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A koleszterin-bioszintézis velesziiletett
zavara: a Smith-Lemli-Opitz-szindréma
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A Smith-Lemli-Opitz-szindréma monogénes, autoszomadlis recessziv médon 6rokl6ds, mentilis retarddcioval jard
tobbszoros malformatiés szindroma. A kérkép kialakuldsat a koleszterin-bioszintézis utolsé 1épését katalizald enzim,
a 7-dehidrokoleszterin-reduktiz defektusa okozza. A szerz6k a nemzetkozi irodalom dttekintésével a szindréma pa-
tofiziol6gidjardl, epidemioldgiai vonatkozasairdl, klinikai megjelenésérdl (tiinetek, intellektus, fejlédés, életkori saja-
tossagok), diagnosztikdjarodl és kezelésérdl adnak attekintést. 2004 6ta Magyarorszigon 14 beteg keriilt felismerésre,
amely a becsiilt incidenciaadatok alapjan a kérkép jelentGs aluldiagnosztizdltsigara utal. A 7-dehidrokoleszterin-re-
duktiz enzim elégtelen miikodése miatt a vérben és a szovetekben alacsony koleszterin- és magas 7-dehidrokoleszte-
rin-koncentricié mérhetd, amely utébbi kimutatisa sziikséges a diagnézis felallitisahoz. Molekuldris genetikai vizs-
galattal lehetséges a kéroki muticiék azonositisa és a praenatalis diagnosztika. A klinikai kép rendkiviil véltozatos,
a leggyakoribb tiinet a 2-3. labujjak kotGszovetes sszenovése. A jelenlegi terdpia a koleszterin potldsa, azonban a
legjabb eredmények a 7-dehidrokoleszterinbdl keletkezé oxidativ szdrmazékok koéroki szerepére utalnak, és ez a
megfigyelés az antioxiddnsok potencidlis terapids hatékonysagat veti fel. Orv. Hetil., 2015, 156(42), 1695-1702.
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Inborn error of cholesterol biosynthesis: Smith—Lemli—-Opitz syndrome

Smith-Lemli-Opitz syndrome is an autosomal recessive mental retardation and multiple malformation syndrome
caused by deficiency of the 7-dehydrocholesterol reductase, the enzyme catalyzing the last step in cholesterol biosyn-
thesis. The authors summarize the pathophysiology, epidemiology, clinical picture, diagnostics and therapy of the
disease based on a review of the international literature. Since 2004, fourteen patients have been diagnosed with
Smith-Lemli-Opitz syndrome in Hungary, which suggests an underdiagnosis of the disease based upon estimated
incidence data. Due to deficiency of the 7-dehydrocholesterol reductase, serum cholesterol concentration is low and
7-dehydrocholesterol concentration is elevated in blood and tissues; the latter being highly specific for the syndrome.
Detection of disease-causing mutations makes the prenatal diagnosis possible. The clinical spectrum is wide, the most
common symptom is syndactyly of the second and third toes. Standard therapy is cholesterol supplementation. Re-
cent publications suggest that oxidative compounds of 7-dehydrocholesterol may play a role in the pathophysiology
of the disease as well.
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A Smith-Lemli-Opitz- (SLO-) szindréma monogénes,
autoszomalis, recessziv modon 6rokl6ds, mentalis retar-
déciéval jiré malformatiés szindréma, amelyet 1964-
ben irt le Smith, Lemli és Opitz hirom fiGgyermek esete
alapjan, akiknél jellegzetes arcdysmorphia, mentalis re-
tarddcié, microcephalia, széles alveolaris szegélyek, meg-
késett fejlédés, taplildsi nehézség és hypospadiasis volt
megfigyelhets [1].

Harminc éven 4t a betegség diagnozisa kizarélag a kli-
nikai tiineteken alapult. 1993-ban és 1994-ben SLO-
szindromas betegekben igen alacsony koleszterin- és
emelkedett 7-dehidrokoleszterin- (7-DHC-) értékeket
észleltek [2, 3]. Egy évvel kés6bb irtak le, hogy a bioké-
miai eltérések hatterében a koleszterin-bioszintézis utol-
sO 1épését katalizalé enzim, a 7-dehidrokoleszterin-re-
duktiz (DHCR7) defektusa dll [4]. Az enzimblokk
kovetkeztében alacsony koleszterinszint, magas 7-DHC-
és izomer formdja, 8-dehidrokoleszterin- (8-DHC-)
koncentricié6 mérhet§ a vérben és a szovetekben. Az
SLO-szindréma biokémiai hatterének felfedezése meg-
dontotte az addig fennallé dogmat, miszerint metaboli-
kus betegség nem vezet velesziiletett malformatiés
szindréma kialakuldsihoz.

