaj niedoboru odpornos$ci. Konsekwencjg jest zwiekszona podatnosé na
infekcje, a czasami zaburzenia odpornosci skutkujace autoimmunizacjg. W czeSciowym zespole DiGeorge’a liczba limfocytow

T waha sie od niemal normalnego do prawie catkowitego niedoboru. Wiekszo$¢ osdb z czesciowa forma choroby nie zapada
na infekcje oportunistyczne ani zagrazajace zyciu. Infekcje majg zazwyczaj charakter zatokowo-ptucny [9].

Tab. 2

Zakazenia u dzieci powyzej 9 roku zycia w przebiegu mikrodelecji 22q11.2. (Zrédio: PubMed, Chromosome 22q11.2 deletion syndrome and DiGeorge
syndrome)

Infekcja Czestotliwosc¢ (%)
Zapalenie zatok 27

Zapalenie ucha srodkowego 25

Zapalenie oskrzeli 7

Zapalenie ptuc 4

NIEDOBOR ODPORNOSCI ZWIAZANY Z CALKOWITYM ZESPOLEM DIGEORGE’A

Catkowity zesp6t DiGeorge’a jest zwigzany z atymia, ktory prowadzi do znacznego deficytu limfocytéw T. Ten rodzaj
zespotu dotyczy jedynie okoto 1-1,5% populacji z mikrodelecja chromosomu 22. U tych pacjentéw wystepuja ciezki ztozony
niedobor odpornosci. Na podstawie jednego z badan dwie trzecie pacjentéw umiera w ciggu pierwszego roku zycia z powodu
infekcji [10].

WRODZONE WADY SERCA

Tetralogia Fallota jest najczestsza wada wrodzong w zespole DiGeorge’a. Wedtug kilku badaczy, ktérzy badali
kobiety w ciazy, tetralogia Fallota moze stanowi¢ nawet 44,4% wszystkich wad. Pozostate wady to wspélny pien tetniczy,
przerwany tuk aorty i ubytek przegrody miedzykomorowej.

DEFORMACJE TWARZY

W zespole mikrodelecji wystepuje kilka dominujacych fenotypéw twarzy. Cechy te s3 trudne do zidentyfikowania
u noworodkéw, ale sg juz zauwazalne u dzieci w wieku szkolnym. Anomalie dotyczace uszu s3 jedna z najbardziej
rozpoznawalnych cech. Czesto wystepuje nadmierne zagiecie helisy i odstajace uszy. Uszy sa zwykle mate i nisko osadzone.
Bulwiasty czubek nosa z hipoplastycznymi ptatkami i poszerzonym grzbietem nosa réwniez s3 charakterystyczne. Nos
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sprawia wrazenie sptaszczonego. Wargi s3 mate i waski, moze wystepowac mikrognacja. Oczy sa mate, sko$ne ku dotowi lub
ku goérze z opadajacymi powiekami. Hiperteloryzm oczny jest rzadko obserwowany [11].

NIEPRAWIDLOWOSCI PODNIEBIENIA I ZABURZENIA ODZYWIANIA

Wady podniebienia s3 czeste w zespole DiGeorge’a. Wedtug jednego z badan ponad 44% pacjentéw z zespotem
mikrodelecji chromosomu 22 ma rozszczep podniebienia, wiekszo$¢ przypadkow to podsluzéwkowy rozszczep podniebienia.
Okoto 80% pacjentdw oprécz rozszczepu podniebienia cierpi na niewydolno$¢ podniebienno-gardtowa. Podczas mowy
zastawka podniebienno-gardtowa nie zamyka sie catkowicie. Wystepuja nosowanie i problemy z artykulacja.

Refluks nosowo-gardlowy wystepuje u okoto 70% pacjentéw. Jest to spowodowane niewydolnoscig podniebienno-
gardtowa. Podczas potykania dochodzi do cofania sie ptynéw przez nos. Poza tym obecne moga by¢ inne problemy
zotadkowo-jelitowe, takie jak refluks zotadkowo-przetykowy, zaburzenia motoryki przetyku i zaparcia [12].

