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A Silver—Russell-szindroma jellegzetes minor anomalidk mellett (relativ macrocephalia, kiemelked§ homlok, kék
sclera, lefelé ivel6 szdjzug, micrognathia, alacsonyan wl§ fiilek, illetve arc-, skeletalis és végtagi aszimmetria) salyos,
méhen beliili és sziiletést kovetS novekedési zavarral jar. Az endokrin rendszert érinté eltérések is kiemelt jelentGsé-
glick. Kialakulasanak molekuldris hittere Osszetett, de a leggyakrabban a 11-es kromoszoma és/vagy a 7-es kromo-
szoma Silver—Russell-szindréma szempontjabdl kritikus régidinak érintettsége okozza. A molekularis géndiagnosz-
tika mellett a Netchine-Harbison-féle klinikai diagnosztikai pontrendszer segiti a diagnézis feldllitisit. Bar a
tiinetegytittes tobbnyire sporadikus megjelenésd, rendkiviil ritka familidris halmozo6dast bemutaté esetiinkben a négy
testvérbdl harom gyermeknél Silver—Russell-szindréma keriilt felismerésre. A Silver—Russell-szindréma korai, leheté-
leg mér Gjsziilottkori diagnosztizalasa kulcsfontossagti a megfelels taplilasvezetés, a korai fejlesztés, majd a noveke-
désihormon-kezelés id6ben torténd elkezdése szempontjabol. A betegek gondozisa és megfelel6 utinkovetése ki-
emelkedd jelentéségl a szindrémdhoz tarsuld potencidlis szovédmények idében torténd felismerése és megfelels
kezelése céljabol.
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Diagnostics and follow-up strategy for Silver—Russell syndrome based
on a case report showing familial accumulation

Characterized by both intrauterine and postnatal growth retardation, and consequent small stature, Silver—Russell
syndrome is associated with typical minor anomalies (relative macrocephalia, protruding forehead, downturned cor-
ners of mouth, micrognathia, low set ears, facial, skeletal and limb asymmetry) and findings involving mainly the
endocrine system. The molecular background of the syndrome is complex, but it is most often caused by the involve-
ment of critical regions of chromosome 11 and/or chromosome 7. Beside the molecular diagnosis, the Netchine—
Harbison clinical scoring system aims to contribute to the successful diagnosis of Silver—Russell syndrome. Although
Silver—Russell syndrome is mostly sporadic, in our case report we present an extremely rare familial accumulation,
where three of four siblings are affected by Silver—Russell syndrome. Early diagnosis is important to initiate adequate
feeding and nutritional guidance, enhance early development and start growth hormone therapy as soon as possible.
We would like to emphasize that management and long-term follow-up is crucial to prevent potential complications
and treat specific issues appropriately.
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Roviditések

ACTH = (adrenocorticotropic hormone) adrenokortikotrop
hormon; BMI = (body mass index) testtomegindex; CGH =
(comparative genome hybridization) komparativ genombhibri-
dizacié; DNS = dezoxiribonukleinsav; FISH = fluoreszcens iz
situ hibridizacié; GH = (growth hormone) noévekedési hor-
mon; GnRH = (gonadotropin releasing hormone) gonadotro-
pinfelszabadité hormon; IGF1 = (insulin-like growth factor 1)
inzulinszeri novekedési faktor-1; IGFBP3 = (insulin-like
growth factor-binding protein 3) IGF-koté fehérje-3; LOM =
(loss of metilation) a metildciés mintazat elvesztése, hipometi-
lacié; Mbp = megabdzispir; MLPA = multiplex ligiciofiggd
prébaamplifikicio; MS-MLPA = metilacioszenzitiv. MLPA;
SDS = (standard deviation score) a standard szords pontszdma;
SGA = (small for gestational age) a terhességi korhoz képest kis
sziiletési suly; SRS = (Silver—Russell syndrome) Silver—Russell-
szindréma; UPD = uniparentalis diszémia; UPD(7)mat = (ma-
ternal uniparental disomy for chromosome 7) a 7-es kromo-
szoémihoz kot6dd anyai uniparentalis diszomia

A Silver—Russell-szindromdt (SRS, MIM-azonosito:
180860) 1953-ban Silver és mitsai, valamint 1954-ben
Russell irtdk le egymastdl fuggetlenil [1]. A magyar
szakirodalomban is tobb publikicié olvashaté6 SRS-bete-
gekrdl [2-5]. Az SRS 1,/30 000-100 000 kozotti inci-
dencidja imprinting megbetegedés, amelyet praenatalis
és postnatalis novekedési elmaradas jellemez [6].

