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A veleszuletett koleszterinhiany jellemzo6 biomarkerei
Smith—-Lemli—Opitz-szindromas betegekben és
hordozokban

Hattér: A Smith—Lemli—-Opitz-szindréoma (SLOS) egy sulyos szomatomentalis retardaciéval jaré anyagcserezavar. A
betegség elsédleges oka a 7-dehidrokoleszterin-reduktaz (7DHCR) hiany miatt kialakul6 alacsony koleszterinszint,
ami magzati fejlédési rendellenességhez, gyakran vetéléshez vezet. A genotipus alapjan nem mindig lehet a
fenotipusra kovetkeztetni, ezért vizsgaltuk a biomarkerek és a betegség sulyossaga kozotti kapcsolatot. Az AR
modon 6roklédo SLOS sziiréséhez lényeges lehet a 7TDHC szubsztrat szintje a hordozékban.

Betegek és modszerek: Eddig 15 SLOS beteget (8 fiu, 7 lany) diagnosztizaltunk 0-18 éves korban. SLOS mutaciot
hordoz6 sziiloknél gazkromatografias-tomegspektrometrias (GC-MS) modszerrel vizsgaltuk a szérum 7DHC-t.
Eredmények: Az enyhe SLOS-betegek diagnoéziskori életkora 0,5-18 év, koleszterin atlaga 2,4+0,8 mmol/l, a 7DHC
147155 mgl/l volt. A tipusos SLOS diagnézisat 0,1-7 éves korukban allitottuk fel, alacsonyabb koleszterin (1,5+0,7
mmol/l) és magasabb a 7DHC mellett (202177 mg/l). A sulyos SLOS betegek mar ujsziilottkorban meghaltak, naluk
volt legalacsonyabb a koleszterin (0,6410,2 mmol/l, 7DHC 180+52 mg/l). Eszerint a kezdeti koleszterinszint
meghatarozza a klinikai sulyossagot. Prognosztikus marker az a-lipoproteinek aranya. Az ALT és AST emelkedése
a 7DHC-szint csokkentésére adott statin mellékhatasa lehet. GC-MS maédszerrel 15 hordozébdl 12 szérumaban
detektaltunk 0,3-5,5 mg/l 7DHC-t (referens tartomany <0,15 mg/l).

Kovetkeztetés: Sulyos fejlédési rendellenességeknél gondoljunk a SLOS lehetéségére is, amit az alacsony
koleszterin mellett az emelkedett 7DHC-szinttel igazolhatunk. A betegség sulyossaga foként a koleszterinhianytol
fligg, de kezelés soran figyelni kell a majfunkciés enzimekre is. A magas hordozéi gyakorisag miatt sorozatos
vetélésnél megfontolandoé a szérum 7DHC meghatarozasa (pl. GC-MS), bar a hordozok egy részénél a 7DHC atfed a
referens tartomannyal.

Az SLO-betegséget Smith, Lemli és Opitz irtak le 1964-ben, az arcdysmorphia, microcephalia, hypospadiasis tlinetei és a
szomatomentalis retardacio tarsulasa alapjan (1). Az SLOS sok szervet érintd, autoszomalis recessziv 6rokl6dési sulyos
anyagcserezavar, amely a 7-dehidrokoleszterin- reduktaz (7DHCR) enzim csokkent aktivitasaval fligg 6ssze
(2,3,4,5,6). Akoleszterin szintézis utolsé Iépését végzd enzim csOkkent aktivitasa miatt felhalmozédnak a dehidroko-
leszterinek (7DHC, 8DHC) és alacsony lesz a koleszterinszint (7, 8). A tiinetek egyrészt azért sulyosak, mert a koleszterin
fontos sejtmembran alkoto, jelentés szerepe van a sejtek strukturajanak kialakulasaban. Masrészt az SLOS magzatban a
felhalmozott dehidrokoleszterinek miatt olyan analdg szterolok pl. nemi hormonok képz6dnek, amelyek nem téltik be
eredeti funkciojukat a jelatvitelben és ezzel megzavarjak a sejtek differencialédasat az embrionalis fejlédés soran (9).

