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Summary

Aim. The aim of the study was an estimation of the rate of deletion 22q11.2 among psy-
chiatric patients and an attempt at the assessment of the degree in which this rate is influenced
by the coexistence of dysmorphic features and congenital defects.

Methods. Cytogenetic examination was performed in 255 patients with psychosis. Patients
were divided into two groups. Group I was composed of 61 patients with psychosis and at
least two phenotypic features characteristic of 22q11.2 deletion syndrome (22q11DS), group
II was composed of 194 patients with psychosis without phenotypic features of 22q11DS.
Banding and fluorescence in situ hybridization (FISH) techniques were applied.

Results. 22q11.2 deletion was found in 3/61 patients of group I (4.9%) and in 3/255 among
all psychiatric patients (1.2%). This incidence was significantly higher than in the general
population (p < 0.001). The frequency of the deletion was even higher among psychiatric
patients revealing phenotypic features of 22q11DS: 3/61 (4.9%) (p < 0.0001). In all the cases
with the deletion, the phenotype features were characteristic of 22q11DS.

Three other psychiatric patients had sex chromosomes’ aberrations: 47, XYY, 47, XXY and
47, XXX. Moreover one case of balanced translocation t(2;10) (q10; q10) was detected.

Conclusions. 1) 22q11.2 deletion was found to be 40 times more common among psychiatric
patients than in the general population; sex chromosome aberrations are also significantly more
common than in the general population. 2) The presence of dysmorphic features and some con-
genital defects in psychiatric patients increases the rate of deletion 22q11.2 significantly.
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Wstep

Badania epidemiologiczne wskazujq na to, ze podloze genetyczne odgrywa duza
rol¢ w etiologii schizofrenii [1, 2], jednakze badania rodzinne i badania blizniat [3]
nie pozwolity na wytypowanie genu badz gendw odpowiedzialnych za wystgpowanie
schizofrenii. Na podstawie analizy sprzg¢zen i skanowania genomu [4] wyodrgbniono
regiony chromosomow, ktore, jak si¢ wydaje, wykazuja sprzezenie ze schizofrenia. Za
takie regiony uznaje si¢ obecnie: 1q21-q22, 5q21-q31, 6p24-q22, 6q16-q25, 8p21-p22,
10p15-pl1, 13q14.1-q32, 15q14, 22q11-q22 [4]. WS$rdd osdb ze schizofrenig czgsciej
niz w populacji ogdlnej wystgpuja aberracje chromosomowe, w tym rowniez aberracje
chromosomoéw plci [5].

Od kilku lat wiele uwagi poswigca sig analizie regionu 22q11.2, ktoérego delecje
stwierdza si¢ w zespotach delecji 22q11.2 (22q11DS). Z delecja 22q11.2 zwiazany
jest charakterystyczny obraz kliniczny (fenotyp). Obserwuje si¢ cechy dysmorficzne
w obrebie twarzy, wady otolaryngologiczne, wady serca (gldwnie wady stozka tetni-
czego) oraz rozny stopien hipoplazji lub nawet aplazji grasicy i przytarczyc. Opisuje
si¢ ponadto zaburzenia artykulacji i trudno$ci w nauce; rozwoj umystowy jest zwykle
na pograniczu normy, rzadziej wystgpuje niepetnosprawnos¢ intelektualna lekkiego lub
umiarkowanego stopnia [6, 7]. W badaniach neuroobrazujacych obserwowano matly
mozdzek, hiperintensywnos$¢ w obregbie istoty biatej, anomalie ciata modzelowatego
oraz malformacje rozwojowe przegrody przezroczystej. Stwierdzano cato$ciowe
zmniejszenie si¢ objetosci mozgu, a takze pewna dysharmonig w rozwoju mézgowia
wyrazajaca si¢ zaburzeniami proporcji pomigdzy istota biata i szara w obrebie r6znych
struktur moézgu [8].