Klinikai kép

A szindréma kardindlis tiinetei az (intrauterin korban
kezd6ds, postnatalisan fokoz6dd) alacsonynovés (-2
SDS alatt), elmaradott csontkor, amelyhez relativ macro-
cephalia (sziiletéskori fejkortérfogat 21,5 SDS) tarsul.
Szinte kivétel nélkil minden SRS-Gjsziilott a terhességi
korhoz képest kis sziiletési sullyal (SGA) sziiletik [6].
Tovabbi tiinetek lehetnek az arcaszimmetria (a philtrum

1. tablizat | A Silver-Russell-szindréma tiinettana [ 3]

Tiinet/eltérés El6fordulasi gyakorisdg (%-ban)  HPO-kéd Iv/5. v/7. 1v/8.
Silver—Russell-szindromaban
Postnatalis névekedési elmaradds >95 HP:0008897 + + +
Hiromszogletd arc 94 HP:0000325 + + +
Az V. ujj clinodactylidja 75 HP:0004209 Jelzett ++ Jelzett
Acromialis bemélyedés 66 HP:0010782 - - -
Micrognathia 62 HP:0000347 +
Csokkent izomtomeg 56 HP:0003199 +
Hyperhidrosis 54 HP:0000975 - - +
Alacsonyan l6 fiilek 49 HP:0000368 + + +
Lefelé ivel§ szdjzug 48 HP:0002714 - - -
Magas hang 45 HP:0001620 - - -
Kiemelkedd sarok 44 HP:0012428 — — -
A kutacsok megkésett zar6ddsa 43 HP:0000270 + + +
Kiils6 nemi szervi eltérések 40 HT:0000032 - - -
Beszédfejlédési elmaradas 40 HP:0000750 - - -
Szabalytalan vagy torlodott fogak 37 HP:0040079 + + +
HT:0000678
Motoros fejl6dési elmaradas 37 HP:0001270 + + +
Liabujj-syndactylia 30 HP:0001770 Jelzett + Jelzett
Visszatéré hypoglykaemia 22 HP:0001988 — + —
Scoliosis és/vagy kyphosis 18 HP:0002650 - Enyhe kyphosis -
Aszimmetrids novekedés 34 HT:0100555 - - -
Kék sclera 80-99 HP:0000592 jelzett + +
Gastrooesophagealis reflux 30-79 HP:0002020 - - -
Székrekedés 30-79 HTP:0002019 - - -
Pubertas praecox 5-29 HP:0000826 - - 6,3 év: pubarche
praccox
Csokkent heretérfogat 30-79 HP:0008734 NA - NA
Hypospadiasis 5-29 HP:0000047 NA - NA
Rejtettheréjliség 30-79 HP:0000028 NA - NA
,,Café-au-lait” foltok 5-29 HP:0000957
Korasziilés 30-79 HP:0001622
Arthralgia 30-79 HP:0002829 - - -
Inzulinrezisztencia 30-79 HP:0000855 + - -

HPO = humdnfenotipus-ontol6gia; NA = nem alkalmazhat6

A Silver—Russell-szindromaban jellegzetesen el6forduléd tiinetek gyakorisiga, valamint az dltalunk bemutatott 3 érintett gyermeknél (IV/5.,

IV/7.,1V /8.) feltérképezett tiinetek.
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¢és a mandibularis szog kozotti oldalhosszkiilonbség na-
gyobb 0,5 cm-nél), kiemelkedé homlok, micrognathia,
lefelé ivel§ szajzug, strabismus és kanyargds retinalis
erek, alacsonyan 1l§ fiilek. A b6éron ,,caté-au-lait” foltok
fordulhatnak el8. Skeletalis és végtagi aszimmetria is jel-
lemezheti, valamint az V. ujj clinodactylidja, camptodac-
tylia, hypospadiasis, cryptorchismus, clitoromegalia és
inguinalis hernia is jelentkezhet. Hyperhidrosis, szajpad-
hasadék, kett6zott uvula, a II. és I11. labujj syndactylidja,
scoliosis is tarsulhat. A kovetkezd malignus elvaltozasok
gyakrabban fordulhatnak el¢ SRS-betegekben: cranio-
pharyngeoma, testicularis seminoma, hepatocellularis
carcinoma ¢és Wilms-tumor [1]. Tiz hénapos és 2—3 éves
kor kozott fokozott a hajlam éhomi hypoglykaemiara.
Igen gyakori a novekedési hormon (GH) hidnya, a korai
adrenarche, a korai és gyors centralis pubertas, valamint
az inzulinrezisztencia [6]. Az esetek mintegy 86%-aban
Gjsziilottkori etetési nehezitettség is jelentkezik. A mo-
toros fejlédés gyakran megkésett (1. tabliazat) [3, 7].