1998-ban a DHCRY7 enzimet kédol6 gén klénozdsa
lehetévé tette a molekuldris genetikai diagnosztikat [5,
6, 7, 8]. A DHCR? gén (kromoszomilis lokalizacio:
11q12-13) kédolorégidja 9 exonba rendezédik és egy
54,5 kDa molekulatomegtinek becsiilt, 475 aminosavboél
all6 fehérjét kédol [9]. Jelenleg tobb mint 160, SLO-
szindromat okozé mutdci6 ismert a Humdin Gén Muta-
ci6s Adatbédzis (HGMD, 2015.1) szerint.

A koleszterin szamos fontos biolégiai funkciéval ren-
delkezik. A sejtmembran tgynevezett lipid ,,tutajainak”
(raft) alkotéeleme, amelyek specidlis, fehérjékben és lipi-
dekben gazdag membrin mikrodomének szaimos biol6-
giailag fontos funkciéval, mint membrantranszport fo-
lyamatok és szigndltranszdukci6. A koleszterin a
myelinhtively kialakitdsaban is részt vesz. ElGanyaga a
szteroidhormonoknak, epesavaknak és neuroaktiv szte-
roidoknak is. A koleszterin embrionalis fejlédésben és
morfogenezisben jatszott szerepe nagy valdszintiséggel
hozzajarul a betegség kialakulasahoz [9].

A DHCRY7-expresszi6 ubiquitaer jellege mellett a ko-
leszterinszintézis legnagyobb mértékd a mellékvesében,
a herében, a majban és az agyban [9]. A teljes test ko-
leszterintartalmanak 25%-4t az agyban (myelin) taldlhaté
koleszterin képezi, amelynek szabilyozidsa a periférias
koleszterinreguliciotdl fiiggetlen [10].

Az SLO-szindréma patofiziol6giai hittere Osszetett,
jelenleg is intenziv kutatdsok targyat képezi és csak rész-
ben tisztizott. A korképre jellemz6, tobb szervrendszert
érintd, szerteagazoé tiinetekért mds velesziiletett anyag-
csere-betegségekhez hasonldan, feltehetGen az en-
zimblokk el6tt felszaporodé kozti termék, a 7-DHC és
izomerje, a 8-DHC, valamint a csokkent mennyiségii
végtermék, a koleszterin egytittesen felelések [11].
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A 7-DHC a koleszterintdl csupian egy, a szterolgylri
7-8. szénatomja kozott 1évE kettds kotésben kiillonbo-
zik, mégis a sejtmembrinba val6é beépiilése megviltoz-
tatja a lipidraftok protein-Osszetételét, a sejtmembran
struktardjat és funkciéjat [12, 13]. A 7-DHC helyettesi-
t6 szerepe a koleszterin egyéb funkcidbit illetéen nem tel-
jes mértékben ismert. Az emelkedett koncentracibban
lévé 7-DHC és annak metabolitjai ugyanakkor toxikus
hatést fejtenek ki a sejtre: a 7-DHC csokkenti az intra-
cellularis koleszterintranszportot [14], és a hidroxi-me-
tilglutaril koenzim A (HMG-CoA) reduktaz fokozott
degradaciéjihoz vezet [15].

A legajabb kutatasok szerint a 7-DHC a legkonnyeb-
ben oxidilhaté lipidmolekula. A lipidperoxidicié sordn
szamos oxiszterol keletkezik belble, amelyek feltételez-
hetSen koroki szerepet jatszanak a szindrémaban megfi-
gyelhetd kozponti idegrendszeri tiinetek kialakulasaban
[16,17,18].

Epidemiolégia

A betegség leggyakoribb Eszak- és Kozép-Eurdpiban,
mig extrém ritka Azsiaban és Afrikiban. Becsiilt inciden-
cijja kiilonboz6 populacidkban viltozé, 1:10 000-
1:70 000 [19]. A leggyakoribb SLO-szindrémat okozé
mutacio (c.964-1G>C) hordozégyakorisiga koriilbeliil
1%-ra tehets, amely eltérés a korképet okozéd allélek
mintegy 30%-4ért felel6s. Mindezek alapjan igen magas
hordozégyakorisig feltételezhetd (1:30) [20]. Az 4 ge-
neraciés DNS-szekvenalasi technika az utébbi id6ben aj
adalékokkal szolgalt a (patogén) muticidk prevalencidjit
illetéen. Egy amerikai adatelemzés, amely 17 836 kro-
moszémaanalizisen alapul, a heterozigédta formdban hor-
dozott patogén DHCR7-muticidk ardnyat Osszesen
1,01%-ra teszi, ami a betegség incidencidjat 1,/39 125
terhességben dllapitja meg [21]. E tanulmdny limitacidja
az, hogy nem ismert a vizsgalt egyének etnikai hattere,
valamint bizonyos adatrészek esetében alacsony volt a
DNS-szekvenalds mélysége, amely esetben a ritka varidn-
sok detektaldsa nem megfeleld.