W regionie delecji 22q11.2 zostalo zlokalizowanych kilkanascie genow. Szczegdl-
nie duze nadzieje w wyjasnieniu zwigzku pomigdzy wystepowaniem delecji a schizo-
frenig wiazano z kodowana w tym wladnie regionie transferaza o-metyl katecholaminy
(COMT) — enzymem bioracym udziat w degradacji dopaminy. Nie znaleziono jednak
zalezno$ci pomigdzy réznymi formami allelicznymi tego enzymu a wystgpowaniem
schizofrenii [ 9, 10].

Celem pracy byto okreslenie czesto$ci wystepowania delecji 22q11.2 u 0s6b
z rozpoznaniem schizofrenii lub innej choroby psychicznej oraz proba wykazania,
w jak duzym stopniu prawdopodobienstwo wykrycia delecji 22q11.2 wiaze si¢ ze
wspotistnieniem cech dysmorficznych lub wad rozwojowych.

Badane osoby i metody

Do wspotpracy zaproszono kliniki psychiatryczne w catym kraju, ale wigkszo$¢ ma-
teriatu pochodzita od pacjentéw hospitalizowanych w Instytucie Psychiatrii i Neurologii.
W celu whasciwego doboru pacjentéw do badan przygotowano kwestionariusz uwzgled-
niajacy rozpoznanie choroby psychicznej oraz cechy fenotypowe zespotow 22q11DS.

Badanie cytogenetyczne wykonano tacznie u 255 pacjentow z rozpoznaniem
schizofrenii lub choroby afektywnej dwubiegunowej, zaburzen schizoafektywnych
oraz zespohu natrgctw (wg kryteriow ICD-10). Ze wzgledu na mata liczebnos¢ trzech
ostatnich psychoz rozpatrywano je tacznie, jako ,,inng chorobe psychiczng”. Wszyst-
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kich pacjentéw podzielono na dwie grupy. Do grupy I zakwalifikowano 61 pacjentow
z rozpoznana choroba psychiczna i z co najmniej dwiema cechami fenotypowymi uzna-
nymi za charakterystyczne dla 22q11DS, natomiast do grupy Il zakwalifikowano 194
pacjentdow z psychoza i z brakiem cech fenotypowych lub najwyzej jedna taka cecha.

Badanie cytogenetyczne wykonywane byto w preparatach chromosoméw uzyska-
nych z hodowli limfocytow krwi obwodowej. Do barwienia chromosomow stosowano
rutynowe metody prazkowe (we wszystkich przypadkach GTG; w czg$ci przypad-
kow dodatkowo BCG i NOR). Hodowlg limfocytéw prowadzono przez 72 godziny
w 37°C w pozywce kompletnej (LymphoGrow) (metoda Moorheada i wsp. [11]).
Prazki GTG otrzymywano po trawieniu trypsyna i barwieniu giemza (Seabright [12]).
W celu potwierdzenia lub wykluczenia delecji 22q11.2, we wszystkich przypadkach
wykorzystano technike fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). Do hybrydyzacji
uzyto dwie sondy specyficzne dla regionu delecji 22q11.2: Tuple 1 lub N25 (Cyto-
cell). W celu kontroli prawidtowosci przebiegu hybrydyzacji uzyto sondy potozone;j
w okolicy telomerowej ramienia q chromosomu 22. Hybrydyzacje przeprowadzono
zgodnie z zaleceniami producenta (Cytocell).

U o0s6b, u ktorych wykryto delecje 22q11.2, wykonano badania uzupehiajace:
tomografi¢ komputerowa glowy, EEG, echokardiografi¢ i badanie laryngologiczne.

