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SPOSTRZEZENIA KLINICZNE

Zespol Smitha-Lemlego-Opitza — opis przypadku

'Ze Szpitala Wojewodzkiego nr 2 w Rzeszowie,
Specjalistycznego Oddziatu Dziecigcego
? Ordynator: dr n. med. J. Rusin

Zespot Smitha- Lemlego- Opitza (SLOS) jest chorobg metaboliczng uwarunkowang w sposob autosomal-
nie recesywny, charakteryzujqcq sie wystepowaniem opoznienia rozwoju psychoruchowego i mnogich wad

wrodzonych.

Stowa kluczowe: Zespot Smitha- Lemlego- Opitza, choroba metaboliczna, szlak syntezy cholesterolu,

wady wrodzone

Tethered Smith- Lemli-Opitz Syndrome — case report

Smith- Lemli- Opitz Syndrome is a metabolic disease, inherited AR, is characterised by psychomotor re-

tardation and many development defects.

Key words: Smith- Lemli- Opitz Syndrome, metabolic disease, cholesterol metabolic pathway, congenital

defects

OPIS PRZYPADKU DZIECKA Z ZESPOLEM
SMITHA- LEMLEGO-OPITZA

Dziewczynka urodzona 08.08.2006 r. z cia-
zy VII, porodu V (2 ciaze ukonczone poro-
nieniem samoistnym). Obciazony wywiad ro-
dzinny (Ryc. 1)
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Przebieg ciazy bez powiktan, potozenie ptodu
posladkowe, porod odbyt sig sitami natury w 38
tygodniu ciazy. Dziecko ocenione w 1°-5 pkt
w skali Apgar, 10°-8 pkt. Masa urodzeniowa
ciata: 2 260 g (hipotrofia wewnatrzmaciczna),
obwod glowy 28 cm (<3 pc).
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RYC. 1. Rodowéd rodziny dziecka
FIG. 1. Genealogy of child's family



W Oddziale Noworodkowym Szpitala Powia-
towego dziecko w stanie ogolnym srednim, obser-
wowano okresowe zaburzenia oddychania, mg-
czliwos¢ w trakcie wysitku, karmione byto sonda
ze wzgledu na brak odruchu ssania. Stwierdzono
liczne cechy dysmorficzne twarzy oraz wady
wrodzone.

W wykonanych badaniach laboratoryjnych:
/10.08.06/ HTC: 40,7%; HGB — 14,2 g%; RBC —
3,87 mIin/mm3; WBC - 52 tys./ul; PLT 88
tys./mm3; rozmaz: metamielocyty — 2%, paleczko-
wate — 8%, podzielone — 45%, kwasochtonne — 6%,
limfocyty — 33%, monocyty — 6%, retikulocyty —
12%o; poziom glukozy — 5674 mg%, CRP— 40,3;
77,1; 5,0 mg/dl. Infekcj¢ wewnatrzmaciczna le-
czono skojarzong antybiotykoterapia. Posiew krwi
— jalowy. Pobrano ptyn mézgowo-rdzeniowy, nie-
stety, ze wzgledu na skrzep, nie oceniono ma-
terialu. RTG pluc — bez zmian ogniskowych. Syl-
wetka serca nieocenialna, przepona i katy wolne.
Uwidoczniono znieksztalcenie obojczykéw oraz
czgsci kostnych zeber. W USG jamy brzusznej —
nie udato si¢ uwidoczni¢ nerki prawej, pozostate
narzady prawidlowe. USG OUN- wyraznie
poszerzony rog tylny komory bocznej prawej,
obecne torbiele splotéw naczyniowkowych oraz
przegrody przezroczystej.

