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Bevezetés: A SHOX gén izolalt haploinsufficientidja az alacsonynovést okozé monogénes elvaltozasok leggyakoribb
oka. A gén heterozigéta eltérése az idiopathids alacsonynovéssel (ISS) diagnosztizdlt betegek 2-15%-dban, Leri—
Weill-dyschondrosteosis szindroma (LWS) 50-90%-dban, valamint a Turner-szindromaban szenvedSk csaknem
100%-4aban igazolhato.

Céllitiizés: A SHOX gén haploinsufficientidja gyakorisigdnak meghatirozasa ISS-sel és LWS-sel diagnosztizilt, vala-
mint Turner-fenotipust, de normadlis karyotypussal rendelkezé betegek (TF) korében, valamint beazonositani a
SHOX géneltérésre jellemz6 dysmorphiis jeleket.

Médszer: Osszesen 144 betegben keriilt sor a SHOX gén haploinsufficientia-vizsgalatira multiplex ligatiés proba
Amplifikicié (MLPA) médszerrel. A betegek klinikai adatai (auxolégiai paraméterek, csontrendszeri rendellenessé-
gek, dysmorphiis tiinetek) és a pozitiv genotipus kozotti Osszefiiggéseket statisztikai modszerekkel elemezték.
Eredmények: A vizsgalt 144 betegbdl 11 (7,6%) esetében igazolédott SHOX géneltérés, néi dominanciival (8/11,
81%). A SHOX-pozitiv betegeknek szignifikinsan magasabb volt a testtomegindexe (BMI) (5,/11-bdl vs. 20,/133-
b6l mutatott emelkedett értéket, p<0,02), és gyakoribbak voltak a dysmorphiis tiinetek (9/11 vs. 62,/133,p = 0,02).
A fels§ végtagokon megjelend Madelung-deformitids SHOX-pozitiv betegek kozott szintén szignifikinsan gyakrab-
ban fordult el6 (4,/11, 36% vs. 14 /133, 10%, p = 0,0066), mint a SHOX-negativakban, de a vizsgalatkori életkor, az
alacsonynovés mértéke, valamint az auxoldgiai mérések alapjan szdmolt testarinyok nem mutattak statisztikailag ki-
mutathat6 kiilonbséget a két csoport kozott.

Kovetkeztetések: A SHOX gén haploinsufficientidjanak el6forduldsi gyakorisiga a vizsgdlt betegpopuldcionkban meg-
egyezik az irodalmi adatokkal. SHOX-pozitiv esetekben, az idiopathids alacsonynovés mellett, a dysmorphids elvélto-
zasok pozitiv prediktiv értékkel birnak a SHOX génelvaltozasok fennalldsira. Ugyanakkor a dysmorphids jegyet nem
mutatd, de genetikailag pozitiv eset arra utal, hogy a SHOX gén vizsgalata indokolt dysmorphids tiinetet nem muta-
t6 idiopathids alacsonynovés esetén is.
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The prevalence of SHOX gene deletion in children with idiopathic short stature

A multicentric study

Introduction: The isolated haploinsufficiency of the SHOX gene is one of the most common cause of short stature
determined by monogenic mutations. The heterozygous deviation of the gene can be detected in 2-15% of patients
with idiopathic short stature (ISS), in 50-90% of patients with Leri-Weill dyschondrosteosis syndrome (LWS), and
in almost 100% of patients with Turner syndrome.

Aim: The aim of our study was to evaluate the frequency of SHOX gene haploinsufficiency in children with ISS, LWS
and in patients having Turner syndrome phenotype (TF), but normal karyotype, and to identify the dysmorphic signs
characteristic for SHOX gene deficiency.