NIEDOBOR HORMONU WZROSTU

Rozwoj dzieci z zespotem DiGeoge’a powinien by¢ monitorowany. Niski wzrost jest powszechny u dzieci i dorostych
z zespotem mikrodelecji, jednak niedobér hormonu wzrostu pozostaje wazna, uleczalng przyczyna tego problemu w tej
populacji. Niedobdr hormonu wzrostu jest najbardziej widoczny w okresie niemowlecym i wczesnym dziecinstwie [13].

ZABURZENIA NEUROPOZNAWCZE, BEHAWIORALNE, PSYCHICZNE I TRUDNOSCI W NAUCE

Dzieci i mtodziez z zespotem DiGeorge’a maja szeroki zakres poziomoéw 1Q. Zwykle ci pacjenci maja nizsze 1Q
w poréwnaniu z populacjg zdrowa. Okoto 26% pacjentéw wykazuje tagodne uposledzenie umystowe. Ciezkie uposledzenie
umystowe wystepuje jedynie u okoto 1% pacjentéw. Osoby z zespotem mikrodelecji sa znacznie bardziej narazone na
choroby psychiczne niz zdrowa populacja. Najczestszymi zaburzeniami sg schizofrenia i zaburzenia schizoafektywne.
W dziecinstwie czestymi diagnozami s3: zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi i zaburzenia ze
spektrum autyzmu. Trudno$ci w uczeniu sie wystepuja niemalze u wszystkich dzieci. Z drugiej strony, zdolno$¢ czytania
u wiekszoSci pacjentow miesci sie w granicach normy [14].

LECZENIE

Leczenie hipokalcemii ustala sie na podstawie tego, czy powoduje ona ciezkie objawy, takie jak drgawki. Jesli
konieczne jest szybkie skorygowanie poziomu wapnia w osoczu, nalezy poda¢ dozylny bolus 10% glukonianu wapnia,
a nastepnie wlew dozylny przez 24 godziny. Dziecku, ktére nie wymaga pilnego uregulowania poziomu wapnia w osoczu,
nalezy podawa¢ doustne suplementy wapnia [15].

Stosowanie analogéw witaminy D jak alfakalcydol lub kalcytriol z suplementacja wapnia w celu zapobiegania
hipokalcemii poprzez poprawe wchtaniania wapnia w jelitach jest standardowym leczeniem niedoczynnosci przytarczyc
[15].

Doustna suplementacja magnezu jest zwykle skuteczna w leczeniu hipomagnezemii. Jesli objawy hipomagnezemii sa
ciezkie i doustna suplementacja jest niewystarczajaca, mozna poda¢ domie$niowo siarczan magnezu [15].

W przypadku stwierdzenia niedoboru hormonu wzrostu nalezy rozwazy¢ rozpoczecie terapii tym hormonem.

Palatoplastyka jest metoda chirurgiczng pierwszego rzutu w leczeniu niewydolnosci podniebienno-gardiowe;j
u pacjentéw z podsluzéwkowym rozszczepem podniebienia. Ten zabieg jest typowo wykonywany u dzieci miedzy 4, a 6
rokiem zycia [16].

Pacjentom z wrodzong atymia zapewnia sie leczenie wspomagajace, aby zmniejszy¢ ryzyko infekcji. Noworodka
nalezy umiesci¢ w izolacji z wysokowydajnymi filtrami czastek statych (HEPA). Wszyscy odwiedzajacy musza stosowac
chirurgiczne techniki mycia rak, stosowa¢ nakrycia gtowy, maski, ochraniacze na buty, sterylne fartuchy i rekawiczki, aby
zapobiec przenoszeniu choréb zakaznych. Zalecenia dotyczace kwalifikowania do szczepienia opieraja sie na ciezkosci
niedoboru odpornosci pacjenta. Pacjenci z czeSciowym zespotem DiGeorge’a moga otrzymac zywe szczepionki. Wszystkie
zywe szczepionki sg przeciwskazane u pacjentéw z catkowitym niedoborem limfocytéw T [17].