Wyniki

W grupie I u 34 0s6b rozpoznano schizofrenig, a u 27 inne choroby psychiczne. Do
grupy Il zakwalifikowano 194 pacjentéw: u 161 rozpoznano schizofrenig, a u 33 inna
chorobg psychiczna. W grupie I najczesciej obserwowano cechy dysmorfii twarzy, wady
otolaryngologiczne i cechy ujawniajace si¢ w czasie rozwoju osobniczego, jak niepet-
nosprawno$¢ intelektualna i trudnosci w nauce. Wsrdd osob, u ktorych wystepowaty
cechy dysmorfii twarzy, najczgsciej obserwowano wydluzong twarz — 32 osoby, duzy
nos —28 0s6b, mate usta— 21 0s6b. Wérdd osob, u ktorych stwierdzono nieprawidtowo-
$ci otolaryngologiczne, u 24 wystegpowata mowa nosowa. Trudnosci w nauce miato 15
0sob. U niektorych pacjentow rozpoznawano po kilka nieprawidtowosci fenotypowych.
Tylko u dwoch 0sob stwierdzono wady serca. Rzadko podawano informacje o deficycie
immunologicznym badz niedorozwoju przytarczyc w okresie noworodkowym, rzadkie
byly tez inne stwierdzane wady, np. wady mozgu czy wady nerek.

Schizofrenig o wczesnym poczatku (pierwszy epizod ponizej 15 roku zycia) ob-
serwowano u 12 osob z grupy I i u 7 z grupy II (tabela 1).

W tabeli 1 przedstawiono wyniki badan cytogenetycznych, ktore uzyskano w obu
wymienionych grupach pacjentow. Wsrdd 61 pacjentdéw zaliczonych do grupy I stwier-
dzono trzy przypadki delecji 22q11.2 (4,9%), w tym u 2 z rozpoznaniem schizofrenii
iu jednego z depresja (tabela 1, rys. 1).

Czgstos¢ delecji 22q11.2 u pacjentdow ze schizofrenia i cechami fenotypowymi
22q11DS wynosita wigc 2 na 34 (5,9%). Czegstos¢ delecji 22q11.2 w populacji ogolnej
ocenia si¢ na 0,025% [13]. Czgstos¢ delecji 22q11.2 w grupie I jest zatem wysoce
znamiennie wyzsza niz w populacji ogélnej (p < 0,0001) (tabela 1). Czgstos¢ delecji
w calej badanej grupie wynosita 3 na 255 (1,2%). Jest wige rdwniez znamiennie wyzsza
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Tabela 1. Wyniki badan cytogenetycznych i czestosé wystegpowania aberracji chromosomowych
u 255 pacjentow ze schizofrenia lub z innymi zaburzeniami psychicznymi z uwzglednieniem
podzialu na grupy i wiek zachorowania na chorobe psychiczna+

Rodzaj Liczba Wiek zachorowania Rodzaj Liczba abe'r (acji
psychozy przypadkéw <15 lat++ aberracji (czgstosc
- wystepowania)
. . del. 22911.2 .
3 Schizofrenia 34 7 (2:10)(q10:910) 2(5,9%)**1
§ Inna psychoza 27 5 del 22911.2 1(3,7%)*
(O]
del. 22911.2 3 (4,9%)**
0,
Razem 61 12(19,7%) inne aberracje 1
del. 22911.2 0
. . 47, XYY 1
_ Schizofrenia 161 4 47, XXX[3)46, XX [17] 1
< 47, XXY[16)/46, XY [14] 1
>
G |Inna psychoza 33 3 del22q11.2 0
del. 22911.2 0
Razem 194 7(3.6%) inne ww. aberracje 3 (1,5%)*
. . del. 22911.2 3 (1,2%)*
Grupy | i Il facznie 255 19 (7,5%) inne aberracje 4 (16%)
Populacja ogoina
(Wilson i wsp. [13]) (0,025%)

+ we wszystkich przypadkach wykonano badania metoda FISH z sonda swoista dla regionu
22ql1.2

++ u pacjentow w tym przedziale wieku nie stwierdzono zespotu del. 22q11.2 ani zadnej innej
aberracji chromosomowej

*p <0,001 w stosunku do populacji ogolne;j
** p <0,0001 w stosunku do populacji ogdlne;j
inna psychoza — choroba afektywna dwubiegunowa, zaburzenia schizoafektywne, zespot natrgctw

