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22q11.2 microdeletion syndrome as a multidisciplinary problem
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SUGSZCZQ Nie Zespol mikrodelecji 22q11.2, znany réwniez pod nazwg zespotu DiGeorge’a, jest najczestszg delecja ludzkiego chromosomu.
Czgsto$¢ jego wystepowania okreslono na 1:9700 zywych urodzen, cho¢ jest to wartos¢ prawdopodobnie niedoszacowana.
W ponad 90% przypadkow jest spowodowany mikrodelecja de novo w zakresie dtugiego ramienia chromosomu 22., rzadziej
utratg fragmentu ramienia krétkiego chromosomu 22. lub mutacja punktowg genu TBX1. W efekcie wymienionych zaburzen
genotypu w trakcie Zycia ptodowego dochodzi do powstania anomalii rozwojowej trzeciego i czwartego tuku skrzelowego,
ktora prowadzi do zaburzen rozwoju grasicy, przytarczyc oraz duzych naczyn serca. Do triady charakterystycznych objawow
naleza: wada serca, tezyczka hipokalcemiczna (niedoczynno$¢ przytarczyc) oraz zaburzenia odpornosci. Zespot ten wiaze
sie takze z wystepowaniem dysmorfii twarzy, wad podniebienia, przewodu pokarmowego, moczowo-plciowego, nerwowego,
zaburzen psychicznych oraz choréb autoimmunologicznych. Standardowymi testami stuzacymi do rozpoznania sa badania
molekularne, takie jak fluorescencyjna hybrydyzacja in situ, hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy i odmiana reakcji
fanicuchowej polimerazy, amplifikacja sondy zalezna od ligacji. Leczenie zespotu DiGeorgea obejmuje m.in. wyréwnywanie
hipokalcemii, korekeje chirurgiczng wad serca oraz podniebienia, wyréwnywanie niedoboréw odpornosci poprzez podaz
immunoglobulin, przeszczep komorek macierzystych szpiku, a w wyjatkowych przypadkach przeszczep grasicy. Postgpowanie
z pacjentem z zespotem DiGeorge’a wymaga podejscia wielodyscyplinarnego. Wezesne rozpoznanie i wdrozenie leczenia
znaczaco poprawiajg szanse na prawidlowe funkcjonowanie chorych w zyciu dorostym.

Stowa kluczowe: mikrodelecja, wada serca, tezyczka hipokalcemiczna, zaburzenia odpornosci

Abstract 22q11.2 microdeletion syndrome, known also under the name of DiGeorge syndrome, is the most frequent deletion in the
human chromosome. Its prevalence is estimated at about 1:9,700 newborns, but this is probably an underestimation. In over
90% of cases, the disease is caused by de novo microdeletion in the long arm of chromosome 22, and more rarely
by microdeletion of the short arm of this chromosome or by a gene TBX1 point mutation. The consequences of these
genotypic disorders are developmental anomalies of the third and fourth pharyngeal arches during the foetal life, which leads
to abnormal development of the thymus, parathyroid glands and major cardiac vessels. The characteristic triad of symptoms
includes a cardiac defect, hypocalcaemic tetany (hypoparathyroidism) and immunodeficiency. The syndrome may also
manifest as facial dysmorphia, palate defects, gastrointestinal abnormalities, urogenital malformations, autoimmune diseases
and psychiatric disorders. Standard tests to diagnose this syndrome are molecular studies, such as fluorescence in situ
hybridization, array comparative genomic hybridization and a type of polymerase chain reaction: multiplex ligation-
dependent probe amplification. The therapy of DiGeorge syndrome may include: calcium supplementation, surgical
correction of cardiac and palate defects, treatment of immunodeficiency by injections of immunoglobulins, stem cell
transplantation or, in rare cases, thymus transplantation. The management of DiGeorge syndrome requires a multidisciplinary
approach. Early diagnosis and treatment significantly improve patient’s chances for normal functioning in adult life.

Keywords: microdeletion, cardiac defect, hypocalcaemic tetany, immunodeficiency
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WSTEP

espot mikrodelecji 22q11.2 jest najczestsza delecja
2 chromosomowg u ludzi. W ponad 90% przypadkéw

mutacja ta powstaje de novo, natomiast w 5-10%
jest dziedziczona jako cecha autosomalnie dominujaca od
jednego z rodzicéw®. Do triady charakterystycznych obja-
wow nalezg: wada serca, tezyczka hipokalcemiczna (niedo-
czynno$¢ przytarczyc) oraz zaburzenia odpornosci.
Jako pierwsi dane na temat typowych objawow opubli-
kowali w 1927 roku szwedzcy naukowcy E. Béttiger oraz
W. Wernstedt®. Jednak dopiero praca DiGeorge’a z 1968
roku, w ktérej opisal on wrodzong aplazje grasicy z towa-
rzyszacg hipokalcemia, dala nazwe nowej jednostce cho-
robowej®.
Mikrodelecje 22q11.2 moga obejmowa¢ zmiennej dlugo-
$ci obszar w regionie chromosomu 22q11, a identyfiko-
wane s3 najczesciej jako zespoly: DiGeorge’a (DiGeorge
syndrome, DGS), Shprintzena (zespdol podniebienno-
-sercowo-twarzowy; velo-cardio-facial syndrome, VCFS)
i Takao (conotruncal anomaly face syndrome, CTAFS),
a takze CATCH 22 [akronim powstaly od wyrazen angiel-
skich: C - cardiac defects (wady serca), A — abnormal fa-
cies (dysmorfia twarzy), T — thymic hypoplasia (hipoplazja
grasicy), C — cleft palate (rozszczep podniebienia), H - hy-
pocalcaemia (hipokalcemia wtdrna do aplazji przytarczyc)
oraz od numeru chromosomu, na ktérym doszto do mi-
krodelecji].
Obrazy kliniczne tych jednostek w znacznej mierze pokry-
waja sie ze sobg. Wraz z wprowadzeniem badan genetycz-
nych ustalono, ze wszystkie te zespoly stanowig manifesta-
cje jednej choroby, u podtoza ktdrej lezy utrata fragmentu
dlugiego ramienia chromosomu 22.

EPIDEMIOLOGIA

Czesto$¢ wystepowania zespolu DiGeorge’a zosta-
ta okreslona na podstawie Europejskiego Rejestru Wad
Wrodzonych (www.eurocat-network.eu) na 1:9700 zy-
wych urodzen, ale prawdopodobnie jest znacznie wiek-
sza. Wskazuje na to m.in. badanie populacji szwedzkiej
przeprowadzone przez Oskarsdottir i wsp., ktore wykaza-
fo istotnie wyzsza prewalencje choroby w Géteborgu, du-
zym osrodku miejskim posiadajacym multidyscyplinarne
zaplecze diagnostyczne, w poréwnaniu ze srednig zacho-
rowalnoscia w regionie Gotlandii (23,4 vs 18,1:100 000 Zy-
wych urodzen)®.

Natomiast w badaniach genetycznych przeprowadzonych
u 156 pacjentéw z wrodzong wadg stozka naczyniowego
w klinice kardiologicznej jednego ze szpitali w Hongkongu
wczedniej nierozpoznang mikrodelecje 22q11.2 wykry-
to u 18 (11,5%) z nich®. Powyzszy wynik $wiadczy o tym,
ze w grupie pacjentow z wrodzong wada serca, rowniez do-
rostych, celowe moze by¢ wykonanie badania genetyczne-
go w kierunku opisywanego zespotu.