Pacjenci z zespotem DiGeorge’a maja powazne wady serca, ktdre wymagaja rozlegltego leczenia chirurgicznego.
Operacja moze mie¢ charakter paliatywny lub korekcyjny. Wielu pacjentéw moze wymagac¢ ponownej operacji. Pacjenci sa
bardziej narazeni na nawracajace infekcje bakteryjne i wirusowe, a takze na bronchomalacje. Mikrodelecja chromosomu 22
moze skutkowa¢ trudng intubacja z powodu anomalii czaszkowo-twarzowych [18].

PRZYPADKI KLINICZNE
PRZYPADEK 1

Urodzony chtopiec prezentowat ptaski nos z szeroka nasada, obustronnie nisko osadzone uszy, mikrostomie,
agenezje prawej nerki, polidaktylie, ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej i miedzykomorowej. W drugim tygodniu zycia
zostat przyjety na oddziat pediatryczny z powodu podejrzenia zespotu DiGeorge’a. Zbadano poziom kalcytoniny i PTH,
a wyniki byty znacznie ponizej normy. Na RTG klatki piersiowej uwidoczniono zapalenie okotoskrzelowe, objawy obrzeku
ptuc, podejrzenie kardiomegalii i powiekszenie watroby. Pacjentowi podano glukonian wapnia oraz suplementy: Vigantolom
i Vitacalcinom. Stezenie wapnia w surowicy byto nadal zbyt niskie. Po konsultacji z endokrynologiem zmieniono metode
leczenia na alfakalcydol, co spowodowato normalizacje stezenia wapnia. W celu leczenia infekcji podano antybiotyki
(cefotaksym/gentamycyna). Badanie genetyczne metoda FISH potwierdzito typowa delecja na dtugim ramieniu chromosomu
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22. Chirurg zalecit operacje plastyczng w celu usuniecia dodatkowego palca. U tego pacjenta nie zaobserwowano niedoboréw
odpornosci komoérkowej, wiec szczepienia w pierwszym roku zycia nie byly przeciwskazane. Dziecko byto regularnie
kontrolowane. Pacjent rozwijat sie prawidtowo.

PRZYPADEK 2

3-letni chtopiec, bez wczesniejszej dokumentacji medycznej, zgtosit sie z matka do poradni endokrynologiczne;j.
Matka pacjenta twierdzita, ze syn zostal zdiagnozowany z zespotem DiGeorge’a wraz z atrezjg zastawki ptucnej z ubytkiem
miedzykomorowym z krazeniem obocznym. Stwierdzono deformacje klatki piersiowej, znaczne matogtowie, hipotonie
i redukcje tkanki ttuszczowej podskérnej. Wykazano prawidtowy poziom jonéw wapnia. Poziom IgA w surowicy byt ponizej
zakresu normy (<0,08g/1), co swiadczyto o obniZonej odpornosci. Warto$¢ PTH byta prawidtowa. W celu potwierdzenia
diagnozy wykonano diagnostyke za pomoca FISH. Na kolejnej wizycie potwierdzono réwniez wrodzong niedoczynno$c¢
przytarczyc. Pacjentowi podawano kardiotoniki, syrop z wapniem i Vigantolem. Podczas infekcji podawano antybiotyki
doustnie.

PRZYPADEK 3

Niemowle tuz po porodzie zostato przetransportowane do centrum kardiologii dzieciecej z powodu niebieskawo-
fioletowego koloru skéry, gdzie rozpoznano atrezje naczyn ptucnych. Zdecydowano o wykonaniu cewnikowania, ktére
potwierdzito atrezje zastawki ptucnej z ubytkiem miedzykomorowym i MAPCAs. Pacjentowi wszczepiono stent w jedno
zwezenie MAPCAs, jednak ze wzgledu na duza liczbe zwezen i nieznane wyniki operacji ustalono z rodzicami, ze kolejna
interwencja nie zostanie przeprowadzona.