Rys. 1. Delecja 22q11.2. Badanie wykonane technika FISH u pacjenta 1 z sonda
specyficzng dla regionu 22q11.2 — N25. Strzalka zaznaczono miejsce delecji 22q11.2
(brak sygnalu N25); k — sonda kontrolna dla chromosomu 22.
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(p<0,001) (tabela 1). U kazdego pacjenta z delecja 22q11.2 obserwowano po kilka cech
fenotypowych charakterystycznych dla 22q11DS. Doktadniejszy opis poszczegolnych
przypadkow podano ponizej. Charakterystyczny byt u nich brak pozytywnej reakcji
na leki psychotropowe. We wszystkich trzech przypadkach delecji 22q11.2 kariotypy
rodzicow byly prawidlowe; w rodzinach nie wystgpowaty choroby psychiczne.

Wsrdd pozostatych 58 pacjentow z grupy I stwierdzono jeden przypadek zrowno-
wazonej translokacji wymiennej t(2;10)(q10; q10) (tabela 1); nie udato si¢ ustalié, czy
byta to translokacja rodzinna czy de novo.

Wisrod 194 pacjentdw grupy 11 nie stwierdzono ani jednego przypadku delecji
22q11.2 (tabela 1), wykryto natomiast trzy przypadki aberracji chromosomoéw pfci:
jeden przypadek 47, XYY, jeden 47, XXX ijeden 47, XXY (zesp6t Klinefeltera)
(tabela 1). W dwoch ostatnich przypadkach aberracji chromosoméw pici kariotyp
byt mozaikowy.

Przypadek 1: Chtopiec, w chwili badania 16 lat. Przebieg ciazy i porod pra-
widlowy, 10 pkt. Apgar. W okresie noworodkowym obserwowano drzenie konczyn.
Stwierdzono ptasko-kos§lawe ustawienie stop. Od dziecinstwa rozwdj pacjenta byt
op6zniony: chodzi¢ zaczat, gdy miat 1,5 roku, méwi¢ — w wieku 3 lat. Stwierdzono
zaburzenia mowy. Badanie psychologiczne w 14 roku zycia wykazato rozwoj umy-
stowy w granicach inteligencji przecigtnej. EKG, echo serca i EEG bez odchylen od
normy. W CT mozgu wykazano niewielkiego stopnia poszerzenie przestrzeni ply-
nowych nad ptatami czotowymi oraz torbiel przegrody przezroczystej. W CT jamy
brzusznej stwierdzono brak lewej nerki. Badanie laryngologiczne wykazato bardzo
duzego stopnia skrzywienie przegrody nosowej. Pierwsze objawy schizofrenii zaob-
serwowano w wieku 16 lat.

Przypadek 2: M¢zczyzna, w chwili badania 38 lat. Przebieg ciazy prawidlowy,
pordd o czasie, masa urodzeniowa 2790 g, di. 54 cm, 9 pkt. Apgar. Urodzony ze sto-
pami plasko-koslawymi. Zaczal p6zno moéwié. W szkole $redniej pojawity si¢ duze
trudno$ci w nauce.

W badaniu laryngologicznym stwierdzono gotyckie podniebienie, bez rozszczepu.
Mowa pacjenta byta nosowa. Badanie CT wykazato poszerzenie przestrzeni ptynowej
nad platami czolowymi i poétkulami moézdzku, nie wykazato poszerzenia i przemiesz-
czenia uktadu komorowego. Stwierdzono torbiel przegrody przezroczystej.

W badaniu NMR moézgu stwierdzono poszerzenie przestrzeni plynowych nad
ptatami czotlowymi, skroniowymi i m6zdzkiem, nieznaczne poszerzenie ukladu ko-
morowego bez przemieszczenia, torbiel przegrody przezroczystej i jamg Vergae.