A magas hordozéfrekvenciat az alapité hatdssal (bizo-
nyos muticiok egy adott populicidoban valé gyakoribb
el6fordulasaval) és a heterozigotak szelekcids elényével
magyarazzak. Utébbiban szerepet jatszhatott a D-vita-
min fokozott keletkezése a bérben 1évS elGanyagibdl,
a 7-DHC-bdl, amely nemcsak az angolkér kialakuld-
saval, hanem az autoimmun betegségek fellépésével és
bizonyos koérokozokkal szemben is védettséget jelent.
A 7-DHC nagyobb aranyt jelenléte a sejtmembranban
csokkentheti a fogékonysagot a hepatitis B-virussal és a
mycobacteriumokkal szemben [22, 23].

Szamos tanulmany szerint a hordozégyakorisag alap-
jan becsiilt incidencia magasabb, mint a tényleges inci-
dencia. Ez a kiilonbség leginkibb a sulyosan érintett
magzatok praenatalis/perinatalis elhaldlozasabél, kisebb
mértékben a betegség aluldiagnosztizaltsagabdl, illetve
a hordozoék csokkent fertilitisibol adédhat [24, 25].
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1. tiblizat
laldsa [11, 19, 28]

Craniofacialis eltérések
Microcephalia

Keskeny homlok

Felfelé néz6 orrnyildsok

Széles orrgyok

Kicsi alsé dllkapocs

Ptosis

Epicanthusred§

Alacsonyan iil6, hitrafelé rotdlt
fiilek

Orilis manifesztacié
Magasan ivelt, keskeny kemény
szajpad

Szdjpadhasadék

Bifid uvula

Zsufolt fogazat

Széles alveolaris szegélyek

Kozponti idegrendszeri
érintettség

Agykamratdgulat

Hiinyz6 vagy hypoplasias corpus

Vizrendszeri eltérések
Postaxialis polydactylia
Tenyéren harantbarazda

2. ¢és 3. labujj kotSszovetes
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A Smith-Lemli-Opitz-szindréma klinikai tiineteinek 6sszefog-

callosum Osszenovése
Cerebellaris hypoplasia
Hypoplasiis frontalis lebeny,
holoprosencephalia

Mentilis retardacié

Cardiovascularis
rendellenességek
Atrioventricularis septumdefektus
Ductus arteriosus persistens

Urogenitalis eltérések
Renalis hypo- /aplasia
Fitgyermek esetén nem
egyértelmd/néi genitilék
Hypospadiasis
Cryptorchismus

Gastrointestinalis rendszer
Pylorus stenosis

Légzdszervi érintettség
Abnormilis tiid6lebenyezettség

TiddShypoplasia Intestinalis dysmotilitas
Laryngealis és trachealis porcok | Aganglionosis a vastagbélben
eltérései Obstipatio

Alvasi apnoe Nyelési/taplilasi nehézségek
Gastrooesophagealis reflux

Dys- vagy aplasids epehélyag

Cholestasis
Viselkedés Bor
Gyakori autisztikus jegyek Eltéré mértéki fotoszenzitivitds
Hiperreaktivitas Ekcéma

Onbéntalmazé magatartis

Az SLO-szindromdban érintett csalidokban a magzati
halalozas és a spontin vetélés gyakorisiga kétszerese az
dtlagpopuldciéénak [26].

Fenotipusos jellemzok

Az SLO-szindréma rendkiviil széles klinikai spektru-
ménak megismerését a ma mar rendelkezésre all6 bioké-
miai és molekuldris genetikai diagnosztika tette lehet6vé.
A fenotipusos jegyek — az egészen enyhe tlinetektdl
(viselkedési zavar, enyhe mentalis retardacid) a praenata-
lis/perinatalis elhaldlozashoz vezet§, tobb szervrend-
szert érintS rendellenességek jelenlétéig — rendkiviil val-
tozatosak lehetnek. A klinikai tiinetek valamennyi
szervrendszert érinthetik, amelyeket az 1. tdblizatban
foglalunk 6ssze.

A leggyakoribb rendellenesség, amely a betegek tobb
mint 95%-dban jelen van, a 2. és 3. labujj részleges Ossze-
novése, syndactylidja (1. abra). FiGgyermekben a genita-

1. ibra A 2. ¢és 3. libujj kotSszovetes Osszendvése (syndactylidja) a
Smith-Lemli-Opitz-szindromds betegek tébb mint 95%-dban

jelen van

2. dbra

Fitgyermekekben gyakoriak a genitlék kiilonbozd abnormali-
tdsai, mint a micropenis és a hypospadiasis

1ék eltérései igen gyakoriak, megjelenhetnek micropenis,
kilonbozd fokd hypospadiasis (2. 4bra), bizonytalan
vagy ndi kiilsé genitalék formajiban.

