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Abstrakt
Steelov syndróm je mimoriadne zriedkavé autosómovo-recesívne ochorenie postihujúce primárne skeletálny 
systém. Charakterizované je nízkym vzrastom, bilaterálnymi dislokáciami bedier a hlavy rádia, fúziou karpálnych 
kostí, skoliózou a pes cavus. Ďalšími znakmi ochorenia sú faciálna dysmorfia, dlhá oválna tvár, prominujúce čelo, 
hypertelorizmus, makrocefália, nízko položené uši, brachydaktýlia či poruchy sluchu. Príčinou vzniku ochorenia sú 
mutácie v géne Col27A1 kódujúceho alfa 1 reťazec fibrilárneho kolagénu typu 27. V práci publikujeme extrémne 
vzácny prípad 8-ročného dievčaťa s miernou kostnou dyspláziou, konštitučne oneskoreným rastom, hyperteloriz-
mom a faciálnou dysmorfiou. U pacientky sme celoexómovým sekvenovaním identifikovali prítomnosť 2 nezná-
mych heterozygotných variantov v géne Col27A1: c.1741C>T, p.(Gln581Lys) a c.2858C>T, p.(Pro953Leu). Na našom 
pracovisku sme diagnostikovali druhý prípad Steelovho syndrómu v Európe a zároveň prvý prípad tohto raritného 
ochorenia v slovanskej populácii.

Kľúčové slová: celoexómové sekvenovanie – gén Col27A1 – skeletálna dysplázia – Steelov syndróm

Abstract
Steel syndrome is an ultra-rare autosomal recessive disease affecting primarily the skeletal system. It is charac-
terized by short stature, bilateral hip and radial head dislocations, carpal coalitions, scoliosis and pes cavus. Other 
features of the disease are facial dysmorphism, long oval face, prominent forehead, hypertelorism, macroceph-
aly, low-lying ears, brachydactyly or hearing loss. Steel syndrome is caused by mutations in the Col27A1 gene en-
coding the pro-alpha chain of fibrillar collagen type XXVII. We report an extremely rare case of an 8-year-old girl 
with mild skeletal dysplasia, constitutively delayed growth, hypertelorism and facial dysmorphism. In the patient, 
we identified the presence of two unknown heterozygous variants in the Col27A1 gene by whole exome sequenc-
ing: c.1741C>T, p.(Gln581Lys) and c.2858C>T, p. (Pro953Leu). At our department, we diagnosed the second case 
of Steel syndrome in Europe and at the same time it is the first case of this rare disease in the Slavic population.
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Úvod
Steelov syndróm je zriedkavé autosómovo-recesívne 
ochorenie, ktoré prvýkrát opísal Steel v roku 1993 na jedi-

nečnom súbore 23 detí z Portorika [1]. Spoločným fenoty-
povým znakom všetkých detí bol nízky telesný vzrast aso-
ciovaný s nápadnými skeletálnymi dysplastickými znakmi, 
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ako je bilaterálna dislokácia bedrového kĺbu a hlavy rádia, 
fúzia karpálnych kostí, skolióza a pes cavus. K ďalším uni-
formným syndromologickým charakteristikám patrila 
mierna faciálna dysmorfia, prominujúce čelo, hypertelo-
rizmus, nízko položené uši a široký koreň nosa [1,2].

Aj napriek tomu, že Steelov syndróm je známy už 
28 rokov, gén zodpovedný za toto zriedkavé ochorenie 
bol objavený až v  roku 2015. Gén Col27A1 kóduje alfa 
1 reťazec kolagénu typu 27. Spolu s ďalšími génmi ako 
Col5A1, Col5A3, Col11A1, Col11A2, Col24A1 patrí do sku-

Tab. 1 | �Fenotypové porovnanie molekulovo-geneticky charakterizovaných pacientov so Steelovým syndrómom. 
Upravené podľa [9–10]

doklad 
v literatúre [4] [7] [5] [12] [8] [6] [13] [2] [10] [9]

počet 
pacientov

3 1 1 5 1 1 3 1 1 3

etnicita Portoriko India Emiráty Portoriko Irak Jemen Portoriko Sýria Grécko Turecko

konsangvi-
nita

- - + neznáme + + - - - +

variant 
v géne 
Col27A1

c.2089G > 
C p.