RTG klatki piersiowej w normie, CT $rodpiersia w normie, USG jamy brzusznej
prawidtowe. EKG w normie, echo serca bez odchylen od normy. Pierwsze objawy
schizofrenii zaobserwowano w 17 roku zycia.

Przypadek 3: Mg¢zczyzna, w chwili badania 26 lat. Przebieg ciazy i porodu
prawidlowy; otrzymat 10 pkt. Apgar. W okresie noworodkowym obserwowano trud-
nosci ze ssaniem. W dziecinstwie stwierdzono opdzniony rozwoj psychoruchowy
oraz zaburzenia mowy. Od poczatku szkoty podstawowej mial trudnosci w nauce.
Badaniee laryngologiczne wykazato gotyckie podniebienie. EEG bez zmian. W CT
stwierdzono niespecyficzne ognisko zlokalizowane w ptacie czotowym lewej potkuli
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moézgu. Objawy choroby psychicznej — depresji — wystapity po raz pierwszy w 20
roku zycia. Obserwowano dysplazj¢ szkliwa z¢bow i nieprawidlowy zgryz. Doppler
— zmiany naczyniowe.

Dyskusja

Ustalenie czgstosci wystgpowania delecji 22q11.2 wsrod osob z chorobami psy-
chicznymi jest trudne. Wilson i wsp. [13] podaja, Ze czgstos¢ tej aberracji chromoso-
mowej w populacji ogolnej wynosi 1 na 4000 (0,025%), natomiast Botto i wsp. [14]
stwierdzali ja rzadziej — 1 na 5950 urodzen (0,017%). Czgstos¢ delecji 22q11.2 moze
si¢ wigc waha¢ w granicach 1 na 4000 do 1 na 6000. U o0s6b ze schizofrenig aberracja
ta wystepuje znacznie czgsciej. Dane szacunkowe uzyskiwane przez poszczegdlnych
badaczy sa jednak do$¢ réozne. W badaniach cytogenetycznych osob ze schizofrenia,
za pomoca techniki FISH, Chow i wsp. [15] stwierdzili delecjg 22q11.2 w 2% przy-
padkow; Karayiorgou i wsp. [16] podaja 1,4% , a Arinami i wsp. [17] 0,33%.

Wyniki niniejszej pracy zblizone sa do otrzymanych przez Karayiogou i wsp. [16],
delecjg stwierdzono bowiem u 2 na 195 (1%) badanych 0sob ze schizofrenia. Czgstos§é
delecji 22q11.2 jest wigc istotnie wyzsza (p < 0,001) (40-krotnie). W grupie I delecja
wystapitau 3 na 61 (4,9%) pacjentdow, natomiast wsrod osob ze schizofrenia i cechami
fenotypowymi 22q11DS wystepowata jeszcze czgéciej —u 2 na 34 (5,9%). Znamienno$é
roznicy jest jeszcze wyzsza (p <0,0001). Wérdod 195 naszych pacjentéw ze schizofrenia
delecjg zaobserwowano u 2 0sob (ok. 1%). Czestos¢ schizofrenii w populacji ogélnej
ocenia si¢ rowniez na 1%. Stad mozna szacowac, ze delecja22q11.2 bedaca powodem
schizofrenii wystgpuje w populacji ogolnej z czgstoscia 1 na 10 000 (0,01%).

Wigkszos$¢ danych wskazuje, ze delecja 22q11.2 zwigzana jest z chorobami psy-
chicznymi o wezesnym poczatku, jednak w badaniach Ivanowa i wsp. [18] nie stwier-
dzono jej u zadnej sposrod 129 0sdb z poczatkiem choroby psychicznej ponizej 18 roku
zycia. Podobnie, w niniejszej pracy, nie stwierdzono delecji u 19 0séb z wczesnym
poczatkiem choroby psychicznej (< 15 roku zycia).