Method: A total of 144 patients were included in the study. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
(MLPA) method was used to identify the SHOX gene haploinsufficiency. The relationships between clinical data
(axiological parameters, skeletal disorders, dysmorphic signs) and genotype were analyzed by statistical methods.
Results: 11 (7.6%) of the 144 patients showed SHOX gene deficiency with female dominance (8/11, 81% female).
The SHOX positive patients had a significantly higher BMI (in 5/11 vs. 20,/133 cases, p<0.02) and presented more
frequent dysmorphic signs (9/11vs 62/133, p = 0.02). Madelung deformity of the upper limbs was also signifi-
cantly more frequent among the SHOX positive patients (4/11, i.e. 36%, vs. 14,/133, i.e. 10%, p = 0.0066). There
were no statistically significant differences between the mean age, mean height and auxological measurements (sitting
height/height, arm span/height) between the two groups of patients.

Conclusions: The occurrence of SHOX gene haploinsufficiency observed in our population corresponds to the litera-
ture data. In SHOX positive patients, in addition to short stature, the dysmorphic signs have a positive predictive
value for SHOX gene alterations. However, the SHOX deletion detected in a patient with idiopathic short stature
without dysmorphic signs suggest that SHOX deletion analysis can be recommended in patients with ISS.

Keywords: SHOX gene, idiopathic short stature, Leri-Weill dyschondrosteosis, MLPA
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Roviditések

BMI = testtomeg index; ISS = idiopathids alacsonynovés;
LS = Langer-szindréma; LWS = Leri-Weill dyschondros-
teosis-szindroma; MLPA = multiplex ligicidés proba
amplifikalas; NS = nem szignifikans; PARI1 = X (Xp22.3)
és Y (Zpl1.3) kromoszémik pszeudoautoszomalis régi-
6ja; SHOX gén = az X kromoszémin elhelyezkedd ala-
csonynovésért felelés homeobox gén; SD = standard de-
viaci6; TF = Turner fenotipusa, de normalis karyotypust
betegek

A SHOX gén izolalt haploinsufficientija az alacsonyno-
vést eredményez6 monogénes elvaltozasok leggyakoribb
oka [1]. A SHOX-eltérés okozta klinikai kép stlyossiga
valtozo, az egyéb tiinetet alig mutatd alacsonynovéstdl a
csontrendszer kifejezett érintettségével jard fenotipusig.
A fenotipus heterogenitisira utal az a megfigyelés is,
hogy az azonos muticidval rendelkezé csaladtagok ko-
zOtt is nagy kiilonbség lehet a klinikai jelek megléte, illet-
ve stlyossiga tekintetében [2, 3].

A SHOX gén hibdinak el6forduldsi gyakorisiga
1:2000-5000 qjsziilott, és a néi dominancia jellemzi.
A gént 1997-ben, egymaistdl fiiggetlentl fedezte fel két
kutatécesoport [4]. A 40 kb hosszisigih SHOX gén a hu-

méin genomban az X- (Xp22.3) és Y- (Zpl1.3) kromo-
szomak pszeudoautoszomalis régidjaban (PAR1), a nemi
kromoszémdk telomerjeitSl 500 kb-nyi tdvolsigra talal-
hat6 [5-8]. Elhelyezkedésének koszonhetSen elkeriili az
X-kromoszéma inaktivalédasat, igy a hibaihoz tartozé
betegségek oroklédésmenetére a pszeudoautoszomalis
mod jellemzd [9], ezért a gén kifejezEdésének mértéke a
térfi és a ndi szervezetben megegyezik.