(Gly697Arg)

c.521_528del p.
(Cys174Serfs*34);

c.2119C > T
p.(Arg707*)

c.3556-2A 
> G

c.2089G > C p.
(Gly697Arg)

c.2710G > A
p.(Gly904Arg)

c.4261-1G > A c.2089G > C p.
(Gly697Arg)

c.93del p.
(Phe32Le-

ufs*71);
c.3075del

p.(Ly-
s1026Ar-
gfs*33)

c.2405G 
> A

p.(Gly-
802Glu)

c.2683G>A;
p.Gly895Arg;

c.4976_4980 del;
p.Gly1660Aspfs*3;

c.63–4_69del;
p.Gly22Serfs*6

pohlavie 1 M, 2 Ž Ž Ž 2 M, 3 Ž Ž M 1 Ž, 2 M Ž M 1 Ž, 2 M

vek počas 
hodnotenia

14, 12, 
neznámy

5 3 neznámy neznámy 5 7 r., 2 mesi-
ace, 14 r.

9 3 6 r., 11 r., 5-12 
mesiacov

bilaterálna 
dislokácia 
bedier

+ + + + + + + + neznáma +

krátka 
postava

+ + + + neznáme neznáme + + + +

fúzia karpál-
nych kostí

+ + neznáme + neznáme neznáme neznáme neznáme - -/+/-

dislokácia 
hlavy radia

+ + neznáme + neznáme neznáme + + - +

skolióza torakálna 
levoskolióza

+ neznáme + torakálna + + + mierna 
torakálna

+/+/-

pes cavus - - - - + neznáme neznáme - - -/+/-

anomálie 
chrbtice

+ neznáme neznáme + + neznáme + neznáme - +

tvárové 
znaky

dlhá oválna dlhá oválna plochá neznáme neznáme dysmorfná hypoplázia hypoplázia dlhá s 
promin. 
očami

dlhá oválna, 
hypoplázia

prominujúce 
čelo

+ + neznáme neznáme neznáme + + neznáme + -/-/neznáme

hypertelo­
rizmus

neznáme neznáme neznáme neznáme + neznáme + neznáme + neznáme

široký koreň 
nosa

+ + neznáme neznáme neznáme + + + + +

oneskorený 
vývoj

- + - neznáme + + - - - +

strata 
sluchu

- + + - + neznáme neznáme + + +
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piny fibrilárnych kolagénov. Expresiu kauzálneho génu 
reguluje transkripčný faktor SOX9, hlavný regulátor chon-
drogenézy u stavovcov. Vysoká expresivita génu vo vyví-
jajúcej sa chrupavke naznačuje jeho významnú úlohu 
v skeletogenéze a mineralizácii chrupavky. V menšej miere 
je exprimovaný v iných tkanivách, ako oči, uši, pľúca, hrubé 
črevo a žalúdok [3,4].

Celosvetovo je v literatúre opísaných len 20 pacientov 
s  molekulovo-geneticky potvrdeným Steelovým syn-
drómom, z toho 9 mužov a 11 žien (tab. 1). 11 pacienti 
z Portorika z pôvodného súboru mali identifikovanú rov-
nakú homozygotnú mutáciu (Gly697Arg), čo naznačuje 
jej zakladateľský efekt [4]. Ďalšie homozygotné mutá-
cie sa našli u 2 pacientov; zo Spojených arabských emi-
rátov a  Jemenu (c.3556–2A>G a  c.4261- 1G>A) [5,6]. 
Dvaja pacienti, indického a sýrskeho pôvodu, boli iden-
tifikovaní ako zlúčení heterozygoti (p.(Cys174Serfs*34) 
a p.(Arg707*) a p.(Phe32Leufs*71) a p.(Lys1026Argfs*33) 
[7,2]. Homozygotná mutácia p.(Gly904Arg) sa potvrdila 
u pacienta z  Iraku [8]. Nedávno boli publikované 3 nové 
homozygotné mutácie u tureckých pacientov: c.2683G>A 
p.(Gly895Arg); c.4976_4980del; p.(Gly1660Aspfs*3) a de-
lécia c.63–4_69del; p.(Gly22Serfs*6) [9]. Prvý prípad s ge-
neticky potvrdeným Steelovým syndrómom v  Európe 
dokumentovali u 4-ročného chlapca z Cypru, ktorý je nosi-
teľom homozygotnej mutácie p.(Gly802Glu) [10].