Jellegzetes az SLO-s arcdysmorphia (microcephalia,
ptosis, micrognathia, el6retekinté orrnyilasok, széles
orrgyok, dysplasticus fiilkagyl6), amely a kor elérehalad-
taval és enyhe esetekben kevésbé kifejezett lehet. Az arc-
dysmorphia mértéke jé korreliciét mutat a biokémiai és
egyéb fizikalis eltérésekkel [11] (3-6. dbra).

A betegség sulyossiganak megdllapitisa pontozasi
rendszer alapjan torténik, amelyet Bialer és munkatirsai
fejlesztettek ki 1987-ben [27], majd Kelley és Hennekam
2000-ben moédositottak. A kiilonb6zé szervrendszerek
érintettsége alapjan a betegség hirom sulyossagi fokoza-
ta kilonithetd el: enyhe (<20 pont), tipusos/klasszikus
(20-50 pont) és stalyos (>50 pont) [28]. A biokémiai
paraméterek koziil a szérumkoleszterin-szint forditott
korrelaciét mutat a betegség stlyossagaval [29].
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3-6. dbra A jellegzetes SLO-arc: microcephalia, keskeny homlok, felfelé
néz6 orrnyildsok, széles orrgyok, micrognathia, ptosis, alacso-
nyan iil6, hdtrafelé rotdlt fillek. Enyhe esetekben és a kor el6re-

haladtaval az arcvondsok kevésbé szembetiindek lehetnek

Intellektus, viselkedés, fejlodés

Az SLO-szindrémis betegeket tobbnyire fejlédésbeli el-
maradds jellemzi. A mentalis retardicié rendkiviil val-
toz6 mértékd lehet, egyes esctekben kozel normalis
intelligenciahanyadost figyeltek meg igazolt DHCR7
génmuticiok és emelkedett 7-DHC jelenléte mellett
[19]. Gyakori a szenzoros hiperreaktivitas, a kiillonbozé
ingerekre (vizuilis, auditoros) adott felfokozott vilaszre-
akcid. A betegek tobbségére jellemz6 kiillonb6z6 mérté-
kd agresszivitas és dnbantalmazds, amely utébbi a kar és
a kéz harapdalisiban, a fej kiillonboz§ felszinekhez vald
odaiitogetésében nyilvinul meg. Az SLO-szindréma
gyakran autisztikus magatartaszavarral tarsul (~50%-ban)
[30].

Jellemz§ a stlyos alvaszavar, ami az alvisigény igen ki-
fejezett csokkenésében (ez egyes esetekben csupin 2-3
oOra éjszakai alvast jelent), elalvasi nehézségben és gyako-
ri ébredésekben nyilvanul meg [31].

A betegség természetes lefolyasa
és ¢életkori sajatossagai

Az Gjszilott- és csecsembkor gyakori problémai kozott
szerepel a nagyfoka tiplalasi nehezitettség, amelyet szo-
pasi, nyelési nehézségek és gyakori hdnyis jellemez, a da-
rabos ételek bevezetése gyakran kivitelezhetetlen. A fent
emlitetteket sulyosbithatja szdjpadhasadék jelenléte.
A betegek tobb mint felében végiil gastrostoman keresz-
tili taplalas sziikséges.

A gastrooesophagealis reflux hdtterében dltaliban a
velesziiletetten kisméretdi gyomor, pylorusstenosis és in-
testinalis motilitdszavar 4ll, de nem elhanyagolhat6 azon
esetek szdma sem, amikor a reflux okaként tej- vagy sz6-
jaallergia szerepel.

Sdlyos fenotipus esetén Gjsziilottkorban elektrolitelté-
rések és hypoglykaemia jelentkezhetnek a mellékveseké-
reg elégtelen mitkodése miatt.

A csecsemdkor jellemz§ tiinete a salyos foka hypoto-
nia, amely f6leg centrilis eredetl, bir az izmok hypopla-
sidja is hozzajarul. A 2. életévtdl az izomhypotonia javul
¢és normotoniassd vilik az izomzat. Kés6bbi ¢letkorban
az izomténus fokozddik és az 6ndllé mozgisra képtelen
gyermekekben gyakoriva valnak az iziileti kontrakttrak.
A hittérben az extrapiramidalis rendszer nem megfelel6
mikodése feltételezhetd.