Z uwagi na utrzymujacy si¢ szmer nad sercem
i ok.resowej tachykardii dziecko w 13. dobie prze-
kazano do Oddzialu Noworodkowego w Rzeszo-
wie. Masa ciata: 2360 g. Wykonane badania
laboratoryjne: HTC: 34,5%; HGB - 10,3 g%:;
RBC — 2,9 mln/mm*; WBC— 14,8 tys./ul; PLT 148
tys./mm3, jonogram, glukoza, transaminazy, kw.
mlekowy, biatko, albuminy, parametry wy-
dolnos$ci nerek, wskazniki stanu zapalnego (CRP;
PCT), RKZ — w granicach normy. W posiewie
smotki wyhodowano — Enterococcus faecium 107;
w moczu — Enterococcus faecium 106. RTG klatki
piersiowej /24.08.06/ Pola ptucne bez zmian og-
niskowych. Przepona i katy wolne. Sylwetka serca
powigkszona — wskaznik sercowo-ptucny 0,66.
USG nerek— uwidoczniono miedniczne potozenie
nerki prawej. USG OUN - Niedorozwdj ciata
modzelowatego. Torbiele splotdéw naczynidéwko-
wych. ECHO serca /21.08.06/ Okotobtoniasty,
szczelinowaty ubytek w przegrodzie migdzyko-
morowej. Drozny szeroki przewod tgtniczy 3 mm
z przeptywem lewo- prawym. Drozny szeroki FO
—5 mm. Przeprowadzono konsultacje okuli-
styczng — Przedni odcinek w normie. Dno oka:
tarcze nerwu Il blade, z duzym zaglebieniem, na-
czynia i siatkdbwka prawidtowe. Z uwagi na obser-
wowane dysmorfie: tylo- i matozuchwie, maty,
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zadarty nos, nisko osadzone uszy, opadajace
powieki, krotka szyja, palcozrost 2 i 3 palcow
stop, dodatkowy palec dioni lewej, przerost warg
sromowych mniejszych, podejrzewajac trisomi¢
chromosomu 18 — oznaczono kariotyp dziecka:
/GTG- 500/ 46, XX (prawidlowy zenski).

Dziecko bardzo stabo przybieralo na wadze,
karmione przez caly czas sonda. W celu dalszej
obserwacji i leczenia przekazano ponownie do
Szpitala Powiatowego. W trakcie miesigcznej
hospitalizacji praktycznie nie uzyskano przyrostu
masy ciata: 2250 g — 2 300 g. W wykonanych ba-
daniach laboratoryjnych stwierdzono obnizone war-
tosci morfotyczne krwi, leukocytoza, niski poziom
cholesterolu, poza tym badania w normie.
Dziewczynka przebyta infekcje w drogach moczo-
wych. W posiewie moczu wyhodowano: Esche-
richia colli, Enterococcus faecalis. W leczeniu
zastosowano: Zinacef, Rantaksym, nawadnianie
pozajelitowe, a takze Bemecor, tlenoterapi¢ bier-
na. Nadal dziecko karmione byto przez sondeg
zotadkowa. Konsultowana przez kardiologa, ktéry
oprocz poprzednio opisywanych nieprawidto-
wosci, stwierdzit obecnos¢ ptynu w worku osier-
dziowym.

W celu dalszej diagnostyki dziecko przekaza-
no do Oddzialu Niemowlgcego w Rzeszowie.
Takze i podczas tej hospitalizacji nie uzyskano przy-
rostu masy ciata dziecka (m.c.— 2360 g — 2 260 g).
Z uwagi na obnizone parametry uktadu czerwo-
nokrwinkowego przetoczono dwukrotnie mase
erytrocytarna. Badania biochemiczne bez niepra-
widtowosci. TSH- 10,6 ulU//ml, FT3- 3,39 pg/ml,
FT4 — 1,7 ng/dl — rozpoznano subkliniczna niedo-
czynno$¢ tarczycy. Wykonano pelny porofil li-
pidowy, gdzie zwraca uwage nieco obnizony po-
ziom cholesterolu: Cholesterol- 65 mg/dl, HDL-
25 mg/dl (38% catk.), TRG- 87 mg/dl, LDL- 23
mg/dl. Dziewczynka przebyta zapalenie pluc, pot-
wierdzone radiologicznie. Konsultujacy kardiolog
wysunat dodatkowo podejrzenie obecnosci ano-
malii w krazeniu ptucnym. Badaniem neurolo-
gicznym: ulozenie odgigciowe, ruchy spontani-
czne konczyn stabo wyrazone, obnizone napigcie
migéniowe konczyn dolnych, nieco wzmozone
w konczynach gérnych. Nie udato si¢ wywotaé
odruchow glebokich. Ze wzgledu na przykurcze
w stawach biodrowych, konsultujacy ortopeda za-
lecit szerokie pieluszkowanie i ¢wiczenia odwo-
dzace bioder.