Czesto$¢ zachorowan nie jest zalezna od plei®.
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INTRODUCTION

quent deletion in humans. More than 90% of cases

are de novo mutations and only 5-10% are inherit-
ed as autosomal dominant traits from one of the parents”.
The characteristic triad of symptoms includes a cardiac de-
fect, hypocalcaemic tetany (hypoparathyroidism) and im-
munodeficiency.
In 1927, E. Béttiger and W. Wernstedt were the first to pub-
lish information about the typical symptoms®. However,
the disease was ultimately named after DiGeorge whose
work, published in 1968, reported congenital thymic apla-
sia with concurrent hypocalcaemia®.
22q11.2 microdeletions may involve an area of a vari-
able length in chromosome region 22q11 and are usual-
ly identified as the following syndromes: DiGeorge syn-
drome (DGS), Shprintzen syndrome or velo-cardio-facial
syndrome (VCES), and Takao syndrome or conotruncal
anomaly face syndrome (CTAFS) as well as CATCH 22
(an acronym from: C - cardiac defects, A - abnormal fa-
cies, T - thymic hypoplasia, C - cleft palate, H - hypocal-
caemia, and the number of the involved chromosome)®.
The clinical pictures of these disease entities largely overlap.
As genetic testing was introduced, it was found that all these
syndromes are a manifestation of a single disease associat-
ed with deletion of a fragment of chromosome 22 long arm.

22q11.2 microdeletion syndrome is the most fre-

EPIDEMIOLOGY

The prevalence of DiGeorge syndrome has been estimat-
ed based on the European Surveillance of Congenital
Anomalies (www.eurocat-network.eu) at 1:9,700 live births,
but it is probably much higher. This is suggested, for in-
stance, by a study conducted in the Swedish population
by Oskarsdottir et al. It revealed a significantly higher prev-
alence of this disease in Goteborg, a large municipal centre
with multidisciplinary diagnostic facilities, compared with
the average prevalence in Gotaland (23.4 vs. 18.1:100,000
live births)®.

Moreover, genetic tests performed in 156 patients with
conotruncal anomalies in the cardiac clinic in Hong Kong
detected a previously unrecognised 22q11.2 microdeletion
in 18 (11.5%) cases®. This result implicates that genetic
tests for this syndrome might be justified also in patients,
including adults, with congenital cardiac defects.

The incidence is not related to gender.

PATHOGENESIS

The most frequent cause of DiGeorge syndrome is 22q11.2
deletion or microdeletion. This defect results in disrupt-
ed migration of dorsal neural tube neurons and abnormal
development of the structures that make up the described
phenotype®, historically known as DiGeorge syndrome.
In 90% of cases, it occurs in 6-8-week-old foetuses due
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PATOGENEZA

Najczestszg przyczyna zespotu DiGeorgea jest delecja badz
mikrodelecja 22q11.2. Defekt ten przyczynia sie do zabu-
rzenia migracji neurondw grzbietowej czesci cewy nerwo-
wej oraz zaburzenia rozwoju struktur sktadajacych si¢ na
opisywany fenotyp®, historycznie znany pod nazwg zespo-
tu DiGeorge'a. W 90% przypadkow powstaje w 6.-8. tygo-
dniu zycia plodowego, na skutek mikrodelecji de novo frag-
mentu o dlugosci 3 milionéw par zasad ramienia diugiego
chromosomu 22. (22q11.2)®. W obrebie regionu krytycz-
nego zidentyfikowano okolo trzydziestu genow, tzw. ,ge-
néw kandydatéw”, kodujacych czynniki odpowiedzialne
za rozwdj i migracje komorek grzebienia nerwowego?.
W trakcie rozwoju embrionalnego komorki te z tylnej cze-
$ci tylomozgowia migruja do trzeciego, czwartego i szostego
tuku skrzelowego, gdzie uczestnicza w rozwoju duzych na-
czyn, a takze w tworzeniu przegrody tetniczo-ptucnej, po-
duszeczek stozka i pnia. Czg$¢ z nich w wyniku dalszej mi-
gracji uczestniczy w rozwoju grasicy, tarczycy i przytarczyc.
Caly ten proces wymaga koordynacji wielu czynnikéw
transkrypcyjnych, czynnikéw wzrostowych i ich recepto-
réw, a takze czasteczek adhezyjnych. Nawet niewielkie za-
burzenia ekspresji genéw kodujacych te biatka, polegaja-
ce m.in. na utracie przynajmniej jednego genu w regionie,
w ktérym wystepuje zaburzenie, moga by¢ powodem wy-
stgpienia wady.

Delecja prowadzaca do wystapienia zespotu DiGeorge’a jest
umiejscowiona w niewielkim obszarze dlugiego ramienia
chromosomu 22. Badania z wykorzystaniem metod biolo-
gii molekularnej pozwolity na zdefiniowanie regionu kry-
tycznego tego zaburzenia. Obejmuje on 480-575 tysiecy
par zasad?.

Czestos¢ postaci rodzinnych zespoléw delecji 22q11.2 okre-
$la sie z duza rozpietoécig na 6-28%. Mikrodelecje rodzinne
charakteryzuja si¢ zazwyczaj rodowodem autosomalnie do-
minujacym ze zmienng u poszczegolnych czlonkow rodzin
ekspresja. Sekwencje ulegajace delecji s w ~73% pochodze-
nia matczynego®. Ryzyko powtdrzenia sie wyzej wymienio-
nej aberracji chromosomowej u nastepnego dziecka wynosi
50% (1:2)1%12), U rodzicéw, ktérzy sa bezobjawowymi nosi-
cielami mikrodelecji 22q11.2, obserwuje sie subtelne cechy
dysmorfii. Notowane sg takze pojedyncze przypadki zdro-
wych rodzicéw bez rozpoznanej delecji®'?). Najczestszymi
cechami wskazujgcymi na mozliwo$¢ wystapienia uwa-
runkowan rodzicielskich sa obecne u jednego z rodzicow:
opdznienie umystowe, nosowa barwa glosu, dysmorfie twa-
rzy i zaburzenia psychiczne, takie jak choroba afektywna
dwubiegunowa czy schizofrenia®.

Przyczyna zespotu DiGeorge’a moze by¢ rowniez muta-
cja punktowa genu TBX1, ktéry reguluje ekspresje czynni-
kéw transkrypcyjnych. Mutacja homozygotyczna powoduje
ciezka, letalng posta¢ choroby; u heterozygot rozwija sie po-
sta¢ tagodna™®. Efekt addycji w stosunku do mutacji TBX1
wykazuje mutacja wystepujacego w sasiednim obszarze ra-
mienia dlugiego chromosomu 22. genu CRKL, kodujacego
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to de novo microdeletion of a fragment with the length
of 3 million base pairs in the long arm of chromosome 22
(22q11.2)®. Approximately thirty genes that encode fac-
tors responsible for the development and migration of neu-
ral crest cells have been identified within the critical region
(so-called candidate genes)!'?. During the embryonic life,
these cells migrate from the caudal hindbrain to the third,
fourth and sixth pharyngeal arches where they participate
in the development of major vessels and in the formation
of the aortopulmonary septum and conotruncal pouches.
As a result of further migration, some of them take part
in the development of the thymus, thyroid and parathyroid
glands. This entire process requires coordination of various
transcription factors, growth factors and their receptors as
well as adhesion molecules. Even minor disorders in the ex-
pression of genes encoding these proteins, for example con-
sisting in the loss of at least one gene in the critical region,
might cause a defect!V.