Molekularis hattér

Az SRS f6ként sporadikusan fordul elS. Az esetek mint-
egy 60%-a a HI19-gén (11p15) apai alléljének hipometi-
laciéja miatt alakul ki. Tovabbi 5-10%-ban anyai unipa-
rentalis diszémia dll a hattérben: UPD(7)mat vagy
iUPD(7), a kritikus régiék: 7pl1.2-p13 és 7q31-qter.
Tovabbi eltérés Iehet transzlokdcié, az anyai 11-es kro-
moszémidt érint6 UPD(11)mat, anyai 11pl5-duplikd-
ci6, az apai 7-es kromoszéma kritikus szakaszdnak hid-
nya (7q32-deletio) vagy tobblokuszos hipometilacio.
A 11-es kromoszéma érintettsége f6ként testfél-aszim-
metriaval, az V. ujj clinodactylidjaval tarsul, mig a 7-es
kromoszéma érintettsége esetén a beszédnehezitettség,
a tanuldsi nehézség és a motoros tiinetek dominalnak
[1, 8]. A molekularis diagnézis felallitasa lehet6vé teszi
a feltart genotipus-fenotipus Osszefliggések alapjin az
adott egyénnél varhat6 progresszid stlyossiganak meg-
itélését, a fenotipusos terheltség megbecsiilését, amely
jelent@sen meghatirozza az egyénre szabott utinkoveté-
si stratégia felallitasat is.

Dingnozis

A betegség diagnodzisa a 2017. évi nemzetkozi irdnyelvek
alapjan klinikai kritériumokon alapszik. A legelfogadot-
tabb a Netchine—Harbison-féle, 2015. évi kritérium-
rendszer (2. tablizat) [5, 6, 9]. A klinikai esetek mintegy
60%-a igazolhaté molekuldris szinten is [6].

A molekularis diagnoézis felallitisira metildcidszenzitiv
multiplex ligdciéfiiggs amplifikicio (MS-MLPA) végez-
het6 a metilacidés mintdzat és a kopiaszdm vizsgdlatara.
Amennyiben az MLPA-alapt vizsgilat negativ, magas
dteresztSképességii, kopiaszam és kiegyensulyozatlan at-
rendezédések detektaldsara alkalmas arrayCGH (kompa-
rativ genomhibridizacid) javasolt. Ha ez a mdodszer sem
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2. tablazat A Netchine-Harbison-féle, 2015. évi kritérium alapjin készitett
diagnosztikai pontrendszer [5]

Pontszam Eltérés HPO-kéd

1 Terhességi kornak megfeleld kis HP:0001518
sziiletési saly

1 Postnatalis novekedési elmaradds HP:0008897

1 Relativ macrocephalia sziiletéskor HP:0004482

1 Kiemelked$ homlok HP:0011220

1 FelsS végtagi aszimmetria vagy HP:0100560
alsé végtagi aszimmetria vagy HP:0100559
arcaszimmetria HP:0000324

1 Téplildsi nehezitettség vagy HP:0011968
alacsony testtomegindex HP:0045082

6 Osszpontszam

Amennyiben 4 vagy tobb pont adhato a betegnek, a negativ molekuld-
ris vizsgalat eredménye esetén is felallithaté a klinikai Silver—Russell-
szindréma diagnézisa. 3 pont esetén elvégzendS a 11p15 és UPD(7)mat
molekuldris vizsgalat. Pozitiv lelet esetén feldllithat6 a Silver—Russell-
szindroma diagnozisa.

HPO = humidnfenotipus-ontologia; UPD(7)mat = a 7-es kromoszoé-
mahoz kotédé anyai uniparentalis diszomia

vezet pozitiv eredményhez, teljesexom-szekvendlds java-
solt 2. vagy 3. genericios szekvendlassal. A 3. genericios,
nanoporus-alapt szekvendlassal is felderithetk a szind-
rémira jellemz8 molekularis eltérések (a patogén metild-
ciés mintdzat és a szekvenciaeltérések egyarant). A dele-
tio, duplikicid, transzlokicié jelenléte fluoreszcens in
sity hibridizaciéval (FISH) is igazolhaté. A nanoporus-
alapu szekvendlassal varhatéan novekedni fog a klinikai
esetek molekularis szint(i igazolasinak aranya (1. dbra).