Az SLOS diagnodzisat bizonytalanna teszi, hogy a ra jellemzé jegyek, pl. arcdysmorphia, polydactylia, 2-3 labujjak
részleges 6sszendvése (1. abra), rendellenes genitalia egyéb betegségben is el6fordulnak, igy a fenotipus alapjan
felallitott diagndzis gyakran korrigalasra szorul. Lényeges megfigyelés volt, hogy a SLOS-betegek vizeletében nem
detektalhatd epesav. Amikor Tint és Irons a vérben meghataroztak ennek prekurzorat, a 7DHC-t, annak magas szintje
arra utalt, hogy a betegség oka a koleszterin szintézis utolsé lépését végz6 7-dehidrokoleszterin-reduktaz csokkent
aktivitasa (8). A Kelly-féle 7DHC-meghatarozas Uj utat nyitott a diagnosztikaban, kdvethetévé valt a koleszterinpotlas, a
statinkezelés hatasa (10, 3, 9).

A human DHCRY gén lokalizaciéjanak (11912-13) megismerése 6ta napjainkig tébb mint 160 mutaciét azonositottak ( 2,
11,12,13,14,15, 16) (Human Gene Mutation Database). Bar az SLOS hordozdéinak gyakorisaga Eurépaban ~2%, a



betegség prevalenciaja ~1:50 ezer korul lehet. Az 6rokl6désmenete autoszomalis recessziv, ha a szll6k a génhiba
hordozdi, a sziletendd gyermeknek 25% esélye van SLO betegségre. Az ilyen csaladokban a hordozott mutaciok
tipusatol fuggben gyakori az ismétlédé vetélés, részben emiatt alacsony az SLOS-betegek szama.

A kilencvenes évek o6ta killinb6zé terapias javaslatok szlilettek az SLOS-betegekben a koleszterin potlasara epesavval,
vagy anélkul. Tobbféle statinnal prébaltak a toxikus 7DHC-szintet csékkenteni, hogy ezzel is védjék a maradék 7DHC-
reduktazt, de a lipidszintek és klinikai tinetek nem igazoltak a varakozasokat (7, 17, 18). Haas és Sikora azt is vitatja,
mérhet6-e a koleszterinpotlas pozitiv hatasa a mentalis funkcidkra (19, 20), és a mellékhatasokat figyelembe véve a
statinokat nem tekintik minden betegnél biztonsagos és hatasos kezelési médnak (21).

2002-ben az els6 szubsztrat-meghatarozason alapulé hazai SLOS diagndzist Szabo LaszI6 irta le (22), és az 6
kezdeményezésére vezettik be a pediatriai laboratériumban a 7DHC-meghatarozast.

Egy ilyen sulyos diagndzis felallitasa utan fontos kérdés, hogy milyen a beteg életkilatasa. Bar a varhato élethossz a
magzati korban kialakult rendellenességektdl fligg, a gyermekgydgyasztol és a laboratériumtol varjak a prognozist és a
terapia kovetését. Az els6 Uj hazai SLOS mutaciét 2010-ben L. Kozakkal egyuttmikddve irtuk le (1): 121-123.">(23), a
masodik Uj mutaciét 2013-ban publikaltuk a hazai SLOS-betegek genetikai adataival (11). Tobb munkacsoporthoz ha-
sonldan (5, 24, 25) mi sem talaltunk szoros 6sszefiiggést a genotipus és fenotipus kdzott, ezért vizsgaltuk meg néhany
lipidanyagcserére jellemzé biomarker (Cho, 7DHC, lipoproteinek) és a fenotipus kapcsolatat.