The deletion that leads to DiGeorge syndrome is locat-
ed in a slight space in the long arm of chromosome 22.
Investigations with the use of molecular methods have en-
ables the critical region of this disorder to be defined. It en-
compasses 480-575 thousand base pairs‘?.

The prevalence of familial 22q11.2 deletion syndrome
is estimated at 6-28%. Familial microdeletions are usual-
ly transmitted as autosomal dominant traits with variable
expression in individual family members. The deleted se-
quences are in ~73% of maternal origin®. The risk of the
same chromosomal aberration in the next child in the fam-
ily is 50% (1:2)1!? Parents who are asymptomatic carri-
ers of 22q11.2 microdeletion exhibit subtle dysmorphic fea-
tures. Also, there are single cases of healthy parents without
a detected deletion'?). The most common features indicat-
ing the presence of parental risk factors of transmission are:
mental retardation, nasal tone of voice, dysmorphic facial
features and mental disorders, such as bipolar disorder or
schizophrenia, in one of the parents®.

DiGeorge syndrome may also be caused by a point muta-
tion in the TBXI gene which regulates transcription factor
expression. A homozygous mutation results in a severe, le-
thal form of the disease, whereas heterozygous individu-
als develop a mild form"%. The addition effect in relation
to TBX1 mutation is observed as a mutation in the neigh-
bouring area of the long arm of chromosome 22 in the
CRKL gene that encodes protein growth factors. When
alone, this mutation causes no disorders, but may intensify
symptoms of DiGeorge syndrome in heterozygous individ-
uals with a TBX1 mutation.

The dynamic development of molecular genetics has al-
lowed the identification of various other genes that may play
a role in the aetiology of this syndrome (HIRA/TUPLEI,
UFDIL), but, as of today; it is impossible to test individual
genes on an outpatient basis®.

There are no obvious phenotypic differences or varying
severity grades of this syndrome that would be associat-
ed with the range of chromosome 22 long arm deletion.

DOI: 10.15557/PiMR.2017.0047
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biatkowe czynniki wzrostu. Samodzielnie mutacja ta nie po-
woduje zadnych zaburzen, jednak u heterozygot z mutacja
TBX1 nasila objawy zespotu DiGeorgea®.

Dynamiczny rozw6j genetyki molekularnej pozwolit na zi-
dentyfikowanie wielu innych genéw mogacych odgrywac
role w etiologii tego zespotu (HIRA/TUPLEI, UFDIL), jed-
nak do chwili obecnej nie jest mozliwe ambulatoryjne wy-
konywanie badan poszczegélnych genéw®.

Nie ma oczywistych roznic w fenotypie oraz stopniu ciezko-
$ci zespotu zwigzanych z zakresem delecji ramienia diugie-
go chromosomu 22. U pacjentow z rozlegla delecja wykry-
walng w badaniach cytogenetycznych byly obserwowane
niewielkie objawy, natomiast znaczne nasilenie objawow
zdarzalo si¢ u os6b z mikrodelecja wykrywana metodami
molekularnymi®®.

Bardzo rzadko (1:200 000) wystepuje tzw. zesp6t DiGeorgea II,
spowodowany utrata fragmentu ramienia krétkiego 10p chro-
mosomu 22. Stanowi on odrebng jednostke chorobowa,
w przebiegu ktorej — w poréwnaniu z zespolem mikrodelecji
22q11.2 - czedciej wystepuja zaburzenia wzrostu, objawy neu-
rologiczne oraz nerkowe"”.

Efektem wymienionych mutacji jest anomalia rozwojowa
trzeciego i czwartego tuku skrzelowego, z ktérych w nor-
malnych warunkach rozwijaja si¢ grasica, przytarczyce oraz
duze naczynia serca’>'). Prawidlowo od 8. tygodnia zycia
plodowego do grasicy przenikajg limfocyty T, a wzajemne
interakcje pomigdzy nimi a komdrkami grasicy warunkuja
jej dalszy rozwdj®. W przypadku defektu komorek macie-
rzystych szpiku dochodzi do catkowitego lub czesciowego
uposledzenia funkcji grasicy?.

Na podstawie oznaczen poziomu limfocytéow T we krwi
o0s6b z mikrodelecjg 22q11.2 wyrézniono: niepetnoobja-
wowy zespot DiGeorge’a o zréznicowanym obrazie klinicz-
nym, od braku jawnych klinicznie zaburzen az po cigzkie
niedobory odpornosci; a takze znacznie rzadszy, wystepu-
jacy u zaledwie 0,5-1,0% badanych, pelnoobjawowy zesp6t
DiGeorge’a, przebiegajacy jako cigzki, zlozony niedobor od-
pornosci®.

Niepetnoobjawowemu zespotowi DiGeorge’a czeéciej to-
warzyszy hipokalcemia. W przypadku zblizonej do normy
liczby limfocytéw T u pacjenta ze stwierdzong hipoplazja
lub aplazjg grasicy prawdopodobna jest obecno$¢ grasi-
cy ektopowej?). Czesto liczba limfocytéw T jest obnizo-
na, przy na ogo6l prawidlowej liczbie limfocytéw B, ktdre
wykazujg jednak defekt dojrzewania w kierunku komdrek
pamieci oraz uposledzenie produkeji przeciwcial, gtéwnie
w klasie IgM©@Y. Odpowiedz limfocytéw na mitogen jest
prawidlowa. U wigkszosci pacjentéw nie wystepuja infek-
cje oportunistyczne, a jedynie nawracajace infekcje gornych
i dolnych drég oddechowych, wynikajace prawdopodobnie
przede wszystkim z nieprawidtowo$ci anatomicznych pod-
niebienia, refluksu zotadkowo-przetykowego oraz deficytu
odpowiedzi humoralnej®?. U tych pacjentéw czesciej do-
chodzi do autoimmunizacji®.

W pelnoobjawowym zespole DiGeorge’a wystepuja ciezkie,
ztozone niedobory odpornoéci, zwigzane z aplazjg grasicy.
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Patients with extensive deletion detectable in cytogenetic
tests have exhibited minor symptoms while those with mi-
crodeletion detectable in molecular studies have had much
more severe symptoms®.

Very rarely (1:200,000), so-called DiGeorge syndrome II
can be observed. It is caused by 10p deletion from the short
arm of chromosome 22. It is a separate disease entity, more
frequently manifested by growth disorders as well as neu-
rological and renal symptoms than 22q11.2 microdeletion
syndrome'”).

The consequence of these mutations is a developmental
anomaly of the third and fourth pharyngeal arches which,
in normal conditions, give rise to the thymus, parathyroid
glands and large cardiac vessels"®!"). In normally develop-
ing foetuses from week 8, T cells migrate to the thymus, and
reciprocal interactions between them and thymic cells pre-
condition its further development'®. In the case of a bone
marrow stem cell defect, thymic function is completely or
partially impaired.