Esetbemutatas

(1) Indexpiciens (2. dbra) (IV/5.): egyéves korban szo-
matikus fejlédésbeli elmaradds (testtomeg és testhossz
SDS< —2) miatt vizsgaltak. A fizikdlis vizsgalat sordn az
alabbi minor anomalidk voltak azonosithaték: el6dom-
borod6 homlok, hiromszogletd arc, micrognathia, ké-
kes sclera, alacsonyan iil6 fiilek, a kezek V. ujjan jelzett
clinodactylia, a jobb térden 2 x 2 c¢m, valamint a hiton
10 x 10 cm atmérdjd ,,café-au-lait” foltok, mindkét ol-
dalon a II-III. labujj részleges syndactylidja. II. /2. va-
randossagbodl a 34. terhességi hétre lepényi elégtelenség
miatt elektiv sectio caesarea révén 1340 g sullyal és
34 cm hosszal (SDS< -2) sziiletett. Kizardlag anyatejet
5 honapos koriig kapott. Pszichomotoros fejlédése
4-5 hénapos késést mutatott, ezért célzott fejlesztésben
részesiilt. Hiroméves koriban testsdlya —4.,2 SDS, test-
magassiga —6 SDS volt. A kivizsgilds részleges GH-
hidnyt igazolt. Fél évvel kés6bb 35 pg/kg,/nap dézisban
GH-kezelést inditottunk. Csontkorelmaraddsit 10-11
éves kordra hozta be. Serdiilése 11,5 éves koraban kez-
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Netchine—Harbison-kritérium alapjan 3 vagy tobb pont

pozitiv MS=NIOR negativ

Silver—Russell-szer(

v
szindrémak
molekularis vizsgalata A Epigenetikai eltér pozitiv negativ
11p15 ICR1 hipometilacio
B. Strukturalis varians:
UPD(7)mat Kiegyensulyozatlan ] -
UPiD(7)mat transzlokacié vagy egyéb pozitiv negatlv
UPD(11p15)mat strukturdlis atrendezédés,

11p15 dup mat amely érinti a 7-es és/vagy
11-es kromoszomak Nukleotidszintl
kritikus régioit funkciényeréses patogén Klinikai

génvariacio a 7-es és/vagy | Silver—Russell-

11-es kromoszomak kritikus szindroma
régiokat érinté génekben diagnozis

1. 4bra Molekuldris géndiagnosztikai stratégia. A Silver—Russell-szindréma diagnézisanak Gtmutaté dbrafolyamata

Amennyiben a Netchine—Harbison-féle klinikai kritérium alapjin 3 vagy tobb pont adhat6, javasolt a metilici6érzékeny multiplex ligdciofiiggd pro-
baamplifikicié (MS-MLPA-) vizsgilat elvégzése, amely a jellegzetes, a 11-es kromoszéma rovid karja ICR1-régidjanak hipometilaciojit, valamint a
7-es és 11-es kromoszoémak kritikus strukturdlis kopiaszim-valtozdsait sikeresen képes kimutatni. Amennyiben az MS-MLPA-vizsgilat negativ, kom-
parativ genomhibridiziciés (arrayCGH-) médszerrel ajanlott tovibblépni a molekuldris diagnosztikai tvonalon. Az arrayCGH alkalmas a 7-es vagy a
11-es kromoszoma kritikus régioit érint6 sszetett, kiegyenstlyozatlan dtrendez6déseknek a feltirasara. Ha patogén strukturdlis eltérést nem sikeriilt
igazolni, teljesexom-szekvendlds javasolt — II. generdcids ,,(jgenericios” szekvendlassal vagy II1. generdcis nanopérus-alapt szekvendldssal. E mod-
szerekkel a nukleotidszint(i 7-es és/vagy 11-es kromoszéma funkcionyeréses vagy funkcidvesztéses patogén génvariacioi fedhetdk fel, azzal a kiegészi-
téssel, hogy a III. generdcids szekvenilds egyidejlileg a gének metilicios mintdzatdt is vizsgilja a szekvenciaeltérésekkel egyiitt.

UPD(7)mat = a 7-es kromoszémahoz kot6d6 anyai uniparentalis diszémia; WES = teljesexom-szekvenélds

l. 1.7-1,1 2770,46 3T 0,5 4.7-0,36
SDS SDS sDS sDS

5 6.T-1,11 7.7 -0,36
sDs sDs
Ill 6IJ_'I

51,43 .—0,5
SDS SDS

. .