Az SLO-szindromds betegek sziiletési stlya altaliban
kicsi és novekedésiik titeme elmarad kortarsaikétdl a
megfelel6 kalériabevitel ellenére, ami a névekedésbeli el-
maradds genetikai alapjat sejteti (,,genetikai hypo-
trophia”). A tdplilisi nehezitettség gyermekkorban is
jellemz&en megmarad, gyakori az obstipatio. A betegség
stlyossagatol fliggden a testmagassig, testsuly és a fej-
korfogat viltozé mértékben csokkentek a normaltarto-
manyhoz viszonyitva [19, 28]. Az SLO-szindrémaban
alkalmazhat6 percentilgorbék mér elérhetéek a kliniku-
sok szamara [32].
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Mind csecsemd-, mind korai gyermekkorban gyakori-
ak a kiilonb6z§ infekcidk (otitis media, felsé 1éguti infek-
cidk, pneumonia), stlyos esetekben el6fordulhat infek-
cié okozta haldleset, amelynek hétterében rendszerint
mellékvesekéreg-clégtelenség vagy az immunrendszer
rendellenessége 4ll.

A fényérzékenység, néha igen sulyos megjelenést ek-
céma sem ritka [19, 28].

Biokémiai diagnosztika

A Klinikai tiinetek alapjan felmertlé SLO-szindréma ese-
tén els6ként biokémiai tesztek elvégzésére keril sor.
A koleszterinszint altaldban alacsony, de lehet normdlis
is, fontos korspecifikus referenciatartomany hasznalata
(2. tablazat). A szindromara nagymértékben specifikus
az emelkedett 7-DHC-koncentricié a szérumban [11],
kimutatisa lehetséges UV spektrofotometrias [33]
vagy gazkromatografids-tomegspektrometrias (GC-MS)
modszerrel [34].

A betegség molekularis genetikaja —
mutacids spektrum

A Smith-Lemli-Opitz-szindréma  kialakuldsaért a
DHCRY enzimet kddold gén muticiéi felelGsek [5, 6,7,

8], emelkedett 7-DHC-koncentracié esetén a betegsé-
get okozd muticidk kimutatisa molekularis genetikai

2. tablazat

modszerrel lehetséges, amely a teljes kodolérégioé nukle-
otidsorrendjének meghatarozasaval (DNS-szekvenalds)
torténik. A kodold szakasz (exonok) és az exon-intron
hatarok bazissorrendjének meghatarozasaval a betegek
mintegy 95%-dban detektilhaté kéroki muticié [11].
Leggyakoribb az aminosavcserét okozé (misszensz) mu-
ticiok jelenléte, korai termindciés kodon beépiilését
okozé (nonszensz), az mRNS érését befolydsold (tgyne-
vezett ,,splicing”) és kis skalaju deletiok, inszercidk mel-
lett. A muticidk a génben béarhol el6fordulhatnak, né-
melyek csak egy/néhiny betegben mutathat6k ki, mig
miés eltérések bizonyos populiciokban gyakran meg-
figyelhetSk az alapité hatdsnak koszonhetSen. Mintegy
ot mutici6 (p.Thr93Met, p.Trpl51*, p.Arg404Cys,
p.Val326Leu, c.964-1G>C) tehetd felel6ssé a betegsé-
get okoz6 allélok kozel 60%-ért, amelyek koziil a ¢.964-
1G>C splicingot befolyasolé muticié dnmagiban atla-
gosan 30%-ban fordul el6 [11]. Mas monogénes
betegségekhez hasonléan itt is megfigyelhetS, hogy az
egyes populicidkban kiilonb6z a muticids spektrum, és
az egyes muticiok gyakorisiga is a foldrajzi elhelyezke-
déstdl tiiggben eltérs [35].

SLO-szindroma esetén a genotipus-fenotipus Ossze-
fiiggés vizsgalata gyenge korrelaciot mutat, kivétel, hogy
a legsulyosabb klinikai kép (akdr magzati vagy perinatalis
halalozas) két null-allélt eredményezd muticié esetén
fordul el8, amely genotipus az enzimaktivitdst kozel nul-
lara csokkenti [9]. A gyakori 6sszetett heterozigbtasag és
az azonos genetikai hitterd betegek alacsony szima

| A magyarorszigi SLO-szindrémads betegek genotipusa, a klinikai megjelenés stlyossiga, a kezelés elétti 7-DHC- és koleszterinszintek

Betegek  Genotipus Fehérjeszint(i hatds Sulyossagi 7-DHC Koleszterin 0-1 év: >1,3,
pontérték? <0,15 mg/L® >1 év: 2,8-5,2 mmol /L°
1 c.[964-1G>CJ;[964- Olvasasi keret eltoloddsa 55-S 109 0,31
1G>C]
2 c.[964-1G>CJ;[1190C>T] Olvasasi keret eltolédasa/p.Ser397Leu 50-T 302 1,4
3 c.[964-1G>C];[1190C>T]  Olvasasi keret eltoléddsa/p.Ser397Leu 40-T 253 1,08
4 c.[964-1G>CJ;[1190C>T]  Olvasasi keret eltol6ddsa/p.Ser397Leu 55-S 174 0,58
5 c.[452G>A];[740C>T] p-Trpl151* /p.Ala247Val 10-E 130 3,47
6 c.[976G>T];[374A>G] p.Val326Leu/p. Tyr125Cys 40-T 205 2,1
7 c.[730G>A];[976G>T p-Gly244Arg/p.Val326Leu 40-T 155 0,72
8 c.[326T>C];[452G>A] p. Leul09Pro/p.Trpl51* 30-T 126 0,77
9 c.[1295A>G];[1328G>A]  p.Tyr432Cys/p.Arg443His 15-E 217 2,0
10 c.[452G>A]5[976G>T] p. Trpl51* /p.Val326Leu 20-T 156 1,57
11 c.[725G>A];[452G>A] p.Arg242His/p.Trpl51* 55-S 215 0,8
12 c.[452G>A];[1295A>G] p-Trpl151* /p. Tyr432Cys 20-T 274 1,47
13 c.[452G>A][2] p. Trpl51* /2 15-E 87 2,44