Vzhľadom k vysokej variabilite klinických znakov je dia
gnostika skeletálnych dysplázií veľmi náročná. Celoexó
mové sekvenovanie sa v čoraz väčšej miere stáva zlatým 
štandardom pre stanovenie diagnózy a prognózy ocho-
renia. Retrospektívna štúdia klinických prejavov u pacien-
tov so Steelovym syndrómom preukázala, že ortopedické 
intervencie kostných deformít u postihnutých jedincov nie 
sú efektívne a nepriniesli očakávaný benefit [11]. Moleku-
lovo-genetická analýza kauzálnych génov tak prispieva 
k voľbe najvhodnejšej liečby a môže zabrániť zbytočným 
invazívnym zásahom.

V článku demonštrujeme prvé dieťa so Steelovým syn-
drómom v slovanskej populácii a zároveň druhý prípad 
tohto vzácneho ochorenia v Európe.

Kazuistika
8-ročné dievčatko (obr. 1) je sledované od 16. mesiaca 
života v  endokrinologickej ambulancii Detskej kliniky 
LF UK a  NÚDCH pre intrauterinnú rastovú retardáciu. 
Narodila sa v 37. týždni tehotenstva nekonsangvinným 
rodičom. Tehotenstvo bolo predčasne ukončené kvôli 
nízkemu prietoku krvi placentou, jej pôrodná hmot-
nosť bola 2 130 g, pôrodná dĺžka 46 cm (≥ -2SD) zod-
povedajúca gestačnému veku [14]. Peri- a postanatálny 
priebeh bol bez komplikácií, psychomotorický vývoj 
primeraný. Rastová krivka sa udržiavala na 3. percen-

Obr. 1 | �Klinické znaky 8-ročnej probandky: hyperlordóza, prominujúce brucho, lordotická chôdza, mierna dysmorfia 
tváre, diskrétne širší koreň nosa, výrazné čelo, nízko posadené uši, hypertelorizmus, epikanty, klinodaktýlia, 
genua valga , krátke prsty
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tile s miernym zlepšením po dosiahnutí 5. roku života, 
v rozmedzí prediktívnej výšky rodičov. Vo veku 8 rokov 
sa rýchlosť rastu spomalila a manifestovali sa známky 
disproporcionality. Antropometrické parametre potvr-
dili relatívne krátke ramená, nízky rast pri výške  -2 SD 
a zvýšenom BMI (+3,4 SD) s brušnou adipozitou, široký 
hrudník (obvod hrudníka +4,2 SD) a  panvu (+2,8 SD). 
Kraniálny index zodpovedal brachycefálii. U  pacientky 
sme pre rozvoj dysmorfických znakov (lordotická chôdza, 
genua valga, disproporčný rast, široký hrudník, krátke 
akrálne časti a  klinodaktýlia, hypertelorizmus, prominu-
júce čelo, nízko posadené uši) a RTG-nález na epifýzach 
rúk (zobákovité epifýzy rádia a širšie kostičky zápästných 

kostí) indikovali genetické vyšetrenie. Endokrinné alebo 
iné organické príčiny nízkeho vzrastu sa vylúčili. Audio-
metrické vyšetrenie bolo v norme. Rádiologické znaky 
zodpovedajúce miernej forme Steelovho syndrómu sú 
znázornené na obr. 2.

Diagnostiku skeletálnych dysplázií sme realizovali ce-
loexómovým sekvenovaním. Na prípravu knižníc bol po-
užitý kit Twist Human Core Exome Kit (Twist Bioscience). 
Sekvenačná analýza bola realizovaná na prístroji Nova-
Seq6000. Sekvenačné a CNV-dáta sme hodnotili pomo-
cou softvérov NextGENe a GeneticistAssistant (Softgene-
tics), bioinformatickou analýzou 452 génov asociovaných 
so vznikom skeletálnych dysplázií (tab. 2).

Obr. 2 | Skeletálny rádiograf naznačujúci zobákovité epifýzy rádia a širšie zápästné kostičky

Tab. 2 | Panel 452 génov asociovaných s poruchami rastu
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U pacientky sme identifikovali prítomnosť 2 neznámych 
heterozygotných variantov v  géne Col27A1: c.1741C>T, 
p.(Gln581Lys) a c.2858C>T, p.(Pro953Leu). Kauzalitu iden-
tifikovaných genetických variantov sme overili segre-
gačnou analýzou vyšetrením oboch rodičov pacientky. 
Zistili sme, že jeden variant zdedila pacientka od matky 
(c.2858C> T) a druhý od otca (c.1741C> T) (obr. 3). Vzhľa-
dom na autosómovo-recesívny typ dedičnosti Steelovho 
syndrómu sme potvrdili kauzalitu identifikovaných varian-
tov a ich asociáciu s ochorením u probandky.