A gén heterozigéta eltérését idiopathids alacsonyno-
vésben (ISS) szenvedSk 2-15%-iban, Leri-Weill-dys-
chondrosteosis szindrémds (LWD) betegek 50-90%-
dban lehet kimutatni. Utébbi kérkép markdns tiinete az
ugynevezett Madelung-deformitds. A Turner-szindré-
mira jellemzé kromoszémaeltérés miatt a SHOX-defici-
entia a betegek csaknem 100%-dban kimutathat6 [1, 4,
10, 11]. A SHOX gén homozigéta eltérése a Langer-
szindrémit (LS) eredményezi, amely egy rendkiviil ritka
és stlyos tiinetegyiittes, jelentSs novekedési elmaradassal
és az ulna, illetve fibula hypo- és/vagy aplasiajaval tarsul.
Génmultiplikicié esetén, példaul Klinefelter-szindréma-
ban (a nemi kromoszémdik triszémidja, rendszerint
47 XXY karyotypussal) a betegekre altaliban a magas
termet jellemzd, alaitimasztva részben a SHOX noveke-
désre kifejtett dozistiiggs hatdsat [12].
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A SHOX gén kezdeti leirdsa hat exont tart fel, amelyek
két alternativan Osszeillesztett mdsolatot koédolnak: a
SHOXa-t és a SHOXDb-t. A két masolat az 5. exonig tel-
jesen azonos, csak az utols6é exonban (6a és 6b) kilon-
boznek [4, 8]. A 3. és 4. exonok a homeoboxot kédold
régiék. A homeobox dltal kédolt homeodomén a specifi-
kus DNS-kot6désért és a transzaktivacios képességért
felel6s. A SHOXa a vazizomban, placentaban, szivben,
csontvelSi  kotGszovetben, a novekedési porclemez
chondrocytiiban, mig a SHOXDb a magzati vesében, pla-
centdban és a csontvelSi kotGszovetben taldlhatdé meg az
intrauterin élet soran [13]. A SHOX gén genomszerke-
zete az Ujabb kutatdsok alapjin négy exonnal (2a, 7-1,
7-2 és 7-3) boviilt, amelyek eltér§ SHOX-izoformakat
kédolnak [8].

A SHOX gén terméke a Shox fehérje, amely egy mag-
fehérje, a DNS-hez kotSdve, transzkripcids faktorként
fejti ki hatdsit. A génrdl torténd expresszié mdr a 33.
geszticidés napon kimutathaté a humén embrié szovetei-
ben, legnagyobb mennyiségben az els6 és masodik garat-
ivben és a végtagbimbok kozépss részén. Az embriondlis
¢let soran a Shox fehérje els6sorban a chondrocytikban
expresszalodik, és segiti ezeknek a sejteknek a differenci-
alodasit, de a proliferaciéjukat gatolja [3]. Leri-Weill-
dyschondrosteosis szindromdban szenved$ betegek
radiusepiphysisébdl szarmazoé porcszovetén végzett vizs-
galatok kimutattik, hogy a kérosan hipertrofizalt chond-
rocytik, oszlopszerd elrendez6dés helyett, fészkeket al-
kotnak; ezek a csontokban lejatszodé kéros folyamatok
magyarazhatjak a novekedés elmaradasat, valamint a dys-
morphiis tiinetek kialakuldsit az érintett betegekben [3,
14].

A multiplex ligatiés préba amplifikicié (MLPA) jelen-
leg a leginkabb ajanlott molekularis genetikai modszer a
SHOX gén deletiéinak sztirésére. Ez képes kimutatni az
exonok, teljes gének vagy hosszabb kromoszomalis régi-
Ok szambeli eltéréseit, és a génen beliil talilhaté deletiok
pontos feltérképezését is lehetGvé teszi. Ilyen tipust gén-
hibat az érintettek koriilbelil 70-75%-4ban lehet igazol-
ni. Az MLPA reakciéelegye tobb prébit tartalmaz, ame-
lyek biztositjik a teljes PAR1 és SHOX genomidlis régio
felmérését egyetlen vizsgilat keretében [1, 8].

Munkank célja az volt, hogy felmérjikk a SHOX-elég-
telenség el6fordulasi gyakorisigit dontSen hazai, de
részben a Marosvasarhelyi Orvostudomanyi Egyetem
gondozasiban dll6 erdélyi betegek korében, és a geneti-
kai vizsgalatok elvégzésével a SHOX géneltérésre jellem-
z6 fenotipusjegyeket beazonositsuk.

Betegek ¢s modszer

Osszesen 144 beteg vizsgilatira keriilt sor 2013-2017
kozott. A vizsgalatba olyan alacsonynovésii betegeket
vontunk be, akiknél a klinikai kép alapjan ISS-t (91, azaz
63%), LWD-t (ot, vagyis 3,4%) vagy TF-et (48, azaz
33%) diagnosztizltak. A diagnoézist minden esetben
gyermekendokrinolégus allitotta fel a klinikai kép, a radi-
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olégiai eltérések, illetve a laboratériumi vizsgilatok alap-
jan.