1. abra Az arcdysmorphia mellett az SLOS gyermekre jellemzé a polydactilia és
a 2-3. labujjak részleges 6sszendvése

Betegek

Az elmult évtizedben a Debreceni Egyetemen diagnosztizalt tizendt SLOS betegben (koruk 0-18 év, 8 fil, 7 lany)
vizsgaltuk a klinikai sulyossag és néhany biokémiai marker kapcsolatat. Az SLOS gyanu klinikai tiinetek alapjan meriilt
fel, a diagnozist szérum koleszterin, 7-dehidrokoleszterin (7DHC) és a génmutaciok meghatarozasaval allitottuk fel. A
szérum 7DHC-t Honda (26) médositott UV spekirofotometrias modszerével, a lipoproteineket gélelektroforézissel
hataroztuk meg. Klinikai stulyossagi pontrendszer (score) szerint a betegeket harom csoportba soroltuk (9). A fenotipus
jellemzésére a Kelley és Hennekam altal modositott Bialer score rendszert alkalmaztuk, amely az embrionalis
szervfejlédési rendellenességet figyelembe veszi az agy, szajlreg, arc, szem, sziv, vese, tidd, belek, nemi szervek
esetén. A koleszterin és a-lipoprotein statisztikai értékekelése ANOVA- (Welch) és Pairwise- (Bonferroni) teszttel, a
Cho/7DHC esetén Kruskal-Wallis-teszttel tértént.

Ha a klinikai score 20 alatti, ezt enyhe SLOS fenotipusnak, 20-50 kdz6tt tipusos SLOS-nak, az 50 feletti score-t sulyos
allapotnak tekintjuk. Az enyhe SLOS-csoportba sorolt betegek kora 1-18 év (n=4) volt. A tipusos SLOS-betegek 1-15



évesek voltak (n=7), ketten kdziilik 2 éves kor elétt meghaltak, a sulyos SLOS csecsemdk 2 hénapnal révidebb ideig
éltek (n=4). A diagnozist kdvetben a betegek koleszterinpoétlast kaptak (Cholesterol Module, 50-250 mg/kg/nap, Nutricia
No18.012), sulyos esetben kezdetben ezt statinkezeléssel kiegészitették (0,2-0,4 mg/kg/nap — ahogy a beteg toleralta). A
testi fejlédést és a terapia hatasat 3-6 havonta ellendrizték, szérum koleszterin, 7DHC és majfunkcids vizsgalatokkal
(AST, ALT, LDH, ALP, CK, GGT). Az SLOS betegek és sziileik vérmintait tajékoztatas és beleegyezd nyilatkozat utan
vizsgaltuk.

Biokémiai és GC-MS modszerek, statisztika

A szérum 7-DHC-t a betegeknél a Honda-féle (26) modositott UV spektrofotometrias modszerrel hataroztuk meg, ami jol
korrelalt a Kelly atal leirt GC/MS modszerrel (10). A betegek szérum mintait felhasznalasig —20 °C-on fagyasztva taroltuk
(~4 hét). A fotometrias 7DHC meghatarozasnal 200 ml szérumot extrahaltunk 1,6 ml c-hexan:i-propanol eleggyel (3:1).
Humatrol normal szérumot hasznaltunk (Human, Magdeburg, Germany) negativ kontrolként. Kalibraciohoz 200 ml
negativ szérumhoz 100 ml 7DHC oldatot adtunk (400 mg/l, c-hexan:

i-propranol 3:1 elegyben), majd 1,5 ml extrahalészerrel vortexeltlik 20 sec-ig. A mintakat lefedve centrifugaltuk (1800xg, 5
perc). A felliluszok abszorbanciajat 285 nm-en mértiik, és a kalibratorhoz viszonyitottuk. Reagens vakként c-hexan: i-pro-
pranolol 3:1 elegyét (a.t., VWR) hasznaltuk. A sorozatok k6zotti és a sorozaton belili analitikai CV<10% volt. A kimutatasi
hatar ~10 mg/l, a mdédszer linearis az SLOS-ra jellemzé 10-400 mg/l k6zott. A koleszterin/7TDHC aranyt azonos
mértékegységbdl szamitottuk (mg/l). A szérum koleszterint enzimatikus modszerrel (Roche, Modular P800), a lipoprotei-
nek aranyat agaroz gélelektroforézissel hataroztuk meg (Hydragel 15, Sebia, AL Instruments). A majenzimeket IFCC
(AST, ALT, GGT) és optimalizalt UV modszerrel (LDH, Roche Modular P800) kdvettuk.