Diskusia
Skeletálne dysplázie predstavujú rozsiahlu skupinu vý-
vojových a štrukturálnych porúch, ktoré môžu byť spô-
sobené mutáciami v rôznych génoch zodpovedných za 
vývoj chondrocytov, diferenciáciu, mineralizáciu a skorú 
osifikáciu [4]. Na základe dokumentovaných klinických 
a genetických analýz sa Steelov syndrómom dá odlíšiť 
od iných dobre charakterizovaných skeletálnych dysplázií 
a porúch spojivového tkaniva [9].

Donedávna sa predpokladalo, že Steelov syndróm 
je dôsledkom zakladateľskej mutácie Gly697Arg centra-
lizovaný v hispánskej oblasti, v ktorej sa diagnostikovali 
prví 11 pacienti s touto mutáciou. Postupne však pribú-
dajú geneticky potvrdené prípady Steelovho syndrómu 
aj z  iných oblastí sveta. Predpokladá sa, že skutočná 
prevalencia tohto vzácneho syndrómu je značne pod-
dimenzovaná a celosvetovo je počet pacientov s týmto 
ochorením vyšší.

Vzhľadom na raritný výskyt sú publikované údaje 
o  Steelovom syndróme iba ojedinelé. Doteraz najroz-
siahlejšou klinickou štúdiou v  literatúre je retrospek-
tívna analýza jedinečnej kohorty 32 probandov (18 pa-
cientov z originálnej Steelovej štúdie a 14 noví pacienti), 
v  ktorej autori sledovali vplyv chirurgických interven-
cií osteoskletálnych deformácií na dlhodobú morbiditu 
a kvalitu života chorých [11]. Celkové klinické charakte-
ristiky a rádiologické nálezy sa porovnávali v dvoch sku-

pinách chorých (pacienti bez liečby vs pacienti, ktorí 
podstúpili ortopedické intervencie). Priemerný vek pa-
cientov v  čase zaradenia do sledovania bol 17,8  roka, 
7 probandov v súbore bolo dospelých. Dĺžka sledova-
ného obdobia bola 13,7 rokov. Ani jeden pacient nemal 
kognitívny deficit a  všetky deti mali primeraný neuro-
logický vývoj. Zaradení probandi mali nízku postavu, 
vrodenú bilaterálnu dislokáciu bedier, oválnu tvár, pro-
minujúce čelo a hypertelorizmus. Ortopedické interven-
cie bedrových kĺbov sprevádzali u  61  % operovaných 
(39/64) rôzne komplikácie. Až 85 % (33/39) bedrových 
kĺbov ostalo aj po operácii dislokovaných, v ostatných 
prípadoch sa pozorovala subluxácia,  dysplázia ace-
tábula a  chronická bolesť vyžadujúca liečbu. Skupina 
chorých s neliečenými dislokáciami udávala prekvapivo 
menej celkových komplikácií a limitácií v denných aktivi-
tách. Resekcia hlavy rádia obmedzovala rozsah pohybu 
či funkcie kĺbu, čo poukazuje na to, že sa jedná o vro-
denú deformitu, ktorá nevyžaduje liečbu, pokiaľ nie je 
výrazne symptomatická. Pri hodnotení lakťových kĺbov 
sa v  87  % (56/64  lakťov) pozorovala dislokácia hlavy 
rádia, v  73  % prípadoch (47/64  zápästí) došlo k  fúzií 
karpálnych kostí. Polovica pacientov (17/32) mala sko-
liózu, tretina (22/64 nôh) pes cavus a 10 % (3/32) pacien-
tov vykazovalo anomálie krčnej chrbtice [11]. Výsledky kli-
nicko-rádiologickej korelačnej analýzy podporujú závery 
originálneho sledovania Steela et al [1] o relatívnej kontra-
indikácii chirurgických korekcií skeletu u týchto pacientov.

Klinický obraz našej pacientky zodpovedá miernej forme 
Steelovho syndrómu. Probandka má prejavy kostnej 
dysplázie s  jemnými skeletálnymi znakmi a  faciálnou 
dysmorfiou. Treba však zohľadniť nízky biologický vek 
dievčatka (8 rokov), neúplnú osifikáciu kostí a rozvoj ďal-
ších symptómov ochorenia v staršom veku.