Based on T cell assays in blood of patients with 22q11.2
microdeletion, the following have been distinguished: non-
full-blown DiGeorge syndrome of a variable clinical pic-
ture ranging from the absence of clinically evident disor-
ders to severe immune deficiency, and much rarer (merely
0.5-1.0% of cases) full-blown DiGeorge syndrome with se-
vere and complex immune deficiency®.

The former type is more frequently accompanied by hy-
pocalcaemia. In the case of near-to-normal T cell counts
in a patient with thymic hypoplasia or aplasia, the presence
of ectopic thymus is probable®. Frequently, T cell counts are
decreased with usually normal B cell counts, which, howev-
er, exhibit a defect in the maturation towards memory cells
and antibody production impairment, mainly in the IgM
class®. The lymphocyte response to a mitogen is normal.
Most patients do not develop opportunistic infections, but
merely have recurring upper and lower respiratory tract in-
fections resulting mainly from palatal anatomical anomalies,
gastroesophageal reflux and humoral response deficits®?.
Autoimmunisation is more common in these patients®.
Full-blown DiGeorge syndrome is characterised by severe,
complex immune deficiency linked with thymic aplasia.
Usually, B cell counts are normal, while T cell counts are
lower than 50/mm?, which results in the lack of a proper
mitogen response and frequently leads to severe life-threat-
ening opportunistic infections®?.

CLINICAL PICTURE

To date, approximately 180 dysmorphic features and de-
fects have been described to occur in 22q11.2 deletion
syndromes with variable frequency. Congenital cardiac
defects (particularly conotruncal) as well as facial dysmor-
phism and cleft palate are deemed to be the most signifi-
cant. These features, however, do not form an unambiguous
clinical picture and do not provide a highly probable diag-
nosis at the phenotypic level or a high level of confirmation
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Zazwyczaj liczba limfocytéw B jest w normie, a liczba lim-
focytéw T wynosi ponizej 50/mm?, co skutkuje brakiem pra-
widlowej odpowiedzi na mitogen, czgsto prowadzac do po-
waznych, zagrazajacych zyciu infekcji oportunistycznych®?.

OBRAZ KLINICZNY

Dotychczas opisano okoto 180 cech dysmorficznych i wad
charakteryzujacych z rézng czgstoécig wystepowania zespo-
ty delecji 22q11.2. Za najbardziej istotne uwaza si¢ wady
wrodzone serca (gléwnie dotyczace podziatu stozka i pnia
naczyniowego), cechy dysmorficzne twarzy i rozszczep
podniebienia. Cechy te nie tworzg jednak na tyle jedno-
znacznego obrazu klinicznego, aby umozliwi¢ z wysokim
prawdopodobienstwem rozpoznanie zespolu na poziomie
fenotypu i wysoka czesto$¢ potwierdzen w dalszej diagno-
styce cytogenetycznej i molekularnej. Zadna z tych cech
nie jest patognomoniczna, mozna jednak wyrézni¢ pewne
gléwne cechy, ktérych obecnos¢ moze by¢ wskazowka su-
gerujaca rozpoznanie zespotu DiGeorgea®).

Naleza do nich anomalie rozwojowe serca, charaktery-
styczne cechy dysmorficzne twarzy, rézne odmiany roz-
szczepu podniebienia, w tym jego niewydolnos¢ (ulewa-
nie przez nos), brak lub niedorozwoj grasicy, zaburzenia
limfocytow T (odpornoséci komoérkowej), a takze zaburze-
nie funkcji gruczoléw przytarczycznych (zaburzenie go-
spodarki wapniowo-fosforanowej). Ponadto obserwuje sie
nieprawidlowosci naczyn krwiono$nych, uogdlniong hi-
potonie, niedobdr wzrostu i masy ciala, niedostuch oraz
w czedci przypadkow lekkiego stopnia niepelnosprawnos¢
intelektualng®®).

Wrodzone wady serca w zespole DiGeorge’a wystepuja
u 75-82% os6b nim dotknietych. Dotycza gtéwnie wspdl-
nego pnia tetniczego, stozka naczyniowego, powstajg-
cego z podzialu pierwotnej opuszki, a takze tuku aorty.
Najczestszymi wadami sg wady aorty: przerwany tuk aor-
ty, koarktacja aorty, prawostronny luk aorty, tetralogia
Fallota, wady przegrody migdzykomorowej, a takze prze-
trwaly wspélny pien tetniczy®. Okoto 30-50% wszystkich
przypadkow tej wady u noworodkéw wynika wlasnie z mi-
krodelecji 22q11.2%9.

Zespol DiGeorge’a najczesciej (49-83%) manifestuje sie
jako izolowana wada serca, bez wspolistniejacej hipo-
kalcemii czy zaburzen odpornosci, dlatego choroba jest
rozpoznawana gltéwnie przez kardiologéw dzieciecych,
a wigkszo$¢ dzieci z zespolem DiGeorge'a wymaga operacji
kardiochirurgicznej w pierwszym roku zycia. U okolo 30%
pacjentéw nie wystepuje zadna wada ukltadu sercowo-na-
czyniowego. Niektore wady, m.in. prawostronny uk aorty,
mogg przebiegac bezobjawowo®”.

U okoto 50% pacjentdéw z zespolem DiGeorgea oprocz
wad stozka naczyniowego wspdlistniejg inne dodatkowe
nieprawidlowosci®.

Pierwsza manifestacja choroby u noworodka moga by¢
trudno$ci w ssaniu i potykaniu, wynikajace nie tylko
z wady serca, ale takze z anomalii w budowie podniebienia,
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in cytogenetic and molecular tests. None of these features
is pathognomonic, but certain major characteristics sug-
gesting DiGeorge syndrome can be selected®).

They include developmental cardiac anomalies, typical fa-
cial dysmorphism, various types of cleft palate, including
its insufficiency (nasal leak), thymic hypoplasia or aplasia,
T cell disorders (cell-mediated immunity) and parathyroid
disorders (disorders of calcium and phosphate metabo-
lism). Moreover, vascular abnormalities, generalised hy-
potonia, failure to thrive, hypoacusis and, in certain cases,
mild intellectual disability are observed@®.

Congenital cardiac defects are found in 75-82% of patients
with DiGeorge syndrome. These are mainly defects of the
truncus and cone, formed from the primary bulb separa-
tion, and aortic arch. The most common aortic defects are:
interrupted aortic arch, coarctation of the aorta, right-sid-
ed aortic arch, tetralogy of Fallot, ventricular septal defects
and persistent truncus arteriosus®. Approximately 30-50%
of all cases of this defect in neonates result from 22q11.2
microdeletion®.

DiGeorge syndrome is usually (49-83%) manifested as
an isolated heart defect without concurrent hypocalcaemia
or immune deficiency. That is why the disease is recognised
mainly by paediatric cardiologists, with most patients requir-
ing cardiac surgery in the first year of life. Approximately 30%
of patients present no cardiovascular defects. Certain anom-
alies, e.g. right-sided aortic arch, may be asymptomatic®”.
In approximately 50% of patients with DiGeorge syndrome,
conotruncal anomalies are concomitant with other abnor-
malities®.