Ze wzgledu na, by¢ moze, rdzniace si¢ nieco kryteria doboru pacjentow do ba-
dan, porownanie przedstawionych danych z wynikami innych autoréw moze by¢ nie
w petni miarodajne. Daje jednak obraz aktualnego stanu wiedzy na temat epidemiologii
zespotu 22q11 DS i uzasadnia konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan tego typu.
Wiadomo, ze jesli u badanych pacjentéw oprocz schizofrenii stwierdzano nieprawid-
lowosci fenotypowe wystepujace w zespole 22q11DS, delecjg obserwowano czgsciej
niz u oso6b tylko z choroba psychiczna. W tak dobranej grupie rowniez istnieja duze
rozbiezno$ci w uzyskanych wynikach; Gothelf i Lombroso [9] stwierdzili delecj¢
az w 20% przypadkow, a Bassett i wsp. [19] nawet w 60%. W $wietle uzyskanych
przez nas rezultatow wydaje sig, ze sa to odsetki grubo zawyzone — najpewniej
obarczone btedem selekcji. W niniejszej pracy, podobnie jak to zrobili Bassett i wsp.
[19], opracowano ankietg z podaniem cech klinicznych, ktorych obecnos¢ zwigksza
prawdopodobienstwo wykrycia delecji. Najczgstsza z nich sa charakterystyczne cechy
dysmorfii twarzy. W zwiazku wtasnie z cechami dysmorfii twarzy i wadami otolaryn-
gologicznymi nasi pacjenci byli kierowani na badanie pod katem delecji 22q11.2 i to
w tej grupie wykrylisSmy jej trzy przypadki.
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Obserwowana wyzsza niz w populacji ogdlnej czgstos¢ delecji 22q11.2 u 0séb
z chorobami psychicznymi, szczegdlnie ze schizofrenia, dawata nadziej¢ na identyfi-
kacje odregbnego podtypu schizofrenii. Jednak dotychczas nie stwierdzono wyraznych
réznic w opisach klinicznych schizofrenii u os6b z delecja i bez niej [20].

Nalezy rowniez dodac¢, ze wsrod pacjentow z psychozami dos¢ czgsto obserwo-
wano wystepowanie innych aberracji chromosomowych, przede wszystkim aberracji
chromosomdéw plci [5]. Kumra i wsp.[21] stwierdzili zespot Klinefeltera az u 10%
pacjentdow z psychozami, a Nicolson i wsp. [22] zespo6t Turnera u 2% badanych.
W naszym materiale czgsto$¢ aberracji chromosomow pici byta tez znacznie wyzsza
niz w populacji ogoélnej, bo stwierdziliSmy ja u 3 na 255 pacjentow (1,2%) (tabela 1).
W populacji ogdlnej podobne aberracje chromosomoéw plei wystepuja przynajmnie;j
10-krotnie rzadziej [22].

Whioski

1. Delecja 22q11.2 wystepuje znacznie czgsciej u 0sob z choroba psychiczng niz
w populacji ogolnej. W tej grupie oséb stwierdza si¢ roGwniez znacznie czgstsze
wystgpowanie aberracji chromosomoéw plci. W naszym materiale odpowiednio
okoto 40 1 10 razy czgsciej.

2. Obecnos¢ cech fenotypowych zespotu 22q11DS u pacjentéw z choroba psychiczna
zwigksza w istotnym stopniu prawdopodobienstwo wystapienia delecji 22q11.2
— winno to by¢ wskazaniem do diagnostyki cytogenetycznej z zastosowaniem
techniki FISH.
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HccaenoBanus Haj nosiBjaeHneM genennu 22q11.2 y jun ¢ ICHXHYEeCKHMH PacCTPOicTBAMH

Copep:xanue

3aganue. 3aganueM paboThl ObUIO OINpenesIeHHe YacTOTHl MosiBIeHus aenenuu 22q11.2 y
MAIUEeHTOB C JMAro3oM IICHX03a M Ipo0a MOKa3aHHUsS CTEHNEHH INPaBIOMOLO00HOCTH NMPUCYTCTBHS
neneuun 22ql1.2 B Takux ciayvasx. Kpome Toro cymecTByeT JIU CBA3b TOTO SIBIEHHUS C
COCYILECTBOBAaHUEM AUCMOP(PUUECKHX YEPT MU JKE TIOPOKOB Pa3BUTHS.