Az alacsonynovés diagnoézisanak a populdcio, életkor,
nem és etnikai csoport atlagmagassaginal két standard
devidciéval kisebb (SD) vagy a 3 percentilis gorbe alatti
testmagassigot mutaté esetek feleltek meg.

ISS esetén a standard diagnosztikai eljarasokkal taplal-
kozasi, hormonalis zavarok, szisztémds megbetegedések
és kromoszéma-rendellenességek kizarhatbak voltak.

Az LWD diagnozis felillitisihoz az alibbi paraméte-
rek kozil minimum kettd jelenléte volt sziikséges: 1. ala-
csonynovés, a testmagassag <—2 SD; 2. Madelung-defor-
mitds; 3. a karok mesomelicus rovidiilése [15].

Mindegyik betegnél regisztriltuk az életkor mellett az
auxolOgiai paramétercket (testmagassig, tilémagassig,
testtomeg, a karok fesztavolsaga) és a dysmorphias tiine-
teket (Madelung-deformitas, cubitus valgus, scoliosis,
rovid nyak, micrognathia, gétikus szajpad, izomhiper-
trofia, rovid és/vagy hajlott alkar). Ugyanakkor minden
betegnél meghatirozasra keriilt a Rappold és misai dltal
javasolt pontrendszer alapjan a karfesztivolsig/testma-
gassig és az iilémagassig/testmagassig arany. Ez a pont-
rendszer tartalmazza még a testtomegindexet, a konyok
valgusallasat, a rovid alkart, a hajlott alkart, az izombhi-
pertrofiat és az ulna konyoki dislocatidjat is. A pontrend-
szer alapjan a SHOX gén vizsgilata javasolt minden
olyan idiopathids alacsonynovésti betegnél, akinél a ki-
szamitott 6sszpontszim meghaladja a 4-ct [16].

A genetikai vizsgalatra torténd mintavételre a betegek
torvényes képviselGje altal aldirt beleegyez6 nyilatkozat
utdn kertilt sor. A genetikai tandcsadds minden esetben a
vizsgilat részét képezte.

Molekularis genetikai vizsgalatok

A DNS-izoldlas periférids vérbdl tortént, Roche vagy
Qiagen izolalokitekkel, a gyartok utasitisai szerint.
A DNS mennyiségét és minGségét agardz gélelektroforé-
zissel és spektrofotométerrel ellendriztiik.

A genetikai vizsgilatokat a Semmelweis Egyetem, II.
Szamt Belgyogyaszati Klinika Endokrin Genetikai La-
boratériumaban végeztiik el. 100 ng genomidls DNS-t a
SALSA P018 MLPA (MRC-Holland, Amszterdam,
Hollandia) kit forgalmazoja altal megadott protokollnak
megfelelen vizsgiltuk meg. A 48 prébat/primereket
tartalmazé SALSA MLPA probemix P018 SHOX kitben
26 préoba a SHOX + Xp22 régiot (a SHOX és szabilyozé
tertileteit), 13 proba az X-kromoszoma egyéb régidit és
kilenc préba, mint referenciafragmenseket, az autoszo-
milis kromoszémakat mutatja ki [17]. Az eljaras sorin
az MLPA-reakciéban talilhaté prébak egy 16 6rin at
tartd hibridizdciéval kotédnek be a célzott genomi régi-
Ok specifikus szakaszaihoz. A probaknal ligatiot kovetd-
en kerdl sor egy PCR-reakcidra. A reakcidelegyben 6sz-
szesen 48 kiilonb6zé hosszasigh fragment keletkezik,
amelyeket kapilldris elektroforézissel valasztanak el egy-
miéstol. A kiillonboz6 méretd termékek, a gyart6d adatai
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alapjdn, a kiilonb6z6 kromoszémaszakaszokra specifiku-
sak. Az elektroforézis ABIPrism 310 vagy 3130-as ké-
sziiléken tortént (Life Technologies, Carlsbad, Califor-
nia, Amerikai Egyesiilt Allamok).