The first manifestation of the disease in a neonate, seen
in approximately 69% of cases, may be suction and swal-
lowing difficulties, which not only result from a cardiac de-
fect, but also from palatal anomaly. These include: palato-
laryngeal insufficiency, submucous and open cleft, uvular
cleft and high-arched palate®”. These defects are conduc-
tive to upper respiratory tract infections. Hearing impair-
ment or loss are mainly seen in patients with palatopharyn-
geal disorders and with recurring otitis media®. Hearing
disorders intensify cognitive dysfunctions. Currently, more
and more attention is paid to otolaryngological problems
in DiGeorge syndrome patients as they significantly deteri-
orate patients’ functioning in adulthood®®.

Another early sign of DiGeorge syndrome occurring in ne-
onates is hypocalcaemic tetany caused by hypoparathy-
roidism. Hypocalcaemia is found in 50% of patients with
22q11.2 microdeletion. The lack of proper treatment causes
recurring seizures which, when failed to be diagnosed cor-
rectly, can be mistaken for epileptic fits. The literature
knows some cases of incorrect treatment with antiepilep-
tics in children with DiGeorge syndrome and seizures in the
course of a hypocalcaemic crisis. Tetany attacks subside
spontaneously with age due to compensatory overgrowth
of residue parathyroid tissue®.

Facial dysmorphism is another group of symptoms.
Dysmorphic features may frequently be subtle in young
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dotyczacych okolo 69% chorych. Nalezg do nich: niewy-
dolnoé¢ podniebienno-krtaniowa, rozszczep podniebienia
podsluzéwkowy i otwarty, rozszczep jezyczka oraz podnie-
bienie gotyckie®”. Sprzyjaja one zakazeniom gérnego od-
cinka uktadu oddechowego. Gluchota lub ubytki stuchu
stwierdzane sg gléwnie u pacjentéw z zaburzeniami struk-
tur podniebienno-gardlowych oraz nawracajacymi zapa-
leniami ucha $rodkowego®. Niedostuch nasila zaburzenia
funkcji poznawczych. Obecnie zwraca si¢ coraz wieksza
uwage na problemy otolaryngologiczne u pacjentéw z ze-
spofem DiGeorgea, poniewaz istotnie wplywaja one na po-
gorszenie funkcjonowania chorych w zyciu dorostym®.
Kolejnym wczesnym, wystepujacym juz w okresie nowo-
rodkowym, objawem zespotu DiGeorge’a jest tezyczka hipo-
kalcemiczna spowodowana niedoczynnoscia przytarczyc.
Hipokalcemia dotyczy 50% pacjentéw z mikrodelecja
22q11.2. Brak odpowiedniego leczenia powoduje nawraca-
jace napady drgawek, ktore przy braku prawidlowej diagno-
zy bywaja mylnie rozpoznawane jako napady padaczkowe.
W literaturze opisano kilka przypadkéw zastosowania nie-
prawidlowej terapii lekami przeciwdrgawkowymi u dzieci
z zespolem DiGeorge’a i drgawkami w przebiegu przetomu
hipokalcemicznego. Z wiekiem napady tezyczki zazwyczaj
ustepuja samoistnie, w zwigzku z kompensacyjnym prze-
rostem czgsto obecnej szczatkowej tkanki gruczotu przy-
tarczycowego®@®.

Istotng grupg objawow sa cechy dysmorfii twarzy, cze-
sto slabo zaznaczone u mlodszych dzieci, poglebiajace sie
wraz z uplywem lat i widoczne dopiero w wieku szkolnym.
Naleza do nich: podluzny ksztalt twarzy, hiperteloryzm,
oczy o ,migdalowatym” ksztalcie, krotkie i waskie szpary
powiekowe, zez, antymongoidalne sko$ne ustawienie oczu,
plaska nasada nosa, krotka rynienka nosowa, duze, nisko
osadzone i znieksztalcone malzowiny uszne oraz mikro-
i retrognacja'?7,

Stosunkowo czgsto z zespotem DiGeorge’a wspolistnieja
wady osrodkowego ukltadu nerwowego, tj. przepuklina opo-
nowo-rdzeniowa, niedorozwéj lub zanik mézdzku i robaka
mdzdzku, nieprawidlowosci naczynt médzgowych, niedoko-
nany podzial przodomoézgowia (holoprosencefalia), torbiele
mozgu, gléwnie okotokomorowe, oraz wodogtowie®.
Wady ukladu moczowo-plciowego wystepuja u blisko 36%
pacjentdéw pod postacig braku lub niedorozwoju nerek, ner-
ki zdwojonej, nerki ektopicznej, torbielowatosci nerek, od-
plywdéw pecherzowo-moczowodowych oraz spodziectwa
i wnetrostwa u chtopcow. Tak wysoka czesto$¢ wspolist-
niejacych wad uktadu moczowego sugeruje, zeby u wszyst-
kich pacjentéw z podejrzeniem i rozpoznanym zespolem
DiGeorge'a wykonywac¢ badanie ultrasonograficzne nerek®.
Spoéréd wad przewodu pokarmowego obserwuje sie zaro-
$niecie przetyku, wady odbytu, nieprawidtowy zwrot jelit,
chorobe Hirschsprunga, przepukling przeponowa, pepko-
w3 i inne przepukliny brzuszne®.

Na uwage zastuguje takze sekwencja Pierre’a Robina, ktora
podawana jest jako pierwsze rozpoznanie u 17% pacjentéw
z potwierdzong mikrodelecjg 22q11.2®).
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children, but become more prominent with age and vis-
ible only in school-age children. They include: elongated
face, hypertelorism, almond-shaped eyes, short and narrow
palpebral fissures, strabismus, antimongoloid slant of the
eyes, flat nasal bridge, short philtrum, large, low-set and de-
formed ear conchae as well as micro- and retrognathia®"*".
DiGeorge syndrome is relatively frequently associated with
central nervous system defects, such as myelomeningocele,
atrophy or hypoplasia of the cerebellum and cerebellar ver-
mis, cerebral vascular abnormalities, holoprosencephaly,
brain cysts, mainly periventricular, and hydrocephalus®.
Urogenital malformations are found in nearly 36% of pa-
tients in the form of the atrophy or hypoplasia of the kid-
neys, duplex kidney, ectopic kidney, polycystic kidneys,
vesicoureteral reflux as well as hypospadias and cryptorchi-
dism in boys. Such a high frequency of concomitant uro-
genital defects suggests that kidney ultrasonography should
be performed in all patients with suspected and diagnosed
DiGeorge syndrome®.

Gastrointestinal defects include oesophageal atresia, anal de-
fects, intestinal malrotation, Hirschsprung’s disease as well
as diaphragmatic, umbilical and other abdominal hernias®.
Moreover, Pierre Robin sequence, which is the first diagno-
sis in 17% of cases with confirmed 22q11.2 microdeletion,
must also be mentioned®.