A Magyarorszagon jelenleg ismert SLO-szindromads betegekbdl (Osszesen 14) az elsGként diagnosztizalt beteg a tdblazatban nem szerepel, mivel
genetikai vizsgalata nem Magyarorszigon tortént. A részletes esetleirds a [37] szamu publikdciéban taldlhato.

* E = enyhe, T = tipusos, S = sulyos.
b Korspecifikus referenciatartomdny.

A tablizatot a kiadé engedélyével mutatjuk be (S. Karger, Medical and Scientific Publishers, forras: Balogh et al., Mol. Syndromol., 2012, 3(5),

215-222)).

ORVOSI HETILAP

2015 m 156. évfolyam, 42. szam



neheziti a genotipus-fenotipus Osszefiiggés vizsgilatit.
A szakirodalombdl ismert, hogy azonos genotipussal
rendelkezb betegek esetén a klinikai kép az enyhétdl az
egészen sulyosig terjedhet. Ez a megfigyelés azt valoszi-
ndsiti, hogy szdimos még nem ismert, illetve részben
ismert médosité génhatds, epigenetikai és kornyezeti
faktor tehetd feleléssé a nagyfokt fenotipusbeli variabili-
tasére [11].

Laboratériumunkban 2004 6ta végezziik az SLO-
szindréma biokémiai, és 2008 6ta a betegség molekuld-
ris genetikai diagnosztikijat. Jelenleg 14 SLO-szindré-
mas beteg (13 csalad) ismert Magyarorszigon [ 36, 37].
Az altalunk diagnosztizilt esetekre vonatkozdan a geno-
tipus, annak fehérjeszint(i hatdsa, a kezelés el6tti 7-DHC-
és koleszterinkoncentraciok, illetve a tiinetek stlyossagat
jelz6 pontértékek a 2. tablizatban Keriilnek Osszefogla-
lasra. Az esetek zOmében Osszetett heterozigdtasag allt a
betegség hatterében. Egy betegnél azonban — akinek sa-
lyos, tobbszoros rendellenességei voltak és egynapos ko-
raban meghalt — a fent emlitett null allélt eredményez§
muticiot (¢.964-1G>C) mutattunk ki homozigéta for-
méban. Betegcsoportunkban egy korai stopkodon be-
épiilését okozd muticié (¢.452G>A, p. Trpl51*) fordult
el§ leggyakrabban (25%), a ¢.964-1G>C splicingot befo-
lydsolé6 mutici6é (16,7%) és harom misszensz muticid
gyakori (12,5, 8,3 és 8,3%-0s) el6fordulisa mellett [36].
Egy esetben csak egy kéroki mutaciot tudtunk detektal-
ni, emelkedett 7-DHC-koncentricié és tipusos klinikai
kép mellett. Kiterjesztett molekuldris genetikai vizsgalat
sordn a szabalyozoérégiok és a nem kdédold exonok vizs-
gélatival sem sikeriilt a mésik kéroki muticioét azonosita-
ni.

Praenatalis diagnosztika,
genetikai tanacsadas

Az SLO-szindréma gyantja felvet6dhet praenatalisan,
amennyiben az anyai vérben alacsony a konjugdlatlan
osztriol, B-HCG, alfa-foetoprotein-szint a 15-20. ter-
hességi héten [38], és az eredmény ultrahangvizsgalat
soran taldlt kiilonb6z6 eltérésekkel tarsul (intrauterin re-
tardacid, agy-, sziv-, vese- vagy végtagfejlédési rendelle-
nességek, bizonytalan/néi genitilia XY karyotypusa
magzatban). Enyhe esetekben azonban mind a konjugi-
latlanosztriol-szint, mind az ultrahangvizsgalat eredmé-
nye normalis lehet [19].