Mivel az UV spektroszkdpiai médszer nem elég érzékeny az SLOS hordozdoknal a 7DHC kimutatasara, a szlil6knél a
szterol-észterek hidrolizise utan GC-MS maddszert alkalmaztunk (27):

200 ml szérumhoz 20 ml cholestan belsé standardot (200 mg/l, oldva

c-hexan:i-propanol 3:1), majd 0,4 ml 96%-os etanolt és 0,2 ml 50%-0s Na-hidroxidot adtunk és 1 6raig 75 °C-on tartottuk.
A szobahdémeérsékletre hiitott elegyhez 0,5 ml desztillalt vizet és 1 mli

c-hexant adtunk és vortexeltiik. Az 5 perc centrifugalas utan nyert fels6 szerves fazisbol 0,8 ml-t N2 alatt csavaros
Uvegben szarazra paroltunk. Injektalashoz ezt a maradékot 100 ml diklormetanban oldottuk.

Az elemzések Hewlett-Packard gyartmanyu 5890 Series Il gazkromatograf — 597 1A tdomegspekrométeren torténtek.
Gazkromatografias paraméterek: vivégaz: hélium 0,5 ml/perc aramlasi sebességgel, injektor hdmérséklet 250 °C,
kolonnatér hémérséklete: 3 percig 180 °C, ezt kdvetéen 10 °C/perc felflitési sebességel 310 °C-ig emelkedett a
hémérseéklet, 15 perces izoterm szakasz zarta a h6mérséklet programot. Alkalmazott kolonna: HP-5MS (25 mx0,25
mmx0,25 mm). MS paraméterek: transfer line hémérséklet 280 °C, a detektalast kivalasztottion detektalas (Selected lon
Monitoring — SIM) modszerrel végeztiik; a belsé standardként alkalmazott cholestan detektalasat 217 tomegszamu frag-
mens felhasznalasaval és a 357 tdmegszamu fragmens megerdsitésével végeztik. A cholesterol kimutatasa a 275
tdmegszamu fragmens detektalasaval és a 301 és 386 tdmegszamu megerdsité fragmensek felhasznalasaval, mig a
7DHC detektalasa a 351-es fragmenssel, majd a 325 és 384 tdmegszamu megerdsité fragmensek mellett tortént. Ezzel a
moédszerrel nagy biztonsaggal lehetett meghatarozni a célzott szterol komponensek mennyiségét az SLOS-betegekben
(2. abra) és a hordozdk tdbbségében.

A koleszterin és a-lipoprotein adatok statisztikai értékelése ANOVA- (Welch) és Pairwise-(Bonferroni) teszttel tortént, a
Cho/7DHC esetén Kruskal-Wallis-tesztet alkalmaztunk.