Mental and behavioural disorders are common, but rarely
diagnosed. They are observed in 80-100% of patients with
DiGeorge syndrome®), usually as mild intellectual disabil-
ity (IQ: 70-75) as well as anxiety and attention deficit hy-
peractivity disorder (ADHD). Young adults with DiGeorge
syndrome have an increased risk of depression and bipo-
lar disorder. 22q11.2 microdeletion is also associated with
a 30-fold increase in the risk of schizophrenia compared
with the general population. The lifetime risk of schizophre-
nia in individuals with DiGeorge syndrome is 30-40%?,
and 22q11.2 microdeletion is the most significant single risk
factor of psychotic disorders found to date®”. Brain magnetic
resonance imaging has shown cortical and subcortical defects
in patients with DiGeorge syndrome, which might be respon-
sible for both psychotic episodes and cognitive symptoms®.
Immune deficiency in children with DiGeorge syndrome,
resulting from thymic aplasia and reduced circulating T cell
counts, are found only in children with the full-blown dis-
ease. They are most frequently manifested as recurring up-
per and lower respiratory tract infections: sinusitis, otitis
media and pneumonia. Factors favouring infections include
cardiac defects and palatal abnormalities®”.

Patients are also predisposed to autoimmune diseases, such as
juvenile arthritis, Graves disease®®?, thrombocytopenic pur-
pura®, haemolytic anaemia and autoimmune liver disease®.

WORK-UP AND DIAGNOSIS
The diagnosis of DiGeorge syndrome is difficult, as shown

by a study of Oskarsdottir et al., conducted in 100 patients
with DiGeorge syndrome, which revealed that the disease
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Zaburzenia psychiczne i behawioralne nalezg do po-
wszechnych, ale rzadko diagnozowanych objawow cho-
roby. Wystepuja one u 80-100% pacjentéw z zespotem
DiGeorgea®®), najczeéciej pod postacig niewielkiego stop-
nia uposledzenia umystowego (IQ: 70-75) oraz zaburzen le-
kowych i zespotu nadpobudliwosci z deficytem uwagi (at-
tention deficit hyperactivity disorder, ADHD). U mlodych
dorostych z zespolem DiGeorge’a zwigkszone jest ryzy-
ko depresji oraz choroby afektywnej dwubiegunowe;j.
Obecnos¢ mikrodelecji 22q11.2 wiaze sie rowniez z oko-
to 30-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia schizofre-
nii w poréwnaniu z populacja ogdélng. W grupie cho-
rych wynosi ono okoto 30-40% w ciagu catego zycia®,
a mikrodelecja 22q11.2 stanowi najistotniejszy dotad po-
znany pojedynczy czynnik ryzyka wystapienia zaburzen
psychotycznych®”. Badania rezonansem magnetycz-
nym modzgu oséb z zespotem DiGeorge’a wykazaty za-
niki w zakresie o$rodkéw korowych oraz podkorowych,
ktére moga odpowiada¢ zaréwno za epizody psychozy,
jak i za objawy otepienne®.

Zaburzenia odpornoéci u dzieci z zespolem DiGeorge’a, wy-
nikajace z aplazji grasicy i spadku liczby krazacych limfo-
cytow T, wystepuja jedynie u dzieci z pelnoobjawowsa po-
stacia zespotu. Najczesciej manifestuja sie jako nawracajace
zakazenia gornych i dolnych drég oddechowych: zatok,
ucha srodkowego oraz ptuc. Czynnikami sprzyjajacymi za-
kazeniom sg wady serca oraz nieprawidlowosci w budowie
podniebienia®”.

Chorzy predysponowani sa réwniez do wystgpienia cho-
rob autoimmunologicznych, wérdod ktérych opisywa-
no przypadki mlodzienczego zapalenia stawdw, choroby
Gravesa-Basedowa®, plamicy maloptytkowej®?, niedo-
krwisto$ci hemolitycznej oraz autoimmunologicznej cho-
roby watroby*?.

DIAGNOSTYKA | ROZPOZNANIE

Diagnostyka zespolu DiGeorge’a jest trudna, co pokazu-
je retrospektywne badanie Oskarsdottir i wsp. przeprowa-
dzone w grupie 100 pacjentdéw z rozpoznanym zespotem
DiGeorgea, ktore wykazalo, ze choroba byta diagnozowana
$rednio dopiero w 6. lub 7. roku zycia. Najczesciej wystepu-
jacymi objawami, niezaleznie od grupy wiekowej, byty wady
serca. W grupie dzieci ponizej drugiego roku zycia najczest-
szymi manifestacjami choroby byly hipoplazja grasicy oraz
nawracajace infekcje drog oddechowych; u dzieci starszych
zwracaly uwage nieprawidlowosci w budowie podniebienia
miekkiego i opdznienie rozwoju mowy, a u dzieci w wieku
szkolnym - dysmorficzne rysy twarzy, mowa nosowa oraz
niepetnosprawno$¢ intelektualna®”.

Zespol DiGeorge’a rozpoznaje sie obecnie najczesciej za po-
mocg analizy FISH (fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ —
Sfluorescence in situ hybridisation) limfocytéw T uzyskanych
z krwi zylnej, stosujac sonde celowang na krytyczny region
mikrodelecji, lub alternatywnie za pomocg analizy iloscio-
wej genomu, badania wysokorozdzielczej poréwnawczej
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was identified late: in the 6 or 7% year of life. The most
common symptoms, irrespective of age, were cardiac de-
fects. The most frequent symptoms in children younger
than two years of age were thymic hypoplasia and recurring
respiratory tract infections, older children usually presented
with abnormal structure of the soft palate and speech delay,
while school-age children manifested the disease with facial
dysmorphism, nasal speech and intellectual disability®2".
DiGeorge syndrome is currently most frequently diag-
nosed using fluorescence in situ hybridisation (FISH)
of T cells acquired from venous blood, using a probe tar-
geted to the critical region of microdeletion, or alternatively
using quantitative genomic analysis, high-resolution com-
parative genomic hybridisation, which is less sensitive than
FISH. FISH identifies microdeletions in the critical region
but is not sufficiently sensitive to detect point mutations,
including these in TBX1. A tool appropriate for this pur-
pose is a recently described type of polymerase chain reac-
tion, i.e. multiplex ligation-dependent probe amplification
with high-density (MLPA-HD), which is capable of simul-
taneously detecting mutations in 37 different loci in region
22q11.2, including new, previously unreported defects®?.
Patients with negative FISH should undergo further tests
using molecular techniques: array comparative genomic
hybridisation (a-CGH) and short tandem repeat polymor-
phism (STRP), in order to detect potential family predispo-
sition and search for other karyotype anomalies'®).

Owing to the asymptomatic course of various immune de-
ficiencies, a test for lymphopenia was added to dry blood
spot testing of neonates in 26 American states in 2010°%.
This test utilised T-cell recombination excision circles
(TREC), which correlate well with the presence of naive
T cells: a very low or undetectable TREC concentration
was usually suggestive of severe lymphopenia®®®. However,
the analysis by Froikova et al. showed that this test identi-
fied merely 8% of patients with DiGeorge syndrome (1:13).
The results were normal in most patients®”. Californian
researchers drew similar conclusions about the efficacy
of such screening after testing approximately one million
newborns and detecting 1 case of full-blown DiGeorge syn-
drome and 8 cases of lymphopenia associated with 22q11.2
microdeletion®®. These results indicate that screening for
DiGeorge syndrome in the general neonatal population
is not plausible.