Na podstawie catosci obrazu:

— Hipotrofia wewnatrzmaciczna (m. ur. 2 260 g)

— Matoglowie (28 cm— przy porodzie)

— Zaburzenia odzywiania, staby przyrost masy
ciata



— Obnizone napigcie migsniowe

— Wada serca (PDA, FO)

— Wady ukladu moczowo-ptciowego (miedni-
czne potozenie nerki prawej, przerost warg
sromowych mniejszych)

— Wada OUN (niedorozwoj ciala modzelowa-
tego, torbiele)

— Nieprawidtowosci uktadu kostnego (poli i syn-
daktylia)

— Dysmorfie twarzy (matozuchwie, krotki, zadar-
ty nos, przodopochylenie nozdrzy, opadajace
powieki, wysoko wysklepione podniebienie
twarde, namiotowato ustawiona warga gorna),
krotka szyja

— Niski poziom cholesterolu we krwi,

Wysunigto podejrzenie zespotu Smitha—
Lemlego-Opitza, w zwiazku z czym pobrano krew
na badanie technikg GC/MS.

Dziecko przekazano do Kliniki Kardiochi-
rurgii w Katowicach, gdzie /18.10.06/ — w tora-
kotomii lewobocznej zamknigto drozny przewodd
Botalla. Rozpoznano réwniez zwezenie ujscia
prawych zyt plucnych do lewego przedsionka oraz
niewielkie zwe¢zenie cies$ni aorty.

Niemowlg powrdcito do Oddziatu w stanie
og6lnym stabilnym, nadal z bardzo niska masa
ciata (2210 g). Przebyto ponownie zapalenie ptuc.
W tym tez czasie otrzymano wyniki badan
GC/MS: niski poziom cholesterolu — 25,2 mg/dl,

znacznie podwyzszony poziom jego prekursorow:
7— dehydrosterolu — 16 mg/dl (norma < 0,029)
i 8 — dehydrosterolu — 13,1 mg/dl. Na podstawie
tego wyniku potwierdzono rozpoznanie zespolu
Smitha-Lemlego- Opitza. Po konsultacji z [P CZD
w Warszawie utrzymano karmienie sonda do-
zotadkowa, zwykla mieszanka modyfikowana.

Zespol  Smitha-Lemlego-Opitza  (Smith-
Lemli-Opitz Syndrome — SLOS) po raz pierwszy
zostal opisany przez D. W. Smitha, L. Lemlego
iJ. M. Opitza w 1964 roku.

SLOS jest autosomalnie recesywnie uwarun-
kowana choroba mataboliczna, charakteryzujaca
si¢ wystgpowaniem mnogich wad wrodzonych
z wspotwystepujacym opdznieniem rozwoju psy-
choruchowego. U podioza choroby lezy zabu-
rzenie w szlaku syntezy cholesterolu. Na skutek
mutacji w genie DHCR 7, znajdujacym si¢ na dtu-
gim ramieniu chromosomu 11, ktory koduje Re-
duktaze 7-dehydrocholesterolu, dochodzi do
zmniejszenia lub tez catkowitego braku produktu,
jakim jest cholesterol, natomiast nagromadzenia
jego bezposrednich prekursoréow (7- i 8- dehydro-
cholesteroli- DHC). Rreduktaza 7-dehydrocho-
lesterolu odpowiedzialna jest za redukcje podwoj-
nego wigzania w pozycji C7,8 w 7-dehydrochole-
sterolu (7-DHC).

RYC. 2. Szlak syntezy cholesterolu



FIG. 2. Cholesterol metabolic pathway

Cholesterol jest niezbedny do prawidlowego
przebiegu embriogenezy (poprzez udziat w szlaku
sygnatowym biatek Sonic hedgehog- regulatorow
prawidlowego réznicowania komorkowego). Jego
niedobor klinicznie manifestuje si¢ wystgpowaniem
wad wrodzonych i niepelnosprawnoscia intelektu-
alna. Czgsto$¢ wystgpowania zespotu SLO nie jest
ostatecznie poznana. Szacuje si¢, iz w Swiecie wy-
stepuje z czgstoscia 1: 20 000 do 1: 60 000, w Eu-
ropie Srodkowej ok. 1 : 10 000. Dotychczasowe
badania w Polsce nad czgsto$cia nosicielstwa
mutacji odpowiedzialnych za SLO wykazaty, ze
wynosi ona 1: 26 do 1: 32, natomiast homozygot
1: 2646 do 1: 4 065. Dane te pozwalaja przy-
puszczaé, ze zespot SLO jest jedna z czgstszych
chorob metabolicznych. W roku 2006 =zostat
stworzony i wprowadzony w zycie projekt ba-
dania nad czestoscia wystepowania zespotu SLO
w populacji polskie;j.