2. abra A szérum koleszterin és 7DHC kimutatasa SLOS-betegben GC-MS
modszerrel
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A betegek klinikai adatait az 1. tablazatban foglaltuk dssze. Linearis regresszios vizsgalat szerint a kezdeti
koleszterinszint dsszefliggésben van az SLOS sulyossagaval (r=0,747), a felhalmozott 7DHC pedig az enzimdefektus
mértékével aranyos, a kettdt egyutt értékelve inverz kapcsolatot talaltunk a Cho/7DHC és a klinikai score k6zott (r=0,669),
(3. abra). (1. tablazat) A kezdeti lipidértékek atlagat — a kiilonb6z6 klinikai stlyossagu csoportokban — a 2. tablazat
mutatja (n=15). (2. tablazat) A fenotipusos jegyek alapjan enyhe SLOS-betegek életkora 0,5-18 év volt a diagndzis
megallapitasakor (n=4, klinikai score <20), a koleszterin atlaga 2,4+0,8 mmol/l, a 7DHC 14755 mg/l volt (referens
tartomany < 0,15 mg/l). A tipusos SLOS-csoport (n=7, klinikai score 20-50) diagndzisat 0,1-7 éves korukban allitottuk fel,
naluk alacsonyabb a koleszterinszint (1,5£0,7 mmol/l) és magasabb a 7DHC (202+77 mg/l). A sulyos SLOS-betegek
(n=4, klinikai score >50) mar 2 honapos kor elétt meghaltak. Esetliikben nagyon alacsony koleszterinszint (0,64+0,2
mmol/l) és magas 7DHC (180£52 mg/l) volt mérhetd. Szignifikans kildnbség volt az enyhe és sulyos SLOS kezdeti
koleszterinje (p=0,01) és Cho/7DHC koz4tt (p=0,004).

Uj megfigyelés, hogy sulyos SLOS-nal a-lipoprotein (HDL-koleszterin) alig detektalhatod, aranya szignifikansan kisebb,
mint tipusos (p=0,003) és enyhe SLOS-nal (p=0,004). Mig tipusos és enyhe SLOS-betegekben az

a-lipoproteinek aranya 32+8% volt, amely az egészséges 0-3 évesekéhez (25+3%) hasonld, az ujszildttkorban meghalt
SLOS-betegekben ez csak 7£7%.

Adataink megerésitik, hogy az életmindséget, életkilatast alapvetéen a koleszterinhiany mértéke hatarozza meg. A
koleszterin melletta Cho/ 7DHC és az alfa-lipoproteinek szintjét értékes kiegészitd markernek tekintjlk a klasszifikacio és
a varhato tlnetek, életkilatas szempontjabal.

A terapia kezdetén a koleszterinpétlas mellett tiz betegbdl kilenc statinkezelést is kapott. Ezalatt a sulyos és tipusos
betegeknél (n=5, koruk 6+5,1 év) tobbszor lattunk majenzim-emelkedést (AST, ALT, ritkan LDH), mint enyhe SLOS
esetén (n=5, koruk 5,11 év), (3. tdblazat). A transzaminaz emelkedés egyénileg valtozd, de ezek atlaga kétszer tébb a
tipusos-sulyos SLOS-csoportban, mint az enyhe fenotipusnal. Bar a 3. tablazat két csoportjanak életkora hasonld, a romlé
majfunkcidt indokolhatja, hogy a sulyos é€s tipusos betegek kezelése hosszabb ideje tartott (2,9£2,6 év), mint az enyhe
SLOS-csoporté (0,8+1év). Ezzel szemben a szérum kreatinkinaz, 6ssz-bilirubin és vesefunkcié esetén nem lattunk
eltérést két év statinkezelés alatt.

Az SLOS prevalencia csdkkentése érdekében lényeges kérdés, hogy a tlinetmentes hordozékban mérheté-e és mennyi
a 7DHC. A fenti GC-MS médszerrel 15 hordozé sztilé kézil 12 szérumaban tudtunk 0,3-5,5 mg/l k6z6tti emelkedett
7DHC-t detektalni (referens tartomany <0,15 mg/l), naluk a 198-4110 kozoétti Cho/7DHC arany is eltért a referens értéktdl
(>10 000).