5-letni chtopiec byt kontrolowany przez neurologdéw z powodu atrofii miesni i braku prawidtowego rozwoju. Ocena
psychologiczna wykazata uposledzenie umystowe, chwiejno$¢ emocjonalng oraz opdzniony rozwdj mowy. Poza tym
potwierdzono obecnos$¢ skoliozy oraz nizszy wzrost nieadekwatny do wieku dziecka. Podczas konsultacji w wieku 15 lat
wzrost pacjenta wynosit 139,4 cm, a waga 45 kg; stwierdzono opdzniony poczatek dojrzewania. Rozpoczeto wtedy terapie
hormonem wzrostu. Zdiagnozowano réwniez niedoczynnos¢ przysadki. Pacjent w wieku 18 lat zakonczyt terapie hormonem
wzrostu, osiggajac wzrost 149,6 cm. Wykonano diagnostyke w kierunku zespotu DiGeorge’a i potwierdzono diagnoze.

Tab. 3

Tabela danych wzrostu obserwowanego pacjenta

Data badania Wzrost (cm)
24.03.2015 124,5
20.08.2015 127,2
08.01.2016 127,6
10.10.2016 131
13.01.2017 133,6
16.10.2017 135,5
16.10.2018 139,4
08.09.2020 146,8
07.12.2020 147,1
06.12.2021 149,6
PODSUMOWANIE

Zespot DiGeorge’a to choroba genetyczna, ktéra wiagze sie z zaburzeniami rozwoju i funkcji wielu narzadéw, jest
powigzana z mikrodelecja na dilugim ramieniu chromosomu 22. U czlowieka jest to najczesciej wystepujaca delecja
chromosomu. Charakterystyczng triada mikrodelecji chromosomu 22 jest hipokalcemia spowodowana niedoczynno$cia
przytarczyc, wrodzone wady serca oraz nieprawidlowos$ci zwigzane z grasica. Ponadto istnieje wiele innych probleméw
zdrowotnych zwigzanych z tg chorobag, takich jak anomalie podniebienia, zaburzenia mowy i karmienia, niedobér hormonu
wzrostu, polidaktylia, nieprawidtowosci w uzebieniu i dysmorfia twarzy, a takze zaburzenia neurokognitywne, behawioralne
i psychiczne.

Wazne jest, aby pamieta¢, ze wizyta w poradni genetycznej jest konieczna dla catej rodziny w celu ustalenia, czy
mutacja u dziecka pojawila sie samoistnie, czy zostata odziedziczona od jednego z rodzicow.
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W celu wykrycia mikrodelecji zaleca sie zastosowanie specjalistycznej metody diagnostycznej. Obecnie

najpopularniejsza metoda jest metoda FISH, ktéra mozna wykonac podczas badania prenatalnego ptodu.

Leczenie wymaga konsultacji wielu specjalistow i jest ztozone. Cze$¢ pacjentéw wymaga jedynie okresowych badan

kontrolnych, a inni potrzebujg wieloetapowego leczenia, ktore tylko w pewnym stopniu poprawia jako$¢ zycia.

Na podstawie przypadkéw Kklinicznych uwzglednionych w tej pracy mozna dostrzec, Ze istnieja znaczne rdznice

pomiedzy pacjentami z zespotem DiGeorge’a. Istnieje szerokie spektrum objawdow, jednak niektoére z nich wystepuja znacznie
czesSciej. Przyktadem moga by¢ wrodzone wady serca, ktére wystepuja u 2 z 3 opisanych pacjentow. Wszyscy pacjenci
przedstawiaja przynajmniej jedng charakterystyczng ceche triady zespotu mikrodelecji chromosomu 22. U jednego
z pacjentéw gtéwnym problemem jest niedobdr odpornosci, u drugiego hipokalcemia, a u trzeciego niedob6r hormonu
wzrostu. Na tej podstawie mozna zatozy¢, ze kazdy przypadek jest inny i wymaga indywidualnego podej$cia terapeutycznego.

10.
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