Choroba dziedziczy si¢ w sposob auto-
somalny recesywny, co daje 25% szans na to, ze
nastepne dziecko moze takze urodzi¢ si¢ z ze-
spotem SLO. Wiarygodne rozpoznanie umozliwia
wczesne poinformowanie rodzicéw o mozliwo-
sciach przeprowadzenia badania prenatalnego —
metodami nieinwazyjnymi (ocena 7-dehydropre-
gnantriolu i 8- dehydroestriolu w moczu cigzar-
nej), czy inwazyjnymi (badanie trofoblastu, ptynu
owodniowego), jak réwniez udzielenie rzetelnej
porady genetyczne;j.

Do cech klinicznych nasuwajacych rozpozna-
nie SLO naleza:

1. Zaburzenia odzywiania, staby przyrost masy
ciala, obnizone napigcie migsniowe.

2. Malogtowie.

3. Dysmorfie twarzy: krotki nos z zadartym
czubkiem, matozuchwie, zmarszczki nakatne,
opadanie powiek.

4. Syndaktylia 2 i 3 placoéw stop.

. Polidaktylia pozaosiowa dtoni i/lub stop.

6. Nieprawidlowosci zewngtrznych narzadow
ptciowych: spodziectwo, wnetrostwo, obojna-
cze narzady

7. Wady narzadow wewngetrznych: serca (ubytki
w przegrodach), nerek (agenezja/ hipoplazja),
OUN (agenezja / hipoplazja ciala modzelowa-
tego), przewodu pokarmowego (zwgzenie odz-
wiernika)

8. Opoznienie rozwoju psychoruchowego.
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9. Zaburzenia zachowania: nadpobudliwos¢ psy-
choruchowa, agresja, cechy autystyczne.

Wyréznia sig rozne postacie zespotu: fagodna
(niewielkiego stopnia opdznienie rozwoju, nie-
znaczne dysmorfie), klasyczna, cigzka (niekiedy
letalng), stad nieocenione znaczenie w diagno-
styce maja badania biochemiczne, jak i mole-
kularne. Badania biochemiczne polegaja na
oznaczeniu stezenia cholesterolu oraz 7- i 8- dehy-
drosteroli w surowicy krwi przy zastosowaniu
techniki GC/MS, natomiast molekularne poszu-
kiwaniu mutacji w genie DHCR7 w DNA pa-
cjenta. Znaleziono jak dotychczas kilkadziesiat
takich mutacji, z czego najczgstsze w populacji
polskiej to: W151X, V326L.

Odkad zidentyfikowano podloze bioche-
miczne zespotu SLO, prowadzone sa proby nor-
malizacji zaburzen stosunku cholesterolu do jego
prekursoréw poprzez wprowadzanie diety bogatej
w cholesterol. Efekty takiego leczenia najbardziej
widoczne sa u chorych z tagodna postacia zespotu
SLO.

Serdecznie dzigkujemy Pani Prof. dr hab. n.
med. Matgorzacie Krajewskiej-Walasek za pomoc
w diagnostyce i liczne konsultacje.

PISMIENNICTWO

1. Smith-Lemli-Opitz Syndrome, SLOS, OMIM 270400

2. Krajewska-Walasek M., Matunowicz E.: Najnowsze me-
tody diagnozowania zespotu Smitha, Lemlego, Opitza,
Pediatria Polska 2003

3. Krajewska-Walasek M., Zespot Smitha, Lemlego i Opit-
za- rozpoznawanie i postgpowanie, Postgpy Neonatologii
2000

4. Krajewska-Walasek M., Dysmorfologia w praktyce neu-
ropediatrycznej, Neurologia Dziecigca, 2000

5. 7-dehydocholesterol reductase, DHCR7, OMIM 602858

6. Kopys¢ Z., Kompendium zespotow i rzadkich chorob
dzieciecych, Warszawa 1984

7. Dobrzanska A., Ryzko J.: Pediatria, 2005

8. Kubicka K., Kawalec W.: Pediatria 2004

9. Korniszewski L.: Dziecko z zespotem wad wrodzonych,
PZWL 2005

Joanna Madej
Szpital Wojewodzki nr 2
Oddzial Dziecigcy
35-301 Rzeszow, ul. Lwowska 60
tel. 017 86-64-142

Praca wptyngta do Redakeji: 31 maja 2007
Zaakceptowano do druku: 5 lipca 2007



