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Agir malnutrisyon etiolojisinde kolesterol sentez bozukluklarindan
biri olan Smith Lemli Opitz (SLOS) klasik ayirici tani semalarinda yer
almamaktadir. Dikkatli fizik muayene ile ipuglar yakalanabilen bu
hastaliga malnutrisyon etiolojisinde dikkat cekmek icin bu olgu se-
cilmistir. Akrabaligr olmayan ailenin ilki abortus 2. gebeliginden ya-
sayan tek cocuk olan kiz hasta kilo alamama sikayeti ile 4 aylik agir
akut malnutrisyon tanisi ile poliklinigimize yonlendirilmisti. Fizik
muayenede tarti, boy, bas ¢evresi 3. persentil ve altinda olup, ayak
2-3. parmak arasi sindaktilisi, dismorfik yliz gérinimi mevcuttu.
Noromotor gelisimi yasina uygundu. Fenotipten sliphelenilerek
istenen lipid analizinde hipolipidemi oldugu goriildi. SLOS ayirici
tanida distnulip biyomarkeri 7 dehidrokolesterol (7DHK) istendi.
7DHK duizeyi 1772 ( n<10 mmol/L) yiiksek saptanip; molekuiler tet-
kikle p.Tyr432cys (c.1295 A>G) htr p.Arg446Trp(c.1336C>T) hetero-
zigot mutasyonu tespit edildi. Hastanin steriod hormonlar, safra
asidi sentezi, yagda eriyen vitamin emilimi, merkezi sinir sistemi ge-
lisimi etkilenebilecegi icin ayrintili degerlendirildi. Patent foramen
ovale disinda patoloji saptanmadi. Tedavide safra asidleri (ursode-
oksikolik asid 15-25 mg/kg/gun), kolesterol (50-100 mg/kg/giin)
yerine koyma tedavisi baslandi. Diyet kolesterolden zengin olarak
diizenlendi. 1 ay sonra Tarti: 5935 g, boy: 69 cm, bas cevresi: 38 cm,
total kolesterol: 83mg/dL, HDL: 30mg/dL, LDL: 32mg/dL, bulundu.
Hastanin besin tiiketiminin yeterli olmadigr 6grenildi. Perkiitan en-
doskopik gastrostomi enteral beslenmeye gecildikten sonra kilo ve
kolesterol diizeyleri diizeldi. Smith Lemli Opitz tanisi icin tam fizik
muayene yapilarak, coraplar ¢ikarmak parmak yapisina bakmak,
uvulayi kontrol edip bifid uvula aramak gibi ayrintiya dikkat etmek
gerekir. Malnutrisyon rutin tetkikleri arasinda trigliserid, kolesterol
kontrolu yoktur. Dismorfik malnutrisyonlu hastalarda lipid profili
kontrolG unutulmamaldir.

Anahtar Kelimeler: Smith Lemli Opitz, dislipidemi, malnutrisyon,
dismorfi, sindaktili

ABSTRACT

Smith-Lemli-Opitz syndrome (SLOS) is a cholesterol synthesis disorder,
with an etiology of severe malnutrition, which is often excluded from
typical differential diagnostic strategies. However, SLOS can be detect-
ed during a careful physical examination; thus, it was selected to draw
attention to the malnutrition etiology.lt was selected to exemplify how
an inborn error in cholesterol metabolism can induce malnutrition. A
four month old girl was referred to our polyclinic with a diagnosis of se-
vere acute malnutrition since 4 months. She was the only child from a
second pregnancy; the first child of her non-consanguineous parents
was lost due to an abortion. Physical examination involving weight,
height, and head circumference were at third centimeter persentile
and below; additionally, dysmorphic facial appearance and syndactyly
between the second and third finger of the foot feet was noted. Neuro-
motor development was normal for her age. Suspecting a phenotype
suggesting a congenital problem, a lipid analysis was performed that
revealed hypolipidemia. SLOS was considered as a differential diagno-
sis. Accordingly, the level of biomarker 7 dehydrocholesterol was as-
sessed controlled and was found to be 1772, which was considerably
higher than normal (normal < 10 mmol/L). Subsequently, molecular
assay revealed pTyr432Cys (c.1295A> G) htr pArg446Trp (c.1336C> T)
heterozygous mutation. Steroid hormone levels, bile acid synthesis,
fat-soluble vitamin absorption, and central nervous system develop-
ment may be negatively affected because they were evaluated in detail.
No other pathology was detected except for a patent foramen ovale.
A replacement therapy comprising of bile acids (ursodeoxycholic acid
15-25 mg/kg/day) and cholesterol (50-100 mg/kg/day) was initiated,
along with a cholesterol-rich diet. After 1 month, the patient weighed
5935 g, with a height of 69 cm, head circumference of 38 cm, total cho-
lesterol level of 83 mg/dL, High density lipoprotein (HDL) level of 30 mg/
dL, and Low density lipoprotein (LDL) level of 32 mg/dL. However, the
patient’s nutrient intake was not adequate, and percutaneous endo-
scopic gastrostomy was initiated, following which the patient’s weight
and cholesterol levels improved. To reach SLOS diagnosis, it is necessary
to conduct full physical examination, including taking out the socks;
looking at toe finger structure; evaluating head size, palate, uvula, and
external genitals; and observing signs of mental retardation. In routine
tests for assessing malnutrition, triglyceride and cholesterol control are
not performedassesed. The evaluation of the serum lipid profile should
not be overlooked in patients with dysmorphic malnutrition.
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GiRiS