*1-0,47

sDS
2Yo0,13 37013 4,l 5.1_5’42 G’é-o,za 7.l_2’32 s.l_llgg

SDS SDS SDS SDs sDs SDS

O SRS éltal nem érintett lany/né ‘ SRS altal érintett lany @ Kiegyensulyozott transzlokaciét hordozé lany/né
] SRS altal nem érintett fit/férfi B SRS altal érintett it 4 Spontan vetélés

2. 4bra Csalddfa

1II/4. és IV /6. tiinetmentes hordozok: kiegyensilyozott transzlokicié 46,XX + ish t(4;11)(q35.2;p15.4)(D4S3359+,D11S2071+;D4S3359-
,D1182071-)

IV/5. (indexpiciens), IV/8. SRS-nck megfelel6 fenotipus: kiegyenstlyozatlan transzlokic6 46,XX ish der(4) t(4;11)(q35.2;p15.4)
(D4S52930+,D1152071+)dmat

IV/7. SRS-nek megfelel fenotipus: kiegyensilyozatlan transzlokdc6 46,XY ish der(4) t(4;11)(q35.2;p15.4) (D452930+,D1152071+)dmat

IV/4.: spontin vetélés.

Az SRS-ben megadott értékek a testmagassagra vonatkoznak. A IV/7. és IV /8. picienseck még nem fejezték be a ndvekedést

SDS = a standard sz6ras pontszama; SRS = Silver—Russell-szindroma

2022 m 163. évfolyam, 45. szam 1778 ORVOSI HETILAP

Unauthenticated | Downloaded 03/17/23 10:21 AM UTC



dédott, a szokasosndl gyorsabb titemben zajlott, menar-
che 12,3 évesen jelentkezett. GH-kezelését 15 éves ko-
raban dllitottuk le, mert novekedési sebessége 0,2 cm/3
hénapra csokkent. FelnSttkori magassiga 134 cm (=5,42
SDS).

(2) Indexpdciens egészséges fenotipust haga (IV/6.)
40. hétre sziiletett 3770 g sdllyal, 54 cm-rel. Perinatalis
adaptdcidja, valamint pszichomotoros fejlédése rendben
zajlott. Novekedése a 25-6s percentilisgorbe mentén ha-
ladt, felndttkori magassaga 164 cm (-0,23 SDS), azaz
megkozelitette a sziil6k magassigdbdl szamolt prediktiv
célmagassig értékét (= 165 cm).

(3) Harmadik testvérként a 30. gestatioés héten észlelt
oligohydramnion miatt siirg&sségi csdszarmetszéssel a
31. hétre 920 g sullyal, 33 cm testhosszal (SDS< -2)
fingyermek sziiletett (IV/7.). Ujsziilottkori statusabol
kiemelendd hiperpigmentalt bére, pseudohydrocephalu-
sa, nyaki hypotonidja, illetve az alabbi minor anomaliak:
elédomborodé homlok, hiromszoglet( arc, microgna-
thia, feltlinSen alacsonyan il fiilek, kék sclera, mindkét
kézen az V. ujj clinodactyliaja, mindkét oldalon a II-III.
labujj syndactylidja. Sziiletése utan atmeneti mellékvese-
kéreg-clégtelenség 1épett fel (hyponatracmia: 124-135
mmol/1; tachycardia: 180-200/min; plazma-ACTH:
819 pg/ml [ref.: 7,2-63,3 pg/ml], szérumkortizol:
9 ng/dl [ref.: 6-18 pg/dl]), amelynek hitterében a
hypothalamus—hypophysis—mellékvesekéreg tengely éret-
lensége allhatott [10], ezért 6thetes koratdl nyolc héna-
pos kordig kortizol- és mineralokortikoid-szubsztittciot
kapott. Szomatikus és pszichomotoros fejlédése vonta-
tott volt. Négyéves kordban GH-kezelés indult 35 png/
kg/nap doézisban. Amerikai ajanlisra (Mayo Clinic,
Rochester, MN, USA) — az IGF1-szintek ellenGrzése
mellett — 55 pg/kg/nap doézisig emeltiik a GH-kezelés
adagjat. Serdiilése 12 éves koraban, a fiziol6gids tartomd-
nyon belil indult. Jelenleg 12,5 éves, magassiga 135,7
cm (—2,32 SDS), novekedését még nem fejezte be.