TREATMENT

The management of DiGeorge syndrome requires a mul-
tidisciplinary approach. Mortality of neonates and in-
fants with DiGeorge syndrome is mainly associated with
concomitant heart defects. That is why surgical correc-
tion in the first year of life is significant. As for cleft pal-
ate, early correction is essential for hearing loss prevention.
The child should remain under laryngological care after the
procedure. Urogenital defects, including kidney abnormali-
ties and hypospadias, should be ruled out.
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hybrydyzacji genomow, ktoére jest jednak metoda o nieco
nizszej czuloéci niz badanie FISH. Badanie FISH wykrywa
mikrodelecje w regionie krytycznym, ale nie jest badaniem
wystarczajaco czutym, by wykry¢ mutacje punktowe, w tym
TBX1. Odpowiednim do tego celu narzedziem diagnostycz-
nym jest opisana ostatnio odmiana reakcji taricuchowej po-
limerazy, MLPA-HD (multiplex ligation-dependent probe
amplification with high-density), wykrywajaca mutacje jed-
nocze$nie w 37 réznych loci w regionie 22q11.2, w tym
nowe, dotad nieopisane defekty®. U pacjentéw z ujemny-
mi wynikami badania technikg FISH wskazana jest dalsza
analiza przy uzyciu technik molekularnych - hybrydyzacji
genomowe]j do mikromacierzy (array comparative genomic
hybridisation, a-CGH) oraz badania markeréw polimorficz-
nych (short tandem repeat polymorphism, STRP), w celu wy-
krycia mozliwych uwarunkowan rodzinnych oraz poszuki-
wania innych anomalii kariotypu®.

Ze wzgledu na asymptomatyczny przebieg wielu zabu-
rzeft odpornosci u noworodkéw w 2010 roku w 26 sta-
nach Ameryki do panelu badan przesiewowych z su-
chej kropli krwi dodano test w kierunku limfopenii®®.
Test ten wykorzystywal oznaczenia stezen TREC (T-cell
recombination excision circles), ktore dobrze korelu-
ja z obecnoscia limfocytéw T naiwnych; bardzo niskie
lub nieoznaczalne stezenie TREC najczesciej $wiadczylo
o cigzkiej limfopenii®®. Analiza Fronkovej i wsp. wyka-
zala, ze badanie to zidentyfikowalo jedynie 8% pacjentow
z zespotem DiGeorgea (1:13). U wigkszosci chorych wy-
nik badania byt prawidlowy®”. Podobng skutecznos¢ te-
stow przesiewowych osiggnieto w Kalifornii, gdzie w cia-
gu dwoch lat prowadzenia skriningu po przebadaniu
okoto miliona noworodkéw wykryto 1 przypadek pet-
noobjawowego zespolu DiGeorgea oraz 8 przypadkow
limfopenii zwigzanej z mikrodelecjg 22q11.2%%. Wyniki
te wskazujg na brak zasadnosci przeprowadzania badan
przesiewowych w kierunku zespotu DiGeorge’a w popu-
lacji ogolnej noworodkow.

LECZENIE

Dziecko z zespotem DiGeorge’a wymaga opieki wielo-
specjalistycznej. U noworodkéw i niemowlat z zespotem
DiGeorge’a $miertelno$¢ zwigzana jest przede wszystkim
ze wspolistniejacg wadg serca, dlatego duze znaczenie ma jej
korekcja w pierwszym roku zycia. W przypadku rozszcze-
pu podniebienia niezbedna jest wczesna korekcja wady jako
profilaktyka niedostuchu; po zabiegu dziecko powinno pozo-
stawa¢ pod opieka logopedy. Nalezy wykluczy¢ wady uktadu
moczowo-plciowego, w tym wady nerek i spodziectwo.

Dlugoletnig przezywalno$¢ po przeszczepie komérek ma-
cierzystych szpiku obserwowano u mniej niz polowy
(41-48%) pacjentéw®; wynik byt lepszy (75%) w przy-
padku przeszczepu od rodzenstwa, zgodnego w ukfadzie
HLA®”. Najwyzsza $miertelno$¢ stwierdzano w zwiaz-
ku z infekcjami, szczegdlnie cytomegalowirusowymi,
oraz choroba typu przeszczep przeciwko gospodarzowi.
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Long-term survival after bone marrow stem cell transplan-
tation has been observed in fewer than a half of patients
(41-48%)©). The outcome was better (75%) in transplants
from a HLA-matching sibling”. The highest mortality rates
are associated with infections, particularly with cytomega-
lovirus, and graft-versus-host disease. Following transplan-
tation, humoral response was satisfactory, but, as expect-
ed, CD4 cell counts remained low and there were no naive
T cells. Stem cell transplantation utilises the mechanisms
of reciprocal interactions between lymphocytes and the thy-
mus, which precondition its proper functioning®?. Its ad-
vantages include good short-term effect and greater avail-
ability compared to thymus transplantation®).
Transplantation of the thymus results in the long-term survival
at the level of 72%. This form of treatment is more effective than
bone marrow transplantation probably due to the possibility
of naive T cell formation and proper mitogen response. This ef-
fect makes it possible to discontinue immunoglobulin admin-
istration and antibiotic prophylaxis. However, 1/3 of patients do
develop autoimmune reactions over time. They are mainly as-
sociated with hypothyroidism and cytopenia®?. Thymus trans-
plantation was first used in treatment in the 1990s by Markert
from Duke University. He used thymuses obligatorily removed
during sternotomy while performing cardiac surgeries in ne-
onates®?. It is currently treatment of choice in full-blown
DiGeorge syndrome. Patients with atypical forms, i.e. with
host lymphocytes highly capable of eliciting a severe inflam-
matory reaction, e.g. in the form of erythrodermia, are pre-
pared for the procedure with the use of antithymocyte glob-
ulin and cyclosporin A. This form of preparation does not
concern patients with a typical form of the syndrome®?.
Concomitant immune deficiency in patients with DiGeorge
syndrome, involving both cell-mediated and humoral im-
munity, necessitates immunological work-up and prepara-
tion of an individual immunisation schedule.

However, reports on specific antibody synthesis in this
group of children are controversial. Irrespective of the clin-
ical form of the syndrome, some of them develop specif-
ic antibody synthesis disorders*”. According to Patel et
al,, the frequency of hypogammaglobulinaemia in patients
with DiGeorge syndrome is 6%, and a half of this group
must be administered immunoglobulins“®. Despite anti-
body deficiency in patients with an incomplete form of the
syndrome, the response to vaccines against polio, rubella,
varicella and cytomegalovirus is normal, as measured with
the concentration of specific antibodies”. These children
do not present more adverse effects of immunisation with
live vaccines compared to healthy children®?. Perez et al.*?
confirm the need to immunise patients with DG/VCES syn-
drome. When comparing two groups of children not vac-
cinated against varicella, the authors showed statistically
significant incidence of this disease among children with
22q11.2 microdeletion compared to those without deletion.
Due to hypoparathyroidism and an increased risk of osteo-
porosis, patients with 22q11.2 microdeletion should use cal-
cium and vitamin D, supplementation.
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Po przeszczepie uzyskiwano dobrg odporno$¢ humoral-
ng, ale, zgodnie z oczekiwaniami, liczba limfocytow CD4
pozostawata na niskim poziomie i brak byto limfocytéow
T naiwnych. Metoda przeszczepu komorek macierzystych
wykorzystuje mechanizm wzajemnych interakcji miedzy
limfocytami a grasicg, warunkujgcych jej prawidtowe funk-
cjonowanie®V. Jej zaletami sg dobry efekt krétkoterminowy
oraz wigksza dostepnos¢ w poréwnaniu z procedurg prze-
szczepu grasicy“?.