Malnutrisyon etiolojisinde bir cok farkli etken rol alabilir. ilk akla
gelen nutrisyonel eksiklikler olmakla birlikte, dikkatli ve ayrintil
fizik muayene ile nadir etkenler farkedilebilir. A§ir malnutrisyon
etiolojisinde kolesterol sentez bozukluklarindan biri olan Smith
Lemli Opitz (SLOS) klasik ayirici tani semalarinda yer almamak-
tadir (1). SLOS'a 6zgui fenotipik bulgular erkek hastalarda 6zel-
likle genital bulgular nedeniyle daha belirgindir (2, 3). Ancak kiz

Resim 1. Smith Lemli Opitz tipik yliz gérinimi olan uzun fil-
trum, kiictik cene, yukari kalkik burun, diistik geride kulaklar

Ozer|.
Agir malnutrisyon Smith Lemli Opitz Sendromu iliskisi

cocuklarda ayrintili fizik muayene ile dismorfi varligi arastirilip
hayati tehdit edebilecek, sekel birakabilecek bu sendrom atlan-
mamis olur.

OLGU SUNUMU

Akrabaligi olmayan ailenin ilki abortus ikinci gebeliginden
yasayan tek cocuk olan kiz hasta kilo alamama sikayeti ile 4
aylik agir akut malnutrisyon tanisi ile poliklinigimize yonlendi-
rilmisti. Fizik muayenede tarti 4210 g (<3p), boy 59,5cm (3p),
bas cevresi 37 cm (< 3p). Fizik muayenede mikrosefali, dustik,

Resim 2. Simith Lemli Opitz icin tipik ayak 2-3. parmaklar
arasinda sindaktili
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Sekil 1. Bloch ve Kandutsch-Russell (K-R) yolaklari ile skualenin
kolesterole doniistim semasi (7)




Ozer .
Agir malnutrisyon Smith Lemli Opitz Sendromu iliskisi

geride dis kulak yapisi, mikrognatti, yanlardan basik kafa yapisi,
ptozis, yukari kalkik burun, genis burun kokd, uzun filtrum (Re-
sim 1) ve ayak 2-3. parmak arasi sindaktili vardi (Resim 2), uvula
normaldi. Néromotor gelisimi yasina uygundu. Hastanin intra-
uterin gelisim geriligi nedeniyle sezeryan ile 2790 g dogdugu,

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi hastalinin nutrisyonel ve
lipid diizey degerlendirmesi sonuglari

Tedavi zamani Relatif Tarti Total Kolesterol LDL HDL
ilk % 60 86 33,8 31
2.ay % 73 123 70 29

LDL: low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein
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post natal sorunu olmadigi, 2 ve 3 aylik 2 kez ingliinal herni
operasyon yapildigi 6grenildi. Fenotipten stiphelenilerek iste-
nen total kolesterol 86 mg/dl, HDL: 31 mg/dL, LDL: 33,8 mg/dL,
TG: 106 mg/dL bulunup, SLOS 6n tanisi ile ileri tetkikler istendi.
Laboratuvar spesifik degerlendirmesi icin sonraki yollar blokaja
ugradigi icin diizeyinin artmasi beklenen serum 7dehidrokoles-
terol (7DHK) diizeyi 1772(n<10mmol/L) olarak yiiksek bulundu.
SLOS tanisi p.Tyr432cys (c.1295 A>Q); p.Arg446Trp (c.1336C>T)
birlesik heterozigot mutasyonu gosterilerek molekiiler olarak
da kanitlanmis oldu.

Hastanin steriod hormonlari, safra asidleri sentezi, yagda eriyen
vitamin emilimi, merkezi sinir sistemi gelisimi etkilenebilecegi
icin kontrol edildi. Patent foramen ovale disinda patoloji sap-

Tablo 2. Smith Lemli Opitz klinik ve laboratuvar agisindan tanitici bulgular ve hastamizda bulunanlar (OMIM 270400)

Etkilenen sistem Hastamizda bulunan

Hastamizda bulunmayan

Blyume Boy kisaligi, duisiik dogum agirhigy, kilo
almada duraklama
Bas - Boyun Mikrosefali, dustik, geride dis kulak yapisi, katarakt, epikantal kivrimlar, hipertelorizm, strabismus,

mikrognatti, yanlardan basik kafa yapisi,

yarik damak, orta hatta buyuk disler, blyuk dis

ptozis, yukari kalkik burun, genis burun koku, alveolleri, hipoplastik dil

uzun filtrum

Kalp damar sistemi Patent duktus arteriosus

Atrial septal defekt, ventrikiiler septal defekt, Aort
koaktasyonu

Solunum sistemi

Kucuk, lob sayisi anomalili akcigerler

Mide barsak sistemi Emme gli¢ligu, kusma, kabizlik

Malrotasyon, pilor sitenozu

Genitolriner sistem

Erkek cocuk icin

Hipospadias, ambigius genitalia, mikropenis,
hipoplastik skrotum, bifid skrotum, mikrolretra,
kriptoorsidizm

Her iki cinste
Renal agenezi, hidronefroz, tek bobrek, kistik bobrek,
Ureteropelvik bileske darligi

iskelet Sistemi Ayakta 2-3. parmak arasi sindaktili

Epifizde yapisal bozukluk, kalca displazisi, kisa
ekstremiteler, kisa el- ayak bagparmadgi, yukarda
yerlesen ayak basparmaklari, polidaktili, pes
kalkaneovarus, Ustiiste binmis ayak parmaklari,
kisa metatarslar

Deri, tirnaklar, saglar Ciddi 1siga duyarlilik, egzama

Sari sag, yuzde kapiller hemanjiom

Norolojik bulgular Noéromotor gerilik, hipotoni (erken

cocuklukta), uyku bozuklugu, hirginlik

Konvulsiyon, hipertoni