(4) A negyedik testvér (IV/8.) szintén kis salyt, a 36.
hétre sziiletett 1410 g sullyal, 42 cm-rel (SDS< -2). Az
8 esetében el6domborodé homlok, hiromszogletd arc,
micrognathia, alacsonyan 6 fiilek, kék sclera, mindkét
kézen az V. ujj clinodactylidja, mindkét oldalon a IT-III.
labujj syndactylijja volt észlelhetS. Négyéves koraban
GH-kezelése indult 35 pg/kg,/nap dézisban, ekkor test-
magassiga —4,75 SDS volt. Hatéves koritél 50 ng/kg/
nap dozisban folytattuk a GH-kezelést, és az IGF1-érté-
kek szoros monitorizalasa mellett sziikség szerint moédo-
sitottuk a GH-dozist. 6 és fél éves koraban a nagyajka-
kon megjelent néhiny erds, sotéten pigmentalt szdr,
melyek hatterében adrenarche praecox igazolddott.
Mellfejlédése 9 éves korban, a fiziol6gids tartomany ele-
jén indult, ugyanakkor rohamos tempodban zajlott,
menarche 10,7 éves kordban jelentkezett. A jobb fel-
néttkori magassag elérése érdekében serdiilését dtmene-
tileg GnRH-analég kezeléssel felfiiggesztettiik.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Genetikai diagnézis

A citogenomikai és molekularis diagnozis felallitisa
sordn kiegyensulyozatlan transzlokiciéra deriilt fény:
46,XXishder(4) t(4;11)(q35.2;p15.4) (D4S2930+,
D11S2071+)dmat. A teljesexom-szekvenalds elemzése
a 3 érintett gyermeknél (IV/5., IV/7., IV /8.) egy 2,7
Mbp duplikacidra vilagitott ra (69 érintett gén), amely a
11pl15.5-p15.4 citogenetikai lokuszt érinti. A 2,788
Mbp duplikicié arrayCGH-val is igazoldsra kertilt, azaz
a kérdéses DNS-szakasz 3 képiaban talalhato, kiegyensa-
lyozatlan karyotypust okozva. A 4. ésa 11. kromoszéma
kozotti transzlokdcié kovetkeztében létrejovs, a 11. kro-
moszéman azonositott 2,788 Mbp DNS-szakasz-tobb-
let tartalmazza az SRS kritikus régidjit is (a CDKNIC,
IGF2, KCNQI és H19 géneket is), amely magyardzza a
fenotipust.

A molekuldris ¢és citogenomikai genetikai vizsgilat
eredménye az édesanyanal (I11/4.) és masodik gyerme-
kénél (IV/6.) kiegyensulyozott transzlokiciét igazolt:
ish t(4;11)(q35.2;p15.4), amely 6nmagiban nem jar fe-
notipusos eltéréssel.

A genetikai diagnézist csak a 4. gyermek sziiletése
utan sikertilt igazolni, ezért a pracnatalis diagnosztika le-
het&sége nem merdilt fel.

Terapia — a GH-kezelés alapvonalai

Az SRS-gyermekeknél kezelés nélkiil egészséges tarsaik-
hoz képest jelentsen alacsonyabb felnSttkori testmagas-
sag varhat6 (-3 SDS) [11]. Mint SGA-val sziiletett gyer-
mekeknek, ha a testmagassig -2,5 SDS alatti, a
GH-kezelés elkezdése minél korabban, lehet8ség szerint
2—4 ¢éves kor kozott ajanlott [6, 12]. SGA indikacidjaval
Magyarorszagon 4 éves kort6l és —2,2 SDS alatti testma-
gassag esetén van erre lehet$ség, GH-stimuldcids teszt
elvégzése esetiikben nem sziikséges. Az SRS-gyermekek-
nél a GH-kezelés kezdS doézisa 35 ng/kg/nap, és 70
ng/kg/nap dozisig emelhetd [12]. Az eddigi vizsgala-
tok ¢és tapasztalatok alapjin a GH-kezelés hatékony és
hossza tavon is biztonsigos SRS-gyermekeknél, illetve
mellékhatisok sem fordulnak el§ gyakrabban ebben a
betegcsoportban, mint az egyéb okbdl SGA-val sziiletett
és GH-kezelésben részesiilé gyermekeknél [13]. A GH-
kezelés nem csupan a magassignovekedés optimalizala-
sat segiti el8, de jelentSs pozitiv hatdssal van az anyag-
cserére, fokozza az étvagyat, hozzajarul az izomerd és a
zsirmentes testtomeg novekedéséhez, a pszichomotoros
fejlédéshez, toviabba a hypoglykaemids epizodok meg-
el6zéséhez is [ 6, 14].