A vizsgilat sordn egyszerre tobb minta kertilt mérésre,
és a mérés validalasihoz minden esetben megtortént a
biztosan pozitiv, valamint a biztosan negativ esetek vizs-
galata is [18, 19]. Pozitlv, vagyis SHOX-haploinsuffici-
entiat biztosan hordozé betegek a karyotypizalassal iga-
zolt Turner-szindromas paciensek koziil kertiltek ki.
SHOX-haploinsufficientidt biztosan nem mutat6 negativ
kontrollként egy-egy atlagos testmagassigi kontrollng
és -férfi szolgalt.

A mérés sordn a kapilldris elektroforézissel meghataro-
zott fragmensek, amelyek az adott régiéra specifikus sza-
kaszokat jelentik, cstcsintenzitisait egy Excel tiblizatba
Osszesitettiik, majd elvégeztilk az MLPA-t gyartd cég
ajanlasinak megfelelGen a statisztikai értékelést. A min-
takon belil a referens gének jelintenzitisira vonatkoz-
tattuk a SHOXrégi6 jelintenzitasait, majd a betegek és
kontrollegyének kozott kiszamoltuk a génspecifikus
cstcsintenzitasok hanyadosit. Haploinsufficientidt mu-
tatd esetekben az adott régidra specifikus proba jelinten-
zitdsa a SHOX-deletiot mutaté esetekben koriilbeliil
50%-a volt a normalis két koépidt tartalmazéd esetekhez
képest. Az MLPA-reagenst gyart cég javaslatinak meg-
felel6en a Cofteanalyser szoftvercsomaggal is elvégeztiik
az analizist (http://support.coffalyser.com/), ami min-
den esetben megegyezett a sajit mérés eredményével.

Eredmények

A 144 betegbdl 11 (7,6%) esetében igazolédott a SHOX
gén haploinsufficientidja (1. tablizat). A 11 SHOX gén-
hiba koziil 6t esetben a gén teljes, mig hat esetben annak
részleges deletidja igazolodott. A SHOX-pozitiv betegek
esetében a csalddtagok (anya, apa, testvérek) vizsgalata
soran SHOX géndeletio nem igazolédott, ami arra utal,
hogy mind a 11 betegben az eltérés de novo alakult ki.

A SHOX gén deletidjanak gyakorisiga az ISS-bete-
gekben 5,4%, az LWS-es betegekben 40%, mig a TF-be-
tegeknél 8,3% volt. A 11 pozitiv esetbdl a feltételezett
kérisme 6t (46%) esetben ISS, két (18%) esetben LWS és
négy esetben (36%) TF volt.

1. tablizat | SHOX-haploinsufficientist hordozé betegek diagnézis szerinti
megoszlasa
SHOX-pozittv SHOX-negativ Osszes beteg
Esetszam 11 133 144
ISS 5 (46%) 86 (64%) 91 (63%) p=0,21
LWS 2 (18%) 3(2,25%) 5(3,4%) p=0,04
TF 4 (36%) 44 (33%) 48 (33%) p=1,00

ISS = idiopathids alacsonynovés; LWS = Leri-Weill-dyschondrosteosis szindré-
ma; TF = Turner-fenotipust, de normilis karyotypust betegek
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A genetikai vizsgilat eredménye alapjan a betegeket
két csoportra osztottik: a SHOX-pozitiv és a SHOX-ne-
gativ betegek csoportjira. Beteganyagunkban a SHOX-
pozitiv és a SHOX-negativ paciensek atlagéletkora (9,9
évvs. 10,3 év) és az alacsonynovés mértéke (2,91, illet-
ve —2,80 SD) hasonl6 volt. A 11 pozitiv esetbdl kilenc
(81%) lany és két (19%) fia volt.

A 11 SHOX-pozitiv betegbdl 6tnél (45%) talaltak ma-
gasabb BMI-t, mig a SHOX-negativ betegek esetében ez
az arany kisebb volt (20,133 eset, 15%, p<0,02).