Kockazatbecslés esetén ajanlott 2%-os hordozofrek-
vencidt figyelembe venni [11]. Amennyiben a csaladra
jellemz6 muticio ismert, ismételt terhesség alkalmaval
praenatalis genetikai diagnosztika sziikséges a betegség
ismétlédésének megel6zéséhez. Eddigi munkdnk sordn
ot csaldd esetében kilenc alkalommal végeztiink praena-
talis genetikai diagnosztikat (hét esetben chorionbiop-
szia, két esetben magzatviz-mintavétel). Két esetben
detektaltunk kéros genotipust, mig a megsziiletett hét
gyermek kozil mind a vizsgilt 6t esetben egyezett a

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

prac- és postnatalis molekularis diagnosztika eredmé-
nye (négy gyermek heterozigéta hordozo, egy gyermek
vad tipus). A praenatalis molekuldris diagnosztika ese-
tén a minta laboratériumba érkezése és az eredmény
kozti leletatforduldsi id6 dtlagosan 2,55 nap (legrovi-
debb 1, leghosszabb 4 nap) volt.

Kezelés

Az SLO-szindrémis betegek egészséges kontrollokkal
Osszehasonlitva  szignifikinsan kevesebb koleszterint
szintetizalnak, és az enzimblokk miatt jelentésen emel-
kedik a vérben és a szovetekben a 7-DHC és a 8-DHC
szintje [39]. Az els6dleges terdpids prébilkozis a kolesz-
terinszint novelését célozza.

A koleszterinp6tlas, amely torténhet koleszterintartal-
mu étrend-kiegészitGvel (magisztralis por készitmény,
Cholesterol Module) vagy tojassargdjaval, a legtobb be-
teg esetén emeli a koleszterinkoncentriciét a vérben, és
a HMG-CoA reduktiz enzim gatlasan keresztll csok-
kenti a 7-DHC- és 8-DHC-szintet. A szupplementici
dozisa az adagolt koleszterintipustdl fiigg, természetes
forras (tojassargdja) esetén 30 mg/ttkg,/nap, mig kilén-
b6z8  koleszterinkészitmények esetén 150-300 mg/
ttkg,/nap.

A kezelés hatranya, hogy a koleszterin nem jut 4t a vér-
agy gaton ¢s ily médon az agyban nem tudja a koleszte-
rindeficitet korrigalni. Ugyan a vér-agy git integritdsa-
nak sériiléséhez vezethet SLO-szindromdban a Sonic
hedgehog tGtvonal nem megfelelé miikodése, azonban a
mir kialakult kézponti idegrendszeri eltéréseket a beju-
tott koleszterin nem tudja befolyasolni [40].

A kezelés klinikai hatékonysigaval szimos tanulmany
foglalkozott, amelyek nem objektiv, standardizalt mér6-
szamok alapjan hataroztik meg a klinikai hatékonysigot
[40].

Az egyetlen kettds vak, placebokontrollilt, a koleszte-
rinp6tlas hatdsat vizsgald tanulmany nem igazolt viselke-
désbeli javulast a kezelés 2,5 hénapos periddusa utin
[41]. Egy 6 éven at tart6 longitudinalis vizsgalat nem
tudott fejlédésbeli javuldst kimutatni 14 SLO-szindré-
mids gyermekben koleszterinp6tlis mellett [42].

A masik kezelési méd a HMG-CoA reduktazt gatld
statinok alkalmazasa, amelyek atjutnak a vér-agy gaton és
paradox médon a residualis DHCR-7-aktivitds noveke-
dését okozva egyes SLO-szindromas betegekben a ko-
leszterinszint emelkedéséhez, illetve a 7-DHC és 8-DHC
koncentricidjanak csokkenéséhez vezetnek. Egyéb ta-
nulmdnyok ezt a hatdst nem tudtik megerGsiteni. Isme-
retes a statinok szisztémas antioxiddns hatasa is. Jelenleg
kutatdsi célt vizsgilatokon kiviil a statinok rutinszerd
alkalmazasa SLO-szindrémaban nem ajanlott [40].

Az elmult tiz évben felismert hazai betegek lipidérté-
keit és a terdpia sordn vizsgilt biomarkerek viltozisat a
kozelmultban tettiik kozzé [43].
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Uj eredmények, 1j kezelési lehetSség?