3. abra A klinikai sulyossag és a kezdeti Cho/7DHC kdz6tti inverz kapcsolat
(n:15)
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1. tablazat SLOS-betegek kezdeti klinikai adatai (n:15) A kezelés el6tt mért Cho
<1 mmol/l és Cho/7TDHC <2 rossz prognozist jelent, a varhaté élethossz révidebb
egy évnél. F: férfi, N: n6; T: tipusos, S: sulyos, M: enyhe SLOS, 1: meghalt, 8. és 9.
betegek testvérek
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2. tablazat Kezdeti lipidértékek kilonb6z6 sulyossagu SLOS esetén (n=15) Az
anatomiai eltérésen alapulé SLOS fenotipusok: enyhe score <20, tipusos score:
20-50, sulyos score >50 *szignifikans kiilénbség az enyhe és sulyos SLOS
kezdeti Cho atlagnal, p=0,01 Bonferroni-teszt ** szignifikans kiilonbség a harom
csoport Cho/7DHC atlagaban (Kruskal-Wallis-teszt p=0,004) *** az a-
lipoproteinek aranya szignifikansan alacsonyabb sulyos SLOS-nal, mint tipusos
(p=0,003) vagy enyhe SLOS esetén (p=0,004), Bonferroni-teszt.
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3. tablazat Statinkezelés alatt sulyos és tipusos SLOS-betegeknél kimutatott
majfunkcié romlas
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Megbeszélés

A Smith—Lemli—Opitz-betegség becsiilt gyakorisaga 1:20 000 és 1:60 000 kdzott lehet (28, 29). Néhany eurdpai régidban
ennél magasabb 1:10 000 és 1:20 000 kdz6tti incidenciardl szamoltak be (12). Magyarorszagon 2002 6ta tizendt SLOS-
beteget tudtunk diagnosztizalni a 7DHC UV-spektrofotometrids meghatarozasaval, amely j6 korrelaciot mutat a GC/MS
modszerrel (26, 10). Megemlitend®, hogy az UV mddszer kényelmes, gazdasagos, de a GC-MS-nél kevésbé érzékeny
teszt (19), ezért hordozok szlirésére az UV médszer nem alkalmas. A koleszterinszint és a fenotipusok kdzott talalt
Osszefliggés 0sszhangban van Sikora nemrég megjelent kézleményével, amely szerint a koleszterinszint alapvetéen
meghatarozza a fenotipust és az életkilatast (1). Emellett a Cho/7DHC aranyt egy tovabbi prognosztikai, illetve
monitorozé markernek tekintjuk.

Uj megfigyelés, hogy sulyos SLOS-betegekben nemcsak rendkiviil alacsony az 8sszkoleszterin (stlyos SLOS
Ujszulottben lehet 1 mmol/l alatti), de az alfa-lipoproteinek aranya is jéval kevesebb a hasonlé koru egészséges



egyénekhez képest. Ez egyrészt leheta 7DHCR enzim hianya miatt, masrészt a majban felhalmozdé toxikus szterol és
foként a bel6lik képz&db oxiszterolok is okozhatjak a majban az apolipoproteinek és a HDL-C szintézis lassulasat.
Ismert, hogy a 7DHC fokozottan reagal a reaktiv oxigéngydkokkel (30), ezért a sulyos SLOS-betegnél feltehetéen gyorsul
a lipidperoxidacio. Tovabbi vizsgalatok donthetik el, hogy ez 6sszefligg-e az Ujsziildttkorban meghalt SLOS-betegekben
talalt kevés és rendellenes alfa-lipoproitein frakcidkkal. Sajnos az SLOS kezelése tdbbnyire csak mérsékelt eredménnyel
jar, kis mértékben a koleszterinpotlas altalaban javitja a szterol abnormalitast (31, 18). A korabban alkalmazott statintera-
pia célja elvileg az volt, hogy a HMG-CoA-reduktaz gatlasaval lassitsak a 7DHC és 8DHC képzddését (17). Bar
fibroblaszt kultiraban statin hatasara még a 7DHCR enzimaktivitas emelkedését is leirtak (32), a human vizsgalatok ezt
nem tudtak egyértelmlen alatdmasztani. Adataink megerésitik Starck véleményét, hogy statinkezelés alatt eléfordulhat
majfunkciéromlas, féleg tipusos és sulyos SLOS betegekben. Ez a maj csOkkent detoxikald képességére utal, és talan
emiatt nehéz SLOS-betegeknél alkalmazni a statinterapiat (21). Az altalunk monitorozott tiz beteghdl korabban éten sim-
vastatint (0,2-1 mg/kg/nap) és harman atorvastatint (0,2-0,5 mg/kg/nap) kaptak. Egy betegnél az atorvastatint lecserélték a
jobban toleralhaté rosuvastatinra (0,2 mg/kg/nap), a tdbbiek 2013 6ta csak koleszterinpoétlast kapnak. Egyre tobb klinikai
adat utal arra, hogy ezeknél a gyermekeknél a statinkezelést alaposan meg kell fontolni és ha a majfunkcio romlik, a
koleszterinpétlas 6nmagaban is elegendd lehet (21).