A SHOX-pozitiv betegeknek jelentSsen tobb klinikai
tiinetiitk volt, mint a SHOX-negativ pdcienseknek:
81%-uknak volt legalabb egy dysmorphiis tiinete, mig a
SHOX-negativ betegekben ez az arany 46% (p = 0,02)
volt. A Madelung-deformitis eléforduldsa is gyakoribb
volt a SHOX-pozitiv (36%), mint a SHOX-negativ ese-
tekben (10%) (p = 0,0066). A dysmorphiis tiinetek szig-
nifikdnsan gyakoribb el6fordulisa SHOX-pozitiv bete-
geknél f6ként a fels§ végtagokon volt észlelhetd
(Madelung-deformitas, rovid alkar, hajlott alkar, rovid
kezek és cubitus valgus). Az alsé végtagok eltérései (ro-
vid labszarak, hajlott comb), valamint goétikus szajpad,
scoliosis és izombhipertréfia is gyakrabban van jelen a
SHOX-pozitiv betegeknél, de statisztikailag ez a kiilonb-
ség nem volt kimutathaté.

Az auxolégiai mérések alapjan szdmolt testarinyok
(ilémagassig/testmagassig, karfesztivolsig/testmagas-
sdg) dtlagértékei nem mutattak statisztikailag kimutatha-
t6 kiilonbségeket.

Ezeket a testméretekbdl szamolt aranyokat kiilon ele-
meztiik az ISS-sel diagnosztizalt betegeknél, de szignifi-
kans kilonbségeket ebben az alcsoportban sem tudtunk
kimutatni (2. tdblazat). SHOX-pozitiv ISS esetén négy
(36%) betegben volt az iilémagassig/testmagassig ara-
nya <0,55, mig a SHOX-negativ betegeknél ez az ariny
a statisztikai szignifikanciit nem eléré médon, de kisebb,
volt: 30/133 (22%, p = 0,28).

A Rappold és mtsai altal kidolgozott pontszim a
SHOX-pozitiv betegekben magasabb volt, mint a
SHOX-negativakban (11,5 pont vs. 6 pont, p<0,05).
Rapport tanulmanya szerint a SHOX-elégtelenség kimu-
tatdsdra (a pozitiv genetikai eredményre) a négyet meg-
haladé pontszdm érzékenysége 74% és specificitisa 60%
volt.

Kutatisainkat Magyarorszagon kiviil Erdély gyermek-
endokrinolégiai centrumaira (Marosvasarhely, Sepsi-
szentgyorgy, Udvarhely, Csikszereda) is kiterjesztettiik,
igy komparativ adatokat nyerhettiink a két vizsgalt po-
puldciéra vonatkozdan. A 144 megvizsgilt betegbdl 18
szarmazott Erdélybdl, és kozilik egy (5,5%) paciens
hordozta a SHOX gén részleges deletidjat (a 4. és az 5.
exonok voltak érintettek). A SHOX gén deletidjinak
el6forduldsi gyakorisiga nem tért el a két kiilonboz6 ré-
giobol szairmazod betegesoportban (7,9% a magyarorsza-
gi, 5,5% a romdniai csoportban).
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2. tablazat SHOX-haploinsufficientiit hordozé és nem hordozoé betegek nem, életkor, magassig és dysmorphids jelek szerinti megoszldsa a klinikai diagnézis
fiiggvényében

SHOX-pozitiv SHOX-negativ Osszes esetszdm %-a Kiilonbség
N&i nem (%), 109 beteg 9 (81%) 100 (75%) 109 (75%) NS
Eletkor (év) 99 10,3 144 (100%) NS
Magassag (SDS) -2,91 SDS -2,80 SDS 144 (100%) NS
Madelung-deformitas (%) 4 (36%) 14 (10%) 18 (12,5%) p = 0,0066*
Karfesztavolsig/testmagassig 3(27%) 22 (16%) 25 (17%) NS
Ulémagassig,/testmagassig 4 (36%) 30 (22%) 34 (23%) NS
BMI 5 (45%) 20 (15%) 25 (17%) p<0,02*
Legalabb egy dysmorphias tiinet 9 (81%) 62 (46%) 71 (49%) p=0,02*