K častým prejavom Steelovho syndrómu patrí strata 
sluchu. Jej kauzálny súvis s  entitou Steelovho syn-
drómu potvrdzujú funkčné štúdie na myšacích mode-
loch, ktoré demonštrovali expresiu génu Col27A1 v chrupav-

Obr. 3 | �Segregačná analýza identifikovaných genetických variantov prostredníctvom Sangerovho sekvenovania 
(Chromas). Variant c.1741C>T zdedila probandka po otcovi a variant c.2858C>T po matke
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kových štruktúrach vnútorného ucha a v kochleárnom 
epiteli [15]. Experimentálne dôkazy korešpondujú so stra-
tou sluchu u  pacientov so Steelovým syndrómom so 
závažnými genetickými variantami v géne Col27A1, ktoré 
majú za následok stratu funkcie proteínu. Donedávna 
sa predpokladalo, že s týmto prejavom sú asociované 
závažnejšie typy mutácií, napríklad zostrihové mutácie. 
Túto hypotézu však vyvracajú prípady zlúčených hete-
rozygotných ako aj homozygotných missense variantov 
identifikovaných v géne Col27A1. Zaujímavé je, že v rodine 
z Portorika sa u 3 dospelých príbuzných so zakladateľ-
skou mutáciou Gly697Arg vyvinula obojstranná strata 
sluchu až po 30. roku života [9]. U našej pacientky sme 
poruchu sluchu zatiaľ nediagnostikovali, hoci je nositeľkou 
miernejších mutácií (c.1741C>T, p.(Glu581Lys) a c.2858C>T, 
p.(Pro953Leu)). Pre nástup hluchoty u  probandov vo 
vyššom veku sa odporúča pravidelné monitorovanie 
sluchu u každého jedinca so Steelovým syndrómom.

Súčasné metódy sekvenovania novej generácie umož-
ňujú diagnostiku ochorení prostredníctvom celoexómo-
vého sekvenovania. Identifikácia kauzálnych variantov 
v géne Col27A1 asociovaných so Steelovým syndrómom 
je nevyhnutná nielen pre diagnostiku ochorenia, ale aj pre 
genetické poradenstvo nositeľov mutácie, čiže potenciál-
nych prenášačov ochorenia. Pacienti s poruchou rastu, 
ktorá je asociovaná s dysmorfnými črtami, majú vďaka 
modernej molekulovo-genetickej diagnostike šancu na 
identifikáciu základného ochorenia a  určenie optimál-
nej liečby. U jedincov s charakteristickou klinickou ma-
nifestáciou sa odporúča cielená molekulová analýza na 
detekciu možných genetických variantov v géne Col27A1, 
ktorá určí asociáciu so suponovaným ochorením a prispeje 
k  mapovaniu frekvencie aliel v  ostatných populáciách vo 
svete. Na dôkaz vplyvu týchto variantov a stanovenie geno-
typovo-fenotypovej korelácie sú potrebné viaceré funkčné 
štúdie a analýzy na väčšom počte pacientov.

Záver
Variabilita klinických prejavov ako aj prekrývajúce sa 
fenotypové znaky skeletálnych dysplázií sťažujú ich 
exaktnú diagnostiku. Nárast identifikovaných génov aso-
ciovaných so skeletálnymi dyspláziami poukazuje na ich 
poddimenzovanú diagnostiku a potrebu multidisciplinár-
neho prístupu v personalizovanom manažmente pacien-
tov. Molekulovo-genetické testovanie prispieva k stano-
veniu definitívnej diagnózy, poskytuje cielené genetické 
poradenstvo a komplexné informácie o možnom riziku 
pre ďalších potomkov. Zároveň  pomáha monitorovať 
možné komplikácie v budúcnosti, zvoliť optimálnu liečbu 
a predísť rizikám nevhodne indikovanej terapie s nepriaz-
nivým dopadom na pacientov. Z klinického hľadiska je 
sledovanie pacientov kľúčom k indikácii na genetické vy-
šetrenie vzhľadom na možné zmeny počas ich vývoja. 

Rovnako potrebná je aj revízia doterajších, doposiaľ ge-
neticky nediagnostikovaných pacientov.

Práca bola finančne podporená grantom Ministerstva zdra-
votníctva Slovenskej republiky (MZSR 2018/36-LFUK-10)
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