Haas szerint kétféle terapias megkodzelités lehetséges: a koleszterinpotlassal a koleszterint ndvelik, a statinnal elvileg a
DHC-szint csokkenthet6 és ezzel javulhat a Cho/7DHC arany (19).

Mivel a betegekben talalt genotipus alapjan a fenotipus nem mindig itélheté meg, ezért az SLOS biokémiai markereinek
tovabbra is fontos szerep jut (33). A fenti lipidparamétereken alapul a diagnézis, a fenotipusba valé besorolas és az
ennek megfelel6 prognozis. Ezért a pediatriai gyakorlatban a fenti tinetekkel jard sulyos, massal nem magyarazhaté
szomatomentalis eltérések esetén gondoljunk SLOS lehetéségére és ellenrizziik a koleszterint, illetve a 7DHC-szintet.
Az SLOS ujsziildttek szirési lehetéségét koldokvérbdl — GC mddszerrel — Gelso és munkatarsai 2012-ben irtak le (27). A
hordozok sziirése azonban GC-MS mddszerrel sem egyszer(, mert kismértékben atfedés lehet a 7DHC-értékekben a
hordozok és nem hordozok kdzott. Az utdbbi években leirt és altalunk modositott szeparalast kovetéen GC-MS
modszerrel a hordozok tdbbségében kimutathatd a 7DHC, ami pozitiv esetben kindulépont lehet tovabbi genetikai
vizsgalathoz pl. sorozatos vetélés esetén. A hordozok kis hanyadanal ~0,3 mg/l alatta 7DHC kimutatasa GC-MS-sel is
nehéz, ezért ebben a tartomanyban az egészségesekkel valé atfedés miatt a mutaciok vizsgalata célravezetébb. Az
SLOS-ban érintett csaladokban ugyancsak a betegséget okozd génmutaciok azonositasa sziikséges a prenatalis
diagnosztikahoz (24, 32, 33,34, 35).

Az SLOS gyakorisaganak csokkentésére a Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézete a Sziilészeti és N6gyo-
gyaszati Klinikaval egyuttmikddve 2009-ben bevezette a prenatalis genetikai vizsgalatot az érintett csaladok

szamara (11). Err6l a sulyos betegségrél tajékoztat a www. smithlemliopitz.hu weblap, amely az érintett csaladok altal
Iétrehozott szakmai forum.
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Roviditések

AL T=alanin-aminotranszferaz, AS T=aszpartat-aminotranszferaz,
Cho=koleszterin, 7TDHC=7-dehidrokoleszterin, 7TDHCR=7-dehidrokoleszterol-
reduktaz, HDL-C=high density lipoprotein, GGT=gamma-glutamiltranszferaz,
GC-MS=gazkromatografias-tomegspektrometrias moédszer, LDH=Ilaktat-
dehidrogenaz, SLOS=Smith—Lemli-Opitz-szindroma
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