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Skroty:

22qDS (22q11.2 deletion syndrome) — zesp6t delecji 22q11.2

ADHD (attention-deficit hyperactivity disorder) — zespot nadpobudliwosci psychoruchowej
BGC (basal ganglia calcification) — zwapnienie jader podstawy

COMT (catechol-O-methyltransferase) — katecholo-O-metylotransferaza

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa

DGS (DiGeorge syndrome) — zesp6t DiGeorge’a

FISH (fluorescence in situ hybridization) — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
HPT (hypoparathyroidism) — niedoczynno$¢ przytarczyc

iPTH (intact parathyroid hormone) — parathormon intact

LQTS (long QT syndrome) — zespot wydtuzonego odstgpu QT

TBX-1 (T-box transcription factor) — czynnik transkrypcyjny T-box

TS (Turner syndrome) — zespot Turnera

Summary

We report a case of a 63-year-old patient with psychiatric symptoms diagnosed with co-
existing DiGeorge syndrome, Fahr syndrome and Turner syndrome. To our knowledge, this
is the first reported case of coexistence of DiGeorge syndrome and mosaic Turner syndrome.
Basal ganglia calcification, known as Fahr syndrome, may develop in patients with DiGeorge
syndrome as a consequence of calcium-phosphate balance disturbances resulting from primary
hypoparathyroidism. A deletion of chromosome 22q11.2 in DiGeorge syndrome, basal ganglia
calcification and, according to some research, mosaic Turner syndrome independently can lead
to psychiatric disorders. A leading clinical manifestation of the genetic diseases in our patient
was long-term, drug-resistant depression with sleeping disorders and organic hallucinosis.
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Affective disorders led the patient to attempt suicide. The aim of the study was to highlight the
importance of perceiving subtle findings which can lead to a diagnose of a genetic disease in
a patient with mental health issues. We also discuss the predisposition to psychiatric disorders
in DiGeorge syndrome, Turner syndrome and Fahr syndrome.

Slowa klucze: zespot DiGeorge’a, zespot Turnera, zespot Fahra

Key words: DiGeorge syndrome, Turner syndrome, Fahr syndrome

Wstep

Zespot DiGeorge’a (DGS), znany rowniez pod nazwa zespotu delecji 22q11.2
(22gDS), wystepuje z czestoscig 1:2000-4000 zywych urodzen i jest najczestszym
zespotem mikrodelecji u ludzi [1]. Obraz kliniczny wynikajacy z niedoboru produktéw
genow fragmentu 11.2 dlugiego ramienia chromosomu 22 moze by¢ bardzo rézny.
Opisano ponad 180 cech wchodzacych w sktad zespotu DiGeorge’a. Do najbardziej
charakterystycznych nalezg: dysmorfia twarzy, nieprawidlowo$ci podniebienia, hi-
poplazja grasicy, niedoczynno$¢ przytarczyc oraz wady serca [2]. Ponadto delecja
22q11.2 jest silnym czynnikiem ryzyka wystgpienia zaburzen psychicznych i zaburzen
rozwoju intelektualnego [3, 4]. U pacjentdéw z DGS zaobserwowano czestsze niz
w populacji ogoélnej wystepowanie m.in. depresji, schizofrenii, zaburzen lekowych
1 psychotycznych oraz zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) [3-10].

Zwapnienia jader podstawy mézgu (BGC) sa przypadkowo wykrywane w okoto
0,3-1,2% tomografii komputerowych (CT) glowy wykonywanych z réznych przy-
czyn [11]. Istnieje wiele nieScistosci zwigzanych z nazewnictwem BGC. Choroba
Fahra okreslane sg przypadki idiopatycznego BGC, a do zespotu Fahra wiaczane sg
rowniez jego postaci wtorne, zwigzane z chorobami przebiegajacymi z zaburzeniami
gospodarki wapniowej [12—17]. W literaturze przedmiotu opisywano wiele objawow
wigzanych z BGC. Najczestszg manifestacjg kliniczng byty zaburzenia ruchu, przede
wszystkim zespot parkinsonowski [18]. U 0s6b z BGC obserwowano tez rozne zabu-
rzenia psychiatryczne, m.in. zaburzenia poznawcze, halucynacje, omamy, depresje,
mani¢, nerwic¢ oraz zaburzenia osobowosci [19, 20].

