PRACA KAZUISTYCZNA

CALKOWITY ZESPOL DIGEORGE'A - RZADKA ODMIANA
NIERZADKIEGO ZESPOLU GENETYCZNEGO

COMPLETE DIGEORGE SYNDROM: A RARE TYPE OF A COMMON GENETIC DISORDER
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STRESZCZENIE

Wstep. Zespot DiGeorge’a (DGS — DiGeorge Syndrome) jest zespotem wad wrodzonych powodowanym przez delecj¢ odcin-
ka q11.2 chromosomu 22. Jest to jeden z najczestszych zespoldw genetycznych, wystepuje na 4000 zywych urodzen. Istnieje
podgrupa pacjentow (okoto 1% pacjentow z DGS) ze stwierdzonym ,,catkowitym zespotem DiGeorge’a” (¢cDGS). Charakte-
ryzuje si¢ on catkowita aplazja grasicy oraz wynikajacym z tego ogromnym niedoborem lub nawet catkowitym brakiem lim-
focytow T CD3+ w krazeniu. Opis przypadku. Na Oddziat Intensywnej Opicki Neonatologicznej zostat przyjety 6-dniowy
noworodek. Zauwazono u niego cechy dysmorfii twarzy. Przeprowadzona echokardiografia serca potwierdzita tetralogi¢ Fal-
lota oraz inne anomalie kardiologiczne. Badania krwi wykazaly hipokalcemi¢ z hipoparatyroidyzmem. Podczas badania ptuc
powzigto podejrzenie co do aplazji grasicy, a nastepnie potwierdzono je badaniami obrazowymi. Wykonane badanie subpo-
pulacji limfocytow z ocena ich dojrzatosci potwierdzito catkowity brak komérek limfocytarnych CD3+. Ponadto badanie wy-
kazato limfopenie, podwyzszony poziom granulocytow, podwyzszony poziom komorek NK i limfocytow B. Badania MLPA
potwierdzily niezrownowazenie genomu w postaci delecji w regionie 22q11.2. Dyskusja. Patogenezy zaburzen rozwojowych
przytarczyc i grasicy upatruje si¢ w nieprawidtowosciach rozwoju I1I i IV kieszonki gardtowej. Bierze si¢ rowniez pod uwage
wplyw zaburzen rozwoju grzebienia nerwowego na wystepowanie anomalii u pacjentow z DGS. Przyczyng wielu zaburzen
kardiologicznych jest mutacja genu TBX1, a wystepuje ona prawie u 80% pacjentow z DGS. Hipoparatyroidyzm objawiajacy
si¢ hipokalcemig oraz zaburzenia kardiologiczne sa objawami diagnostycznymi DGS. Naszego pacjenta wyrdzniala catkowita
aplazja grasicy. cDGS prezentuje si¢ stanem podobnym do SCID. Tacy pacjenci sa podatni na zakazenia oportunistyczne, a
kazdy przypadek nieleczonego cDGS jest $miertelny. Jedyna opcja terapeutyczng dajaca wieloletnie przezycie i duzg skutecz-
nos$¢ jest transplantacja grasicy. Biorcy wyksztalcaja poliklonalne linie limfocytéw T, swoista odpornos¢ humoralng i komor-
kowa oraz proliferacyjna odpowiedz komorek T na mitogeny. Diugoletnia przezywalnos$¢ sigga 75%.
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ABSTRACT

Background. DiGeorge Syndrome (DGS) is a syndrome caused by the deletion of q11.2 fragment on the 22nd chromoso-
me. It is one of the most common genetic disorders, it occurs 1 in every 4000 births. However, there is a subunit of patients
(circa 1%) with a complete DiGeorge syndrome (cDGS), which characterizes with a complete aplasia of thymus and what
it generates is a grave lack or an absence of CD3+ T lymphocytes. Case report. A 6-day old newborn was admitted to our
Intensive Neonatal Care Unit. Facial abnormalities were noticed. An echocardiography has been performed on our patient. It
confirmed the tetralogy of Fallot and other cardiac abnormalities. Additionally, our blood tests confirmed hypocalcemia with
hypoparathyroidism. Aplasia of thymus was affirmed during the examination of lungs. Assessment of subsets and maturity
of lymphocytes demonstrated a complete lack of CD3+ lymphocytes. Furthermore, the study showed lymphopenia, elevated
granulocytes levels, raised percentage of NK and B cells. MLPA corroborated the deletion of 22q11.21. Discussion. Pathoge-
nesis of the development of parathyroid glands and thymus is linked to impaired development of the III and IV pharyngeal
pouches. The disturbance of the neural crest is also considered to contribute to the anomalies in DGS patients. The cause of so
many cardiovascular defects is the mutation of TBX1 gene. 80% of patients with DGS have at least one such defect. Neonatal
hypoparathyroidism resulting in hypocalcemia, with cardiological defects are highly diagnostic symptoms of DGS. What
is exceptional in our patient is the complete lack of the thymus. cDGS presents with a state similar to SCID. Such patients
are susceptible to opportunistic infections. Every case of untreated cDGS is fatal. The only highly effective treatment is the
transplantation of the thymus. Successful recipients develop polyclonal CD3+ lymphocytes and an antigen specific immune
response. Long-term survival rates reach up to 75%.
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