Dzieki przeszczepom grasicy osiagnieto przezywalnos¢ diu-
goterminowg na poziomie 72%. Wieksza skuteczno$¢ tego
leczenia w poréwnaniu z przeszczepem komorek macie-
rzystych szpiku wynika prawdopodobnie z mozliwosci po-
wstania limfocytéw T naiwnych oraz prawidlowej odpo-
wiedzi na mitogen. Umozliwia to zaprzestanie podawania
immunoglobulin oraz profilaktyki antybiotykowej. Jednak
u 1/3 pacjentéw z czasem dochodzi do reakeji autoimmu-
nologicznych, gléwnie pod postacig niedoczynnosci tarczy-
cy 1 cytopenii®?. Przeszczep grasicy zostal wprowadzony
do leczenia po raz pierwszy w latach 90. XX wieku przez
Markerta z Duke University. Uzywat on w tym celu gra-
sic usuwanych obligatoryjnie w czasie sternotomii podczas
operacji kardiochirurgicznych u niemowlat®?. Obecnie jest
to leczenie z wyboru w przypadku petnoobjawowego zespo-
tu DiGeorgea. U pacjentéw z zespotem atypowym, tj. po-
stacia, w ktorej obecne sg limfocyty gospodarza i maja one
duzy potencjal wywotlania nasilonej reakcji zapalnej, m.in.
w postaci erytrodermii, w ramach przygotowania do zabie-
gu stosuje sie¢ globuline antytymocytarng oraz cyklospo-
ryne A. Takie przygotowanie nie dotyczy pacjentéw z typo-
w3 postacig zespotu®.

Ze wzgledu na towarzyszace zespolowi zaburzenia odpor-
nosci, zardbwno komorkowej, jak i humoralnej, nalezy prze-
prowadzi¢ diagnostyke immunologiczng oraz ustali¢ indy-
widualny kalendarz szczepien.

Kontrowersyjne s3 natomiast doniesienia dotyczace syn-
tezy swoistych przeciwcial w tej grupie dzieci. Bez wzgle-
du na postac kliniczng zespolu u czesci z nich wystepu-
ja zaburzenia syntezy swoistych przeciwcial®®. Zgodnie
z analizg Patel i wsp. czesto$¢ hipogammaglobulinemii
u chorych z zespotem DiGeorge’a wynosi 6%, a u potowy
tej grupy konieczne jest podawanie immunoglobulin®®,
Mimo niedoboru przeciwcial u pacjentéw z niekomplet-
ng postacia zespolu obserwuje si¢ prawidlows, mierzo-
ng stezeniem swoistych przeciwcial, odpowiedz na szcze-
pienia przeciwko wirusom polio, rézyczki, ospy wietrznej
i przeciwko cytomegalowirusowi”. W tej grupie dzie-
ci nie obserwuje si¢ wzrostu liczby objawéw niepozada-
nych po szczepieniu szczepionkami zywymi w poréwna-
niu z grupg dzieci zdrowych“®). Badania Perez i wsp.*”
potwierdzaja konieczno$¢ prowadzenia szczepien ochron-
nych u pacjentéw z zespolem DG/VCES. Poréwnujac dwie
grupy dzieci nieszczepionych przeciwko wirusowi ospy
wietrznej, autorzy wykazali istotnie wyzszg zachorowal-
no$¢ na te chorobe wsérdd dzieci z mikrodelecjg 22q11.2
w poréwnaniu z dzie¢mi bez delecji.
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Moreover, patients with DiGeorge syndrome should remain
under psychiatric care for the rest of their lives due to a high
risk of mental disorders, including schizophrenia.

CONCLUSIONS

Chromosome 22 long arm deletion syndrome is the
most common deletion in the human chromosome. Due
to diagnostic difficulties, the prevalence is probably
underestimated. Genetic tests and early immunological di-
agnosis seem necessary irrespective of age in patients with
conotruncal defects, palatal abnormality, recurring respi-
ratory tract infections and hypocalcaemic tetany as well as
in patients with facial dysmorphism, speech and behav-
iour disorders and intellectual disability. Early diagnosis
and appropriate treatment in the form of surgical correc-
tion of congenital defects and immune deficiency compen-
sation significantly improve prognosis and increase chances
for normal functioning in adulthood. It must be remem-
bered that the entire family should be consulted by a genet-
icist in order to determine whether the mutation detected
in a child is of de novo nature or has been inherited from
one of the parents, which might affect the decision about
the next pregnancy. The risk of the same anomaly in anoth-
er child is 50% and constitutes an indication for prenatal
testing using a specific FISH probe. Further investigations
may be helpful in developing better diagnostic and thera-
peutic standards for patients with 22q11.2 microdeletion.
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W zwigzku z niedoczynnoscig przytarczyc oraz zwigkszo-
nym ryzykiem osteoporozy pacjenci z zespotem mikrodele-
cji 22q11.2 powinni przyjmowac wapn i witamine D;.
Pacjent z zespotem DiGeorge’a powinien przez cale zy-
cie pozostawa¢ pod obserwacja psychiatryczng w zwigz-
ku z duzym ryzykiem wystapienia zaburzen psychicznych,
w tym schizofrenii.

WNIOSKI

Zespot mikrodelecji ramienia dlugiego chromosomu 22.
jest najczestsza delecja ludzkiego chromosomu, cho¢
ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne prawdopodobnie
niedoszacowana. Badania genetyczne oraz wczesna diagno-
styka immunologiczna wydaja si¢ zasadne niezaleznie od wie-
ku u pacjentéw z wadami stozka naczyniowego, wadami pod-
niebienia i nawracajgcymi infekcjami uktadu oddechowego,
tezyczka hipokalcemiczng, a takze u chorych z dysmorfig twa-
rzy, zaburzeniami mowy, zachowania i z niepelnosprawno-
$cig intelektualng. Wczesne rozpoznanie oraz wdrozenie od-
powiedniego leczenia pod postacia korekeji chirurgicznej wad
wrodzonych oraz wyréwnania niedoboréw odpornosci zna-
czgco poprawiaja rokowanie chorych oraz ich szanse na nor-
malne funkcjonowanie w dorostym zyciu. Nalezy pamigtac,
ze niezbedna jest konsultacja calej rodziny w poradni gene-
tycznej w celu ustalenia, czy mutacja u dziecka powstata de
novo, czy tez odziedziczylo ja po ktéryms z rodzicéw, co mo-
globy wplyna¢ na ich decyzje o kolejnej ciazy. Teoretyczne
ryzyko powtdrzenia sie anomalii w postaci rodzinnej wynosi
50% i jest wskazaniem do przeprowadzenia diagnostyki pre-
natalnej, z zastosowaniem specyficznej sondy FISH. Kolejne
prace badawcze moga by¢ pomocne w wypracowywaniu lep-
szych standardéw postepowania diagnostycznego oraz tera-
peutycznego u chorych z zespotem mikrodelecji 22q11.2.
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