DiGeorgiv syndrom

DiGeorgtiv syndrom (hypoplazie thymu a pfistitnych télisek,
velokardiofacidlni syndrom (OMIM 192430 (https://omim.org/entry/192
430)), Asociace CATCH 22, (OMIM 188400 (https://omim.org/entry/188400
)) patri mezi takzvané mikrodele¢ni syndromy ¢i syndromy gent
naléhajicich na sebe (CGS - Contiguous gene syndromes).

Etiologie

Nejcastéjsi pricinou tohoto syndromu je delece na dlouhém raménku 22.
chromosomu (Usek 22q11), kterd je pritomna u 90 % pacientl s
DiGeorgovym syndromem. Stejnou deleci nachdzime i u dvou dalsich,
fenotypové témér totoznych syndrom@ - Takaova syndromu a
Shprintzenova syndromu. Pro samotny DiGeorglv syndrom je pak
nejtypictéjsi delece useku 22q11.2 (DGCR - DiGeorge syndrome
chromosome region). Popsany byly pfipady s mutaci T-BOX 1 genu (TBX1)
- tedy specifického transkrip¢niho faktoru.

Syndrom se vyskytuje vétSinou sporadicky, popsany jsou vsak i pripady
familidarniho vyskytu, kde syndrom vykazoval autosomalné dominantni
typ dédi¢nosti. Mimo vlastni deleci 22q11 byly popsény i translokace -
napr. t(2; 22), t(4; 22) ¢i t(20; 22). Charakteristické priznaky tohoto
syndromu byly popsany i u deleci na jinych chromosomech, nez v oblasti
22911 - napriklad del(10p13), del(18921.33) ¢i del(4921.3-g25).

Vzhledem k podobnym fenotypovym projeviim (obecné velokardiofacialni
anomaélie) a stejné deleci jsou v posledni dobé DiGeorgdv, Shprintzenlv a
Takalv syndrom fazeny pod oznaceni CATCH 22 (Cardiac abnormality /
abnormal facies, T cell deficit due to thymic hypoplasia, Cleft palate,
Hypocalcemia due to hypoparathyroidism resulting from 22q1l1 deletion;
akronym CATCH 22 je inspirovan nazvem knihy Catch-22 od Josepha
Hellera).

Patogeneze

DiGeorglv syndrom je porucha vyvoje tfeti a étvrté zaberni vychlipky,
jejimz nasledkem je omezeny vyvoj (az Uplna absence) thymu a
pristitnych télisek. PostiZzeni je variabilni a zdvaznost onemocnéni je
umérna deficitu T-lymfocytl, které jsou pritomny pouze v nizkych
hladindch a v nékterych pripadech mohou T-lymfocyty zcela chybét.
Redukovany jsou i organové thymodependentni oblasti jako parakortikalni
zony lymfatickych uzlin. Deficit T-lymfocytl ma sklon se s vékem
normalizovat a okolo 5 let véku mohou T-lymfocyty dosdhnout normalnich
hodnot. Mimo poruchy imunity a nachylnosti pfedevsim k nékterym
virovym a mykotickym infekcim se syndrom vyznacuje i
hypokalcémii (kvili nepfitomnosti parathormonu z pristitnych télisek) a
pripadnou tetanii.

Narusen mUze byt dale vyvoj stitné zlazy a ultimobranchidlniho téliska.
Typické jsou rovnéz vrozené vady srdce a velkych cév a rlizné
abnormality v obli¢ejové krajiné véetné rozstépu. Relativné ¢asta je i
mentalni retardace.

Klinicky obraz

Klinicky obraz je variabilni a postihuje fadu organd. Typické jsou

= Casté mykotické a virové infekce vyplyvajici z imunodeficience,

= tetanické krece, zvySena svalovd drazdivost, parestezie (klinické
projevy hypokalcémie),

= vrozené vady srdce a velkych cév (zejména aortalniho oblouku),

= rozstépové vady obli¢eje a kraniofacidlni dysmorfie - epikanty,
vpadly koren nosu, rybi Usta (tvaru obraceného V), zkrécené
philtrum, mikroretrognacie (mald ustupujici brada) a okrouhlé Siroké
boltce,
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