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Smith-Lemli-Opitz syndrom (SLO)

* Nedsatt formaga att bilda kolesterol
» Kolesterol bildas normalt i kroppens alla celler

Kolesterol
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SLO

Sjukdomen orsakas av brist pa enzymet
» 7-dehydrokolesterol-7-reduktas

Enzymbristen leder till en
* ansamling av.7- och 8-dehydrokolesterol
* och brist pa kolesterol

7- och 8-dehydrokolesterol kan bara delvis ersatta
kolesterol. Mojligen ar dessa metaboliter dven

toxiska.
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Symptom

Stor fenotypisk variation
Missbildningar

* Huvud/ansikte
* Fingrar/tar
* |Inre organ; Njurar, Magtarmkanal, Genitala ( pojkar)

Binjuresvikt

Utvecklingsforsening (ofta uttalad)

Beteendestorningar

Uppfodningsproblem — krakningsbendgna
Rorelsehinder

Tillvaxtrubbning — pubertetsstérningar (hormonell brist)
Nedsatt horsel och syn (katarakt)

Ljuskanslighet

A

* Huvud- och ansiktsavvikelser
* Mikrocefali (litet huvud)
* Mikrognati (liten haka)
* Anteverterade ndsvingar
* Ptos (hangande 6gonlock)
* Lapp-kdk-gomspalt
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polydaktyli syndaktyli

Oklar konstillhorighet
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* Recessivt arftlig

|| Kromosom
_‘ med normalt
g anlagy

|} Kromosom
# med defekt
7 anlag

Frisk, €] Friska, anlagsbérare Sjuk,
anlagsbarare anlagsbarare

Figur: Autosomal recessiv nedanning

* Sjukdomsforekomsten (vanligheten) okand

Diagnostik

7- och 8-dehydrokolesterol (6kade nivaer)
Kolesterol (sankta nivaer)

Genetisk konfirmation

Fosterdiagnostik mojlig

2 Se storre bild »
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Behandling

Tillfora kolesterol och gallsyror (obs! Kolesterolet nar
ej hjarnan! Gar ej 6ver BBB)

Kolesterolsynteshammare - statiner (mildare fall)
(Obs! Risken for ev ytterligare kolesterolbrist!)
Kortison (vid stresstillstand t ex op)

Akut: Frusen plasma (LDL-kolesterol)
Solskyddskramer for huden

Riktad behandling till sviktande/missbildade organ
t ex hjartop

Hyper-1gD
Mevalonataciduri

Medfodda
auto-inflammatorisk
sjukdomar
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Hyper-igD

Aterkommande feberepisoder om 4-6 dagar
Ofta svullna halskortlar
Magont

Diarré

Huvudvark

Utslag

* Roda flackar till upphdojda utslag ibland
med inslag av blédning

Ledvark

Hyper-igD

Debut fore 1-ars alder

Frekvensen av feberepisoderna varierar och
man kan ha langa uppehall

Genetisk sjukdom med recessiv arftlighet.
Genen kodar for enzymet mevalonatkinas och
sitter pa kromosom 12

Huvudfynden vid utredning:

* Kraftigt forhojda nivaer av IgD (och ofta dven IgA) +
Okad utsondringt av mevalonsyra i urin

* Kan vara knepigt att stélla diagnos fore 2-3 aa
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Mevalonataciduri

Dysmorfa drag

* Mikrocefali

* BI3 sclerae o

* Stora fontaneller v€araste
. X .. bilden

* Lagt sittande 6ron

¢ Central katarakt

Dystrofi

Progressiv ataxi (neurologiska symptom pga atrofiering
av lillhjarnan)

Utvecklingsforsening

Retinitis pigmentosa (6gon)
Lever-mjaltférstoring, njurinflammation
Liknande symptom som vid Hyper-IgD
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Behandling

Finns ingen bra behandling
Intermittenta steroider

Statiner

Anti-inflammatoriska medel
Ubiquiton-50

C+E-vitamin =

Congenital adrenal hyperplasia
CAH (binjureforstoring)

Binjurebarkshyperplasi
Drabbar 21-hydroxylaset (CYP 21 A2) i ca 95%
Mikrosomalt enzym

Sankta nivaer av glukokortikoider och
mineralkortikoider

Okade nivder av manliga kénshormoni(

& -
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Cholesterol
Cholesterol
-------- -H | 17,20-
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gL Hydroxylass * dehydrogenase
Deoxycorticosterone 11-Deoxycortisol Testosterone
11p-Hydroxylase ------ T} ------ l; =1 11B-Hydroxylase -===F-1 5a-Reductase
1
Corticosterone ortisol Dihydrotestosterone
sorve - [N | | _|11p-Hydroxysteroid
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18-OH corticosterone Cortisone
18-Oxidase f----- J‘ -
Aldosteronel
* Oklart kén
* Virilisering

* Krakningar 'y e
Salt- forluster 7

Failure — to — thrive

e Dod

* Recessivt arftligt

* Upprepningsrisk vid varje graviditet 25 %

* Incidensen 1: 10 000

* Ingariden neonatala screeningen sedan 1986
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* Cortison ‘/ig.m
* Ev mineralcortison k) \(\
* Extra salt \

ACTH \
. \

Adrenal glands

Aldosterone <« -~~~ "=~ -» Cortisol

| /\%
‘} e \ Kidney

08/12/14

11



3-beta HSD-brist

¢ 2 kliniska former

* Neonatal debut ‘

— Oklart kén
* underviriliserade pojkar (brist pa androgener)