Mertoapl. LluToreneTrvecKre HCCIIEA0BAHUS TPOBEICHBI Y 255 MAIEHTOB C AUAarHOCTHPOBAHHBIM
TICHX030M, KOTOPBIX paszesieHo Ha 2 rpymnsl. K 1. rpynme npuancien 61 601b6HOM ¢ ICHX030M U HE
MEHee 4eM C JByMs (PEHOTUIMHYECKHMH YepTaMu, XapaKTepPHBIMHU JUTs CHHIpoMa aenernu 22q11.2
(22q11DS). Bo 2. rpynne 6but0 194 manueHToB ¢ ICHX030M 0€3 KIMHUYECKHUX YepT CHHApOMa
22q11DS. Jlns uckiaroueHus: WK Ke NoATBepxkaeHus neneuuu 22ql1.2 ucnonb3oBaHa TEXHUKA
¢nyopecuuitnoii rubpuausanus in sito (FISH).

Pesyabrarel. leneunu 22q11.2 o6Hapyxens! y 3 cpean 61 (4,9%) nmanmenta I rpymmsr.
OOHnapyxeHHas [eNelys y NalHeHTOB ¢ ICUXHYECKHUMH paccTpoiictBamu —3/255 (1,2%) T.0.
3HAMEHATENbHO BBICIIAs, YeM B OOLICH MOMy/Isuy. Y NalUeHTOB C NMCHXHYECKOi OOJIe3HbI0 U
JUCMOP(PHUIESCKIMH YepTaMH YacToTa mosiBieHust aesermu 22q11.2 6pita enie 6osee Boicokoit —3/61
(4,9%). Y Bcex manueHToB ¢ nenerueii 22q11.2 ¢penorunmaeckas kapTHHa ObIIa XapaKTePHCTUIHOH.
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Cpenu ¥McClIeJOBaHHBIX IAIlMEHTOB C ICHXMYECKOH 0OJE3HBIO OTMEUEHHBI Takke 3 ciaydas
abeppauuu xpomocoMoB mnona (cuaapom Kimunedensrepa, 47, XYV u 47, XXX) a takxke ciaydai
YpaBHOBEIIEHHOH B3auMHOI TpaHciokamu t(2; 10) (q10; q10).

BoiBoasl. 1) [lenenus 22q11.2 3Ha4nTeNHHO Yalle MOSBIAETCA y JIHUILL C ICUXUYECKOi 001e3HbIO,
Hexenu B obmel momyssanuu.Yamie Taxke NPUCYyTCTBYIOT abeppaliy MOJIOBBIX XPOMOCOMOB.
2) IlpucyrcTBue (hEHOTUINMYECKUX YEPT, XapaKTepHBIX i cuHapoma 22q11DS y manueHToB ¢
MICHXUYECKOH OO0JIE3HBIO YBEIMINBAET IPABIOION00HOCTS MOSIBIICHN nenenun 22q11.2 u siBisietcst
MOKa3aHUEM JUISl MUTOT€HETHIECKBH THarHOCTHKHY ¢ TpuMeneHneM FISH.

Studien an der Deletion 22q11.2 bei Personen mit psychischer Krankheit

Zusammenfassung

Das Ziel der Arbeit war die Bestimmung der Haufigkeit der Deletion 22q11.2 bei den Personen
mit der Diagnose der Psychose und der Versuch, zu zeigen, in welchem Grade die Wahrscheinlichkeit
der Feststellung der Deletion 22q11.2 in solchen Fillen mit der Komorbiditét der dysmorphischen
Eigenschaften oder Entwicklungsméangel verbunden wird.