Zespot Turnera (TS) jest chorobg genetyczng wynikajaca z utraty jednego z chro-
mosoméw X. Charakterystyczne cechy pacjentek z TS to niski wzrost, ptetwiasta szyja,
dysmorfia twarzy i wrodzona dysgenezja gonad. Czgsto$¢ wystepowania tej choroby
szacuje si¢ na okoto 1 na 2500 zywych urodzen dziewczynek. Wickszo$¢ pacjentek
z TS ma kariotyp 45,X, a u okoto 40% przyczyna choroby sa strukturalne zmiany
jednego z chromosoméw X lub mozaicyzm, czyli wystgpowanie wiecej niz jednej
linii komoérkowej (45,X/46,XX lub 45,X/46,XY) [21]. W pracy przegladowej Prior
1 in. stwierdzono czestsze wystepowanie schizofrenii u pacjentek z TS o kariotypie
mozaikowym niz w generalnej populacji kobiecej [22].

W niniejszym artykule przedstawiono przypadek pacjentki z zaburzeniami
psychiatrycznymi, u ktorej rozpoznano 22qDS, zespot Fahra oraz TS o kariotypie
mozaikowym. Omowiono potencjalny etiologiczny zwigzek rozpoznanych choréb
genetycznych z objawami psychiatrycznymi.
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Opis przypadku

63-letnia pacjentka zostata przyjeta na oddzial internistyczny po drugim w ciagu
6 miesiecy epizodzie zastabnigcia z upadkiem, bez utraty $wiadomosci. Z obcigzen
chora podawata zaburzenia depresyjne oraz problemy ze snem. Wedtug dokumentacji
medycznej od ponad 10 lat leczona byta w poradni zdrowia psychicznego z powodu
halucynozy organicznej. Z lekéw przyjmowata m.in. rysperydon i trazodon. W trakcie
leczenia pojawily si¢ mysli samobdjcze wystepujace gtownie w godzinach porannych.
Po probie zatrucia lekami byta hospitalizowana pod przymusem w szpitalu psychia-
trycznym. Podawata wowczas, ze ,,styszala glosy w gtowie”. W badaniu fizykalnym
zwracaly uwage nasilone drzenia rak i jezyka. Wywiad rodzinny obciazony byt
schizofrenia u matki, a u dwojga z jej trojki dzieci stwierdzono niepetnosprawnosé
intelektualng w stopniu lekkim. Odstawiono rysperydon, stosowano m.in. trazodon
150 mg, hydroksyzyn¢ 25 mg oraz kwetiaping 25 mg wieczorem. W wyniku leczenia
uzyskano stabilizacje stanu psychicznego. Pacjentka wypisata si¢ na wtasne zadanie
po okoto miesiecznej terapii. Nie bylo podstaw do dalszego leczenia bez zgody pa-
cjentki. Zalecono dalsza opiek¢ ambulatoryjng oraz przyjmowanie perazyny 150 mg
wieczorem, moklobemidu 150 mg, sulpirydu 100 mg i biperydenu 2 mg rano i w po-
hudnie. Utrzymujace si¢ problemy z zasypianiem sklonily pacjentke do ponownego
przyjmowania trazodonu w dawce czterokrotnie wigkszej niz zalecana przez lekarzy.
Brak wspotpracy ze strony pacjentki w leczeniu wynikat prawdopodobnie z trudnosci
ze zrozumieniem zalecen lekarskich oraz trudnej sytuacji socjalne;j.

W klinice internistycznej przeprowadzono konsultacje psychiatryczng, na pod-
stawie ktorej stwierdzono u pacjentki $wiadomos$¢ jasng, orientacje pelng, bez mysli
1 zamiardw samobojczych oraz bez omamow i urojen. Pacjentka zglosita doznania
wzrokowe trudne do jednoznacznej oceny. Wedhug jej relacji ,,czasem rano, okoto 4.00,
pojawiaja sie na jej rekach krosty, ktdre same znikaja”. Ponadto obecne byty zaburzenia
pamigci $wiezej. Sprawnos$¢ intelektualna zostata oceniona na dolng granicg¢ normy.

W badaniu przedmiotowym zwracaly uwage hiperkifoza odcinka piersiowego
kregostupa, skolioza, podniebienie gotyckie, podtuzna twarz z cechami dysmorfii pod
postacia nisko osadzonych, zrotowanych do tytu matzowin usznych, hiperteloryzmu,
waskich szpar powiekowych, ptaskiej nasady nosa. Ponadto zaobserwowano delikatne
drzenia rak i jezyka oraz dodatni objaw Chvostka i Trousseau.

W EKG obecny byt istotnie wydtuzony odcinek QT, wynoszacy po skorygowaniu
630 ms. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono: hipokalcemig, hiperfosfatemieg,
niskie stezenie parathormonu intact (iPTH), niedobdor witaminy D i wzmozone wy-
dzielanie fosforu z moczem (tab. 1).

Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych opisywanej pacjentki

Parametry w surowicy Wynik Wartosci referencyjne
Wapn [mg/d] 6,1 8,9-10
Albumina [G/] 32 3448
Wapn skorygowany [mg/dl] 6,44 8,9-10

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Fosfor [mg/dl] 58 2,347
Parathormon intact (iPTH) [pg/ml] 6,4 10-62
25-hydroksywitamina D [ng/ml] 14,6 20-100
Parametry w moczu Wynik Wartosci referencyjne
Wydalanie wapnia [mg/24h] 273 100-300
Wydalanie fosforu [mg/24h] 367 400-1300

Ze wzgledu na wywiad zastabnig¢ o nieznanej etiologii wykonano CT glowy,
stwierdzajac istotne zwapnienia w obrebie wienica promienistego mozgu (fot. 1), gatek
bladych (fot. 2) oraz jader zgbatych mozdzku (fot. 3).

Catos¢ obrazu klinicznego sklonita lekarzy do konsultacji z genetykiem klinicznym,
ktory wysunat podejrzenie zespotu DiGeorge’a. Potwierdzono rozpoznanie za pomoca
hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ (FISH) — ish del(22)(q11.2q11.2)(D22S575-).
Przeprowadzone rownoczesnie badanie kariotypu wykazato nieoczekiwanie brak
jednego z chromosoméw X w czgsci badanych limfocytow.

Fot. 1. Zwapnienia w obrebie wienca  Fot. 2. Zwapnienia w gatkach bladych ~ Fot. 3. Zwapnienia jader podstawy
promienistego mézgu moézdzku

Dyskusja

Przedstawiony przypadek jest przyktadem rzadkiego powiktania zespotu DiGeorge’a
pod postacia zwapnienia jader podstawy mézgu w przebiegu niedoczynnosci przytar-
czyc. Zardwno zespot DiGeorge’a, jak i zespot Fahra moga prowadzi¢ do zaburzen po-
znawczych oraz objawow psychiatrycznych. Na podstawie badania przeprowadzonego
zudzialem 1402 pacjentdéw z zespotem DiGeorge’a stwierdzono czestos¢ wystepowania
psychozy u41% chorych powyzej 25. roku zycia. Dzieci z zespotem DiGeorge’a miaty
srednig IQ o dwa odchylenia standardowe ponizej $redniej populacyjnej [10].

Delecja22ql1.2 jest najsilniejszym genetycznym czynnikiem ryzyka wystapienia
schizofrenii [7]. Delecja genu COMT zlokalizowanego w regionie 11.2 dlugiego ramie-
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nia chromosomu 22 skutkuje niskim stezeniem enzymu katecholo-O-metylotransferazy,
ktory metabolizuj¢ katecholaminy. W konsekwencji moze nastapi¢ wzrost st¢zenia
dopaminy w ptatach przedczotowych, co prowadzi do zaburzen funkcji poznawczych
oraz objawow ze spektrum schizofrenii [6].

Delecja genu TBX-1 lub w znacznie rzadszych przypadkach pojedyncza mutacja
w obrebie tego genu prowadzi do zaburzen rozwoju aparatu skrzelowego w zyciu ptodo-
wym cztowieka. W rezultacie dochodzi do nieprawidtowego tworzenia si¢ przytarczyc
powstajacych z czgséci par trzecich i czwartych kieszonek skrzelowych. Czestotliwo$é
hipokalcemii w zespole DiGeorge’a w zaleznosci od badan wynosi od 17% do 60%
[7,23-28]. Pomimo hipotez, ze hipokalcemia jest przyczyna wystgpowania fenotypu
DGS o nieprawidlowym rozwoju neurologicznym [29, 30], badanie z udziatem duzej
grupy pacjentéw z delecja 22q11.2 wykazato brak roznic statystycznych w poziomie
inteligencji mierzonym testem 1Q migdzy grupa z hipokalcemia a grupa z prawidlowym
stezeniem wapnia w surowicy [29].

Objawy psychiatryczne moga by¢ pierwsza manifestacjg kliniczng BGC. Na pod-
stawie doniesien szacuje si¢, ze objawy pod postaciag zaburzen koncentracji i pamigci,
zachowania, zmiany osobowosci, wystepowania psychozy i demencji wystepuja
u okoto 40% pacjentéw z BGC [31]. Nie zaobserwowano istotnej korelacji migdzy
rozlegloécig zwapnien w obrebie mozgowia a stopniem nasilenia objawow klinicznych
[16, 32, 33].

Na podstawie przegladu prac z udziatem tacznie 6483 pacjentek ze schizofrenia
przebadanych genetycznie stwierdzono u 11 obecnos$¢ TS o kariotypie mozaikowym.
Uzyskane wyniki wskazuja na trzykrotnie czgstsze wystepowanie schizofrenii u pa-
cjentek z TS o kariotypie mozaikowym w poroéwnaniu z ogdlng populacja kobiet. Na
podstawie wyniku analizy wysunieto przypuszczenie, ze na chromosomie X wyste-
puje gen predysponujacy do rozwoju schizofrenii, a jego nieprawidlowa ekspresja
na skutek mutacji u pacjentek z TS o kariotypie mozaikowym miataby prowadzi¢ do
rozwoju schizofrenii u tych chorych [22]. Jednakze przypadki kliniczne pacjentek
z TS o kariotypie mozaikowym i schizofrenig, ktore miaty corki chore na schizofrenie,
lecz o prawidtowym kariotypie, przemawiaja przeciwko tej hipotezie [9, 22, 34, 35].

Przypadki wspotwystepowania zespotu DGS z druga, niezalezng chorobg gene-
tyczng sg niezwykle rzadkie [36-38]. Nie opisano dotychczas przypadku wspotwy-
stepowania DGS z TS o kariotypie mozaikowym. W literaturze przedmiotu mozna
znalez¢ opis przypadku noworodka, u ktorego wystepowaty oba powyzsze zespoty
genetyczne na skutek translokacji pomiedzy chromosomem X i chromosomem 22.
Dziecko zmarto w osiemnastym dniu zycia na skutek posocznicy [39].

Nalezy zaznaczy¢, ze monosomia chromosomu X wystepujaca w czesci badanych
limfocytow moze wynika¢ zaréwno z wrodzonej choroby genetycznej, artefaktu
technicznego, jak i starzenia si¢ limfocytow. Badanie przeprowadzone pod kierow-
nictwem Russella wykazato, ze czestotliwos¢ wystgpowania utraty chromosomu X
jest proporcjonalna do kwadratu wieku i sigga 7,3% u kobiet 65-letnich [40]. Nasza
pacjentka nie wyrazita zgody na dalsza diagnostyke genetyczna.
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Whioski

Prezentowany przypadek kliniczny jest niezwyktly ze wzgledu na wspotwystepowa-
nie u pacjentki DGS z BGC i1 TS [3, 4, 8, 41]. Obcigzenia genetyczne predysponowaty
pacjentke do obserwowanych u niej objawow psychiatrycznych [7, 16, 22]. Ponadto
hipokalcemia wynikajaca z hipoplazji przytarczyc, jak i najpewniej stosowane leki psy-
chiatryczne przyczynity si¢ do wystgpienia zespotu wydtuzonego odstepu QT (LQTS)
i objawow zaburzen réwnowagi [42, 43]. W chwili obecnej nie opracowano jeszcze
terapii pozwalajacej wyleczy¢ zespot Fahra, jednakze skuteczne leczenie niedoczynnosci
przytarczyc moze ograniczy¢ progresje choroby [16]. Pacjentka otrzymywata w szpi-
talu dozylne preparaty wapnia, a nastgpnie suplementacje¢ doustng wraz z prekursorem
czynnego metabolitu witaminy D3 — alfakalcydiolem. Trazodon i moklobemid zostaty
odstawione. Perazyna w dawce 50 mg byta kontynuowana. Pacjentka pozostaje pod
opieka poradni endokrynologicznej oraz poradni zdrowia psychicznego.
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