BMI = testtomegindex; NS = nem szignifikdns; SD = standard deviicid; *szignifikins

Megbeszélés

Tanulmdnyunk célja volt a SHOX-elégtelenség el6fordu-
lasi gyakorisiganak felmérése magyarorszigi és erdélyi
populiciéban, valamint a genotipus-fenotipus kapcsola-
tanak vizsgalata. A SHOX-elégtelenség valtozo fenotipu-
st alacsony termethez vezet, amely gyakran szembeting
mir az iskolaskor elStt is. SHOX-pozitiv betegeinkben
az alacsonynovés mértéke nem killonbozott szignifikin-
san a SHOX-negativ esetekétdl, de jelentSsen tobb dys-
morphids jelet mutattak.

A hazai és az erdélyi beteganyagban ez az elSfordulasi
arany szinte megegyezett az irodalomban leirt adatokkal,
mivel az ISS-betegek 5,4%-dndl (versus 2-15%), az LWD-
betegek 40%-4dndl (versus 50-90%), mig a TF-fenotipust
betegek 8,3%-dndl volt SHOX-deletio kimutathaté.
SHOX-pozitiv betegek csaladtagjaiban nem volt jelen az
adott csalddban igazolt SHOX géndeletio, ami arra utal,
hogy a betegek jelent&s részében a SHOX-vesztés de novo
alakul ki. Természetesen a betegek csaladalapitiskor az
igazolt génhibdt tovabb 6rokithetik [13].

Vizsgilataink szerint a SHOX géndeletio gyakoribb
volt ldnyokban, ami megfelel az irodalmi adatoknak. En-
nek pontos oka nem ismert, de magyarazatul szolgalhat
az a tény, hogy az X-kromoszéma révid karjanak a dele-
tidja gyakoribb, mint az Y-kromoszéma hasonlé elvalto-
zasa. A klinika kép n6knél rendszerint stlyosabb, mint
térfiaknal, ez a n6k magasabb 6sztrogénszintjével ma-
gyardzhatd, és ez lehet az egyik oka a csontrendszeri el-
térések sulyosboddsanak serdiil6korban az érintett nébe-
tegeknél [3].

A SHOX-elégtelenségre jellemzd klinikai tiinet lehet a
Madelung-deformitds, amikor a megrovidilt és hajlott
radius a distalis ulna dorsalis dislocatijat okozza. Beteg-
populaciénkban a Madelung-deformitias a SHOX-pozi-
tiv betegek jelentSs szdzalékianal (40%) jelen volt, de hi-
anyzott a SHOX-negativ betegek tobbségénél (10%),
aldtdmasztva azt a megfigyelést, hogy ez a tiinet viszony-
lag specifikus, de nem kotelezd indexe a SHOX-elégte-
lenségnek. Egy masik tanulmany megallapitotta, hogy a
Madelung-deformitds felismerése jelentGsen noévekszik

akkor, ha az alkarrdl rontgenfelvételt is készitenek [15],
igy az egészen korai és enyhébb mértékdi deformitisok is
kimutathaték. Fontos azonban megjegyezni, hogy az
LWS-re jellemz6 csontdeformitasokat lanyoknal 10, fi-
uknal 11 év feletti csontkor esetén lehet csak megfigyel-
ni. A felsé végtagok alaposabb kivizsgalasa ISS-betegek-
nél segithet azok kivalasztisiban, akiknél érdemes a
SHOX gén analizisét elvégezni.

ISS-sel diagnosztizilt betegeinkben a Rappold és misai
[16] altal javasolt pontszam a SHOX-deletio j6 markeré-
nek bizonyult. Ezt az auxoldgiai méréseken és dysmor-
phids tiineteken alapulé pontszamrendszert az ilyen
betegek pontos kivilasztisira fejlesztették ki. A SHOX-
pozitiv betegeknél igazolt magasabb atlagérték a SHOX-
negativakhoz képest, indokolja ennek a pontrendszernek
a bevezetését a rutin klinikai gyakorlatba.