* flickor ofta normal fenotyp, men kan ha forstorad klitoris pa basen
av direkt androgen effekt av DHEA eller perifer omvandling av
DHEA till Testosteron med hjalp av ett perifert 3-beta HSD
isoenzym

— Binjuresvikt med saltforluster
* Senare debut
— Tidig adrenarche (hudpubertet ex pubishar)
— Oregelbunden mens, hirsutism hos tonarsflickor

Cholesterol
Cholesterol
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Behandling

Cortison
Mineralcorticoider
Extra salt

Konssteroider

CYP 11 A1 brist

Ovanligt

Resulterar i brist pa SCCE eller p450 scc

Bristande omvandling av kolesterol till pregnenolon
Fa fall beskrivna i varlden

Trodde tidigare att brist pa CYP 11 Al inte var
forenligt med graviditet

Milda mutationer av CYP11A1 har kopplats ihop med
isolerad “familial glucocorticoid deficiency” (FGD).
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Symptom

Sex reversal (XY, female)
Kongenital Binjuresvikt

* Liknar congenital lipoidal
binjurehyperplasi som beror pa
defekt pa sTAR (transportprotein)

Prematuritet
Kortvuxenhet?
Andra symptom?? For fa pat an beskrivna
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Cortison

Mineralcorticoider

Extra salt

Konssteroider

Behandling
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Cholesterol
Cholesterol
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Symptomen (typ 2 brist)

» Stor fenotypisk variation
— Normal manlig utveckling men bristande fertilitet
— XY, female (mojligen latt klitorisforstoring)

* Saknar inre kvinnliga organ

* Testiklarna intakta, men ligger ofta intraabdominellt (i
bukhalan)

* | puberteten far man en virilisering med
tillvaxt av testiklarna hos XY, female.

* Ingen brosttillvaxt
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Behandling

* Psykologisk utredning for konsval ;fé‘& ‘
— Ungefar 60 % valjer manligt kdn 3

* Om val att fortsatta som flicka :
— operativt avlagsnande av testiklar
— pubertetsinduktion

e Om val att fortsatta som man

— Operativt avlagsnande av testiklar om de ligger
intraabdominellt (ca-risk)
* Substitutionsbehandling med koénssteroider

By the adthor of TheNirgin Suicides
\ / ,

/

Middlesex
JEFFREY EUGENIDES

‘Superbly readable’ Sundey Telegraph

Truly original and comfl
‘A vibrant chronigle oferiul’ Independent
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Aromatasbrist (CYP 19A1)
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Pathway of estrogen biosynthesis in men

Androstenedione & ”"
e e

J

Aromatasbrist

Man
* Extrem langvuxenhet (Slutar inte véxa)
» Skelettskorhet (osteoporos)

Kvinnor
* Pubertetsstorning
* Primar amenorré (ej fatt mens)
* Multicystiska ovarier
* Klitorishypertorfi (ambiguous genitalia)

Gravida kvinnor
* Aromatas ar ett viktigt placentart hormon. Brist under graviditeten
leder till 6verggaende hyperandrogenism (virilisering) hos modern
* Fostret skyddas inte fran placentar-androgener utan viriliseras. Ett

flickfoster uppvisar tydlig maskulinisering med sammansmalta
labia och klitorisférstoring
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Aromatashammare i kliniken

Brostcancerbehandling

Aggstockscancer

Endometrios

Extrem kortvuxenhet

For tidig pubertet

Gynekomasti

CYP 27 B1 (1-a-hydroxylas)

* Bristande formaga att aktivera 250HD; i
1-a-stallning (1a,25(0OH),D;)

* Denna reaktion
— sker i njuren

— ar forutsattningen for att D-vitamin ska vara
biologiskt aktivt
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Vitamin D vavnads-aktivering

Levern
25-hydroxylering e Mitokondrien * CYP27A1
e Mikrosomen e ?
Njuren
la-hydroxylering e Mitokondrien » CYP27B1
Njuren
24-hydroxylering e Mikrosomen * CYP24A1

CYP 27A1 aven involverad i gallsyrasyntes

Symptom

D-vitamin ar ett hormon
Reglerar Calcium — fosfat balansen

Aktiveras av solen

D-vitaminer transporteras i serum bundet till vitamin D-
binding protein (DBP)

Verkar via vitamin D-receptorn (VDR) som ar en
nukleoidreceptor.

— Vitamin D-receptorer finns i praktiskt taget alla celler och kan
paverka en rad funktioner inklusive celldelning och
celldifferentiering.

— Det finns individuella skillnader i VDR och DBP som kan spela en
viktig roll i uppkomsten och behandlingseffekten av en rad
sjukdomar

* vissa cancerformer
¢ och autoimmuna sjukdomar.

 olikheter i VDR-genen har ocksa kopplats till bade 6kad och minskad
motstandskraft mot infektioner, sasom tuberkulos, lepra och HIV.
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Symptom D-vitamin brist

* Nedsatt skelettmineralisering med osteomalaci
* Okad frakturrisk

e Rachit

¢ Kortvuxenhet
¢ Skelettdeformitet
* Skelettsmartor

* Muskelsvaghet

* Kalkbrist

* Paverkan pa immunssystemet?
* Nedstamdhet?

\NitT<armirh

A deficiency of vitamin D

or an inability to utilize

vitamin D may lead to a

condition called rickets,
a weakening and

softening of the bones

brought on by extreme
calcium loss

Child with Rickets.
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Tankning av D-vitamin
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