A legtijabb kutatasok soran a 7-DHC bizonyult a legre-
aktivabb lipidmolekuldnak szabad gyokokkel szemben,
lipidperoxidacids folyamatok sordn szamos oxiszterol ke-
letkezik bel6le in vitro és in vivo [16, 17], amely terapias
szempontbdl az antioxidansok potencidlisan el6nyos ha-
tasat feltételezi [18]. SLO-szindrémds betegek fibro-
blastjaiban és DHCR-7-KO egerekben a vizsgalt antioxi-
dénsok kozil az E-vitamin 6nmagaban hatékonynak
bizonyult, gitolta a 7-DHC-béI az oxiszterolok képzd-
dését és ezen keresztiil helyredllitotta a lipid-bioszintézist
érint6 génexpresszids viltozasokat. Tovabbi vizsgalatok
szilikségesek azonban az E-vitamin-terapia klinikai haté-
konysidginak alatdmasztasara SLO-szindrémaban [44].
Az Egyesiilt Allamokban 2007-ben kezdédott és je-
lenleg is folyamatban 1év§ vizsgalatban (www.smithlem-
liopitz.org, current studies, Dr. Ellen Roy Elias, The
Children’s Hospital Colorado, USA, Denver, Colorado)
SLO-szindrémds betegeknek specidlis vitaminkészit-
ményt (AqQuADEKs®, Yasoo Health Inc.) adnak a kolesz-
terinp6tlas mellett, amely konnyen felszivodd formaban
tartalmaz zsiroldékony vitaminokat, a betegeknél jol is-
mert taplalasi nehézségek és emésztSrendszeri prob-
lémak miatt. A készitményt az Eurépai Unié szimos
orszagiban forgalmazzak. A Debreceni Egyetem SLO-
munkacsoportja 2014. majus 1-jén kezdeményezett kli-
nikai tanulmanyt a fenti vizsgilat és az emlitett kozlések
[16, 17, 18, 44] alapjan. A bevont betegek koleszterin-
potlas mellett kizardlag E-vitamin-cseppeket kapnak.

Egy ritka korkep felismerése — Osszegzés

Az 1964-ben leirt SLO-szindréma mara rendkiviil nagy
irodalommal rendelkezik és intenziv kutatisok tirgyat
képezi. Hazankban egyel6re nincs adatunk a hordozé-
gyakorisagrol, az incidencidrél és a betegség prevalencid-
jarol. Jelenleg 14 SLO-szindromas beteg (13 csalad) is-
mert Magyarorszagon [36, 37], évek 6ta nincs 1Gj
felismert eset.

Jelenleg az SLO-szindréma habitualis vetélésben jat-
szott szerepének, az E-vitamin esetleges terdpids szere-
pének és az dltalunk kimutatott, az irodalombdl nem
ismert muticiok patogenitasvizsgalata képezi kutatdcso-
portunk vizsgalatinak targyat. Az irodalmi adatok alap-
jan valdszintsithetGen magas (1:30-1:100) hordozo-
frekvencia a betegség felismerésének fontossigara hivja
fel a figyelmet [20, 21].

Az SLO-szindrémas betegek felismerését megkony-
nyitheti néhiny ,,fogddz6”. Amennyiben autisztikus vi-
selkedési jegyek figyelhet6k meg a kovetkezSkkel tarsul-
va: a 2. és 3. libujj Y alaka Osszenovése (syndactylia),
ptosis, szajpadhasadék, novekedésbeli elmaradas, taplala-
si nehézség, postnatalisan kialakulé microcephalia, ab-
normilis genitalék, salyos alvdszavar, onbédntalmazas,
hypotonia, opisthokinesis, pozitiv csaladi anamnézis (fej-

16dési rendellenesség, arcdysmorphia), fel kell vetni
SLO-szindréma fennalldsanak gyanajat [30].

A Klinikai diagnézis megerGsitésére gyorsan és kis
koltséggel elvégezhetd biokémiai teszt dll rendelkezésre,
amely a 7-DHC vérbdl torténd kimutatasat jelenti. Pozi-
tivitasa esetén molekularis genetikai vizsgélat végezhetd.

Anyagi tamogatdis: A kozlemény elkészitését az OTKA
tdmogatta (K109076).

Szerzoi munkamegosztds: K. K.: A kozlemény megirdsa, a
tablazatok és abrik szerkesztése, a molekularis genetikai
vizsgilatok kivitelezése. V. O. A.: A kozlemény megirisa,
a 7-dehidrokoleszterin-koncentracié szérumbdl torténd
meghatarozasa. P. Sz. G.: A kozlemény megirasa, a klini-
kai genetika szakrendelés keretein belil Smith-Lemli—
Opitz-szindrémés gyermekek gondozasa. O. E.: A koz-
lemény megirisa. T. O.: A kozlemény megirisa, a klinikai
genetika  szakrendelés keretein beliil Smith-Lemli-
Opitz-szindromas csaladok praenatalis genetikai vizsga-
lata. B. I.: A kozlemény megirasa, a szindréma moleku-
laris genetikai diagnosztikdjinak végzése, a tudomanyos
kutatémunka koordinalasa.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

Az SLO-szindrémaval kapcsolatos diagnosztikai és tudomanyos munka
nem johetett volna létre az érintett csalidok timogatasa nélkiil. Koszo-
net illeti a klinikai diagnézist felallité kollégakat és a genetikai labora-
térium munkatdrsait. A kozleményben bemutatott fényképek kozlésé-
hez a sziil6k beleegyezésiiket adtak.
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