Kutatasainkat Erdély gyermekendokrinolégiai centru-
maira is kiterjesztettiik. Az igazolt SHOX-haploinsuffici-
entia incidencidja lényegében megegyezett a két beteg-
csoportban (7,9% vs. 5,5%), ami arra utal, hogy a
korabbi tanulmanyoknak megfelelen, Kelet-Kozép-Eu-
répiban a SHOX-deletiok jelenléte nem tér el az eurdpai
atlagtol, founder hatds nem érvényestil. Ugyanakkor egy
2015-ben kozolt cikk adatai szerint Romadnidban, egy
Kolozsvari SiirgGsségi Gyermekkorhdz gyermekesoport-
jaban 2,3%-osnak talaltdk 2012-2014 kozott a SHOX
géndeletiét (a karyotypus-rendellenességek kizarasa
utdn) FISH-technikat alkalmazva [20]. A két adat kozot-
ti eltérés szirmazhat a moédszerek érzékenységébdl, a
FISH ugyanis csak nagyobb genomiilis régié vizsgalati-
ra alkalmas (szemben az MLPA-val), de a kiilonbséget a
betegesoportok kiilonbozbsége is magyarazhatja.

A SHOX gén deletidja az 0sszes SHOX génhiba mint-
egy 75%-at jelenti, de a fennmaradé esetekben a gén
pontmutacidja is eredményezheti a SHOX inaktivaciojat.
A pontmuticiék kimutatisira az MLPA-technika nem
alkalmas [21], ezért Leri-Weill-szindrémds betegek ese-
tében vagy azokban az esetekben, akikben a dysmorphids
tiinetek alapjan szdmitott pontszdm meghaladja a 16-ot,
indokolt a gén teljes kédolérégidjanak vizsgalata PCR-
reakciot kovetd DNS-szekvenalassal.
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Kovetkeztetések

Osszefoglalva eredményeinket, a pozitiv genotipus-feno-
tipus Osszefiiggések tekintetében azt tapasztaltuk, hogy a
SHOX-pozitiv betegek k6zott sokkal gyakoribbak voltak
a dysmorphids tiinetek, f6ként a fels6 végtagokon meg-
jelené Madelung-deformitas. A géneltéréseket hordozé
betegek BMI-je szignifikinsan magasabb értékeket mu-
tatott, mint a SHOX-negativ esetek BMI-je, de statiszti-
kailag kimutathat6 kiilonbség a vizsgilatkori életkor, az
alacsonynovés mértéke, a karfesztivolsiag/testmagassag,
valamint az tlémagassig/testmagassidg atlagértékei ko-
zOtt nem igazolhat6.

A nanosomia miatt végzett részletes klinikai kivizsga-
las soran talalt ISS-, LWS-, illetve TF-betegek esetén ha-
zankban is elérhetévé valt a SHOX gén molekularis ge-
netikai vizsgalata. Ez lehet6vé teszi a SHOX-anomalidk
diagnozisit, és ennek alapjan a genetikai tanicsadast a
beteg és csalddja részére, valamint a megfelel§ kezelés
miel&bbi elkezdését is.

Anyagi tamogatis: A kdzlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztis: D. A, H. Z., T. D., L. A,
S.A,H.E.Cs.V,M. A, T.A.,F.E.,Sz. Zs., F. Gy. L.,
K. I, P. A., B. R.: A betegek klinikai kivizsgalasa, az ada-
tok értékelése, elemzése, a kézirat elkészitése, revizidja.
D. A, B. H., Ny. G.: Az MLPA-mérésck végzése, érté-
kelése. D. A., P. A.; B. R., K. I.: Az adatok elemzése, a
kézirat elkészitése. A cikk végleges valtozatat valamennyi
szerzG clolvasta és jovahagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

A szerz8k koszonetiiket fejezik ki a betegeknek és csalddtagjaiknak, a
gyermekek sziileinek, a betegeket kezelS orvoskollégaknak a vizsgila-
tokban torténd részvételért és a bemutatott adatok rendelkezésre bo-
csatdsaért.
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