GH-kezelés mellett 6-12 havonta az IGF1- és az IGF-
BP3-szint ellendrzése is javasolt, bar SRS-gyermekeknél
ezen paramétereket nehezebb értelmezni a terapia moni-
torizdlasahoz [6]. Magyarorszigon az IGFBP3-szint
mérésére csak korlatozottan van lehet8ség. SRS esetén a
bazilis szérum-IGF1-szint jellemz&en a normdltarto-
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many felsé kvadransiban van, de meg is haladhatja azt.
11p15-LOM (loss of methilation, hipometildcié) esetén
szignifikinsan magasabb IGF1- és IGFBP3-szintek jel-
lemz&ek, mint UPD(7)mat esetén. Tehat 11p15-LOM
esetén bizonyos foktt IGF1-rezisztencia feltételezhetd.
Esctiitkben az ajdnlott dézisa GH-kezelés (35-70 ng/
kg/nap) alkalmazdsakor az IGF1-szint meghaladhatja a
referenciatartomanyt [15].

Egy holland utiankovetéses vizsgilat igazolta, hogy a
GH-kezelésre adott terdpids valasz az SRS-betegeknél
hasonl6 volt, mint az egyéb okbdl kifolydlag SGA-val
sziiletett gyermekeknél (dtlagos novekedés 1,3 SDS s.
1,26 SDS), azonban az elért felnSttkori végmagassig az
SRS-betegeknél alacsonyabbnak bizonyult (-=2,17 SDS
ps. —=1,65 SDS az egyéb okbdl SGA-val sziiletetteknél),
aminek oka, hogy a terapia kezdetén az SRS-betegeknek
szignifikinsan alacsonyabb volt a testmagassiguk (-3,67
SDS 5. 2,92 SDS) [16]. Egy korabbi tanulmany szerint
SRS-gyermekeknél az atlagos novekedés +1,2 és +1,4
SDS kozotti volt — hasonloképpen mas SGA-gyermekek-
hez — 35-70 pg/kg/nap GH-dézis alkalmazdsa esetén
[17].

Utankovetés

Az SRS-péciensek komplex utankovetést igényelnek, eb-
ben a 2017-ben megjelent konszenzusajanlds segiti az
ilyen betegekkel foglalkozé szakembereket [6].

1) Megfeleld taplalis és a bypoglykaemin megeldzése. Mar
a sziiletést kovetSen figyelmet kell forditani az érintett
gyermekek megfelelS taplildsira. A £f6 cél, hogy kiilono-
sen az elsé két életévben elkeriiljiik a hypoglykaemiat,
valamint az elégtelen kaloriabevitel ltal okozott szomati-
kus fejlédésbeli elmaradast még a GH-kezelés elkezdése
elétt. Ismert, hogy az SRS-gyermekeknek kisebb az
izomtomegiik, és alacsonyabb a salyuk a testhosszukhoz
(magassigukhoz) képest [11]. Idedlis és javasolt cél 2—4
éves életkor kozott (azaz a GH-kezelés elkezdése elbtt) a
12-14 kg/m? kozotti BMI-érték elérése [6]. Figyelembe
kell venni azonban az SGA-val sziiletett SRS-gyermekek-
nél a tal gyors behozé stlygyarapodds veszélyeit is, hiszen
esetlikben a késébbi metabolikus és cardiovascularis be-
tegségek rizikoja magasabb [18]. A hypoglykaemia kivé-
dése a karos neurokognitiv hatasok elkertilése miatt fon-
tos. Hasznos a sziil6k bevondsa és oktatdsa is ennek
kapcsan (példaul a komplex, hosszt lanct szénhidritok
elényben részesitése, a hypoglykaemia jeleinek miel§bbi
felismerése a ketonuria otthoni monitorizalasaval és a tii-
netek ismeretével). A korin elkezdett GH-kezelés az
izomtomeg novelésével és a glitkoneogenezis fokozdsival
szintén elsegiti mindezt [6].

2) Csontkorvelmaradds. SRS-gyermekeknél kezdetben
jellemz§ a csontkor elmaradésa a kronolégiai korhoz ké-
pest, majd tipusosan 10 éves kor kortl jelentSs javulas
figyelhet6 meg: ekkorra a csontkor tobbnyire megkoze-
liti a gyermek naptari életkorat [11].

3) Serdiilés. A pubertas jelei koziil a nemi sz8rzet (pu-
barche) mir 8 éves kor el6tt megjelenhet. Ennek hatte-
rében az SRS-gyermekeknél gyakrabban észlelhetd adre-
narche praecox allhat [19], ahogy ezt a IV /8. péciens
esetében is lattuk. A pubertas altaliban a normdlis élet-
kori tartomanyon beliil (leanyoknal 8-13 éves kor ko-
zott, fidknal 9-14 éves kor kozott), de annak korai sza-
kaszdban indul [20]. Ez a viszonylag korai pubertas
szintén hozzdjarul a csontkor el6rehaladtahoz, és alacso-
nyabb felndttkori testmagassigot okozhat, ezért ilyen
esetekben felmeriilhet a serdiilés atmeneti felfiiggeszté-
se. Igazolt centrilis pubertas esetén (de nem késGbb,
mint 12 éves korban a linyokndl, illetve 13 éves korban
a fitkndl) a GH-kezelés mellett legalibb 2 évig alkalma-
zott GnRH-analég kezeléssel, azaz a pubertas felfiig-
gesztésével elGsegithetjiik a jobb felnSttkori magassig
elérését [6, 21].

4) Fejlodés, neuvokognitiv problémik. A motoros fejlé-
dés elmaraddsa szintén gyakori SRS-gyermekeknél,
melyhez hozzijarul a relativ macrocephalia és a csok-
kent izomtomeg is. Jellemz6 a beszéd fejlédésbeli elma-
radasa, a dyspraxia, a tanulasi nehézségek, kiilonosen
UPD(7)mat esetén [22]. Rutin gyermekorvosi vizsgalat
soran észlelt eltérés esetén fejlédésneurologiai felmérés
javasolt, tovabb4 fontos ezen gyermekek komplex kogni-
tiv és motoros fejlesztése.

5) Ortopédini gondozis. A testfél /végtag aszimmetrid-
bél kifolydlag gyakoriak az ortopéd problémak, tgymint
a scoliosis, a hatfijdalom [23]. A végtaghosszkiilonbsé-
gek megoldasiaban ortopéd szakorvos segithet.

6) Maxillofncialis eltérések. A craniofacialis dysmorphi-
ik kozott megemlitendd a micrognathia, a hdromszogle-
td arc, a késSi fogzas [24]. Mindezek obstruktiv alvasi
apnoét, visszatéré kozépfilgyulladiasokat okozhatnak,
igy sziikség esetén fiil-orr-gégésszel, illetve maxillofacia-
lis sebésszel valo konzultacié ajanlott.

7) Egvéb velesziiletett eltévések, anomilidk. Velesziile-
tett genitalis anomdlidk is jelentkezhetnek. Fitknal gya-
koribb a cryptorchismus vagy a hypospadiasis. Leanyok-
nal az uterus és a hiively felsé szakaszanak hypoplasidja
vagy aplasidja fordulhat el§ (Mayer—Rokitansky—Kiister—
Hauser-szindréma), igy primer amenorrhea esetén érde-
mes erre is gondolni [25, 26].

8) Csalidtervezés. Az SRS-betegeknél, illetve a beteg-
ség kritikus régidit érintd kiegyensulyozott citogenomi-
kai eltérést hordozok esetében csalddtervezés elStt gene-
tikai tandcsadds javasolt. Ma mér elérhetd preimplanticiés
és/vagy praenatalis géndiagnosztika. Ennek lehet8ségei-
r6l, valamint a virhaté ismétl6dési kockazatrél adhatéd
felvilagositas.

Anyagi tamogatds: A kdzlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatisban nem része-
stlt.
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Szerzdi munkamegosztis: K. A. F.: A vonatkozé szak-
irodalom attekintése, a kéziratban a molekularis hattér,
a genetikai diagnézis, valamint a csaladfa és a kivizsgalasi
protokoll 6sszedllitasa. B. N. J.: Szakirodalmi dttekintés,
az esetbemutatasok megirasa, valamint a terdpia és az
utinkovetés dsszefoglaldsa. S. A.: A klinikai diagnézisok
felallitisa, a gyermekek kezelése, a csaladd gondozasa.
B. R. A.: A kézirat 4ttekintése, véleményezése, a klinikai-
lag relevans és fontos részek kiemelése. A cikk végleges
verzidjat valamennyi szerz&tdrs elolvasta és jévihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

Koszonetet mondunk a gyermekeknek és sziileiknek, akik hozzdjarul-
tak az esetismertetéshez. Koszonjik Cisdrova Katarina Vizdmak és
Andren Superti-Furganak, a Lausanne-i Egyetem (Centre Hospitalier
Universitaire Vaudois, Service de Médecine Génétique) munkatdrsai-
nak a genetikai vizsgalatok elvégzésében nyujtott segitségét.
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