Patienten und Methoden. Die zytogenetische Untersuchung wurde bei 255 Patienten mit der
diagnostizierten Psychose durchgefiihrt und die in zwei Gruppen geteilt wurden. Zur ersten Gruppe
wurden 61 Personen mit der Psychose und mindestens zwei Phenotypeigenschaften qualifiziert, die
fiir das Deletionssyndrom 22q11.2 charakteristisch sind (22q11DS). In der zweiten Gruppe befanden
sich 194 Patienten mit der Psychose, ohne klinische Eigenschaften des 22q11DE - Syndroms.
Zwecks Ausschliessung oder Bestitigung der Deletion 22q11.2 wurde die Technik der In - Situ
- Fluoreszenzhybridisierung angewandt (FISH).

Ergebnisse. Die Deletion 22q11.2 wurde bei 3 unter 61 (4,9%) der Patienten der ersten Gruppe
festgestellt. Die von uns festgestellte Deletion bei den Patienten mit der psychischen Krankheit -
3/255 (1,2%) ist also signifikant hoher als in der allgemeinen Population. Bei den Patienten mit der
psychischen Krankheit und dysmorphischen Eigenschaften war die Héufigkeit der Deletion noch
hoher - 3.61 (4,9%).

Bei allen Patienten mit der 22q11.2 - Deletion war das Bild des Phenotyps charakterietisch. Unter
den untersuchten Patienten mit der psychischen Krankheit wurden auch drei Félle der Aberration
der Geschlechtschromosome festgestellt (Klinefelter - Syndrom, 47, XYY und 47, XXX) und ein
Fall der gegenseitigen méBigen Translokation t(2;10) (q10; q10).

Schlussfolgerungen. 1. Die Deletion 22q11.2 tritt bedeutend héufiger bei den Personen mit einer
psychischen Krankheit auf als in der allgemeinen Population; hiufiger wird auch die Aberration
der Geschlechtschromosome festgestellt. 2. Die Anwesenheit von Phenotypeigenschaften bei den
Patienten mit der psychischen Krankheit, die fiir das Syndrom 22q11DS charakteristisch sind,
erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir die Deletion 22q11.2 und ist eine Indikation zur zytogenetischen
Diagnostik mit der Anwendung von FISH.

L’étude de la délétion 22q11.2 des patients souffrant des maladies mentales

Résumé

Objectif. Définir la fréquence de la délétion 22q11.2 des personnes souffrant de la psychose et
essayer de démontrer comment cette délétion coexiste avec les traits dysmorpiques ou les maladies
congénitales.

Patients et Méthodes. On fait I’examen cytogénétique de 255 patients souftrant de la psychose.
IIs sont divisés en deux groupes : groupe [ —61 patients avec deux traits phénotypiques caractéristiques
pour le syndrome de la délétion 22q11.2 (22q11DS); groupe II — 194 patients sans le syndrome
22q11DS. Pour attester ou exclure la délétion 22q11.2 on utilise la méthode de la hybridisation in
situ fluorescence (FISH).

Résultats. La délétion 22q11.2 est observée chez 3 (4,9%)patients du groupe 1. La fréquence de
la délétion — 3/255 (1,2%) est donc plus élevée que dans la population en général. Cette fréquence
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est encore plus élevée chez les patients avec les traits dysmorphiques — 3/61 (4,9%). L’image
phénotypique est caractéristique chez tous les patients avec la délétion 22q11.2. On y note aussi les
trois cas d’aberration des chromosomes sexuels (syndrome de Klinefelter, 47, XYY, 47, XXX) et
un cas de la translocation mutuelle balancée t (2; 10) (q10; q10).

Conclusions.1. La délétion 22q11.2 est plus souvent observée chez les patients souffrant

des maladies mentales que dans la population en général, on y observe aussi les aberrations des
chromosomes sexuels.2. La présence des traits phénotypiques du syndrome 22q11DS augmente la
probabilité de la délétion 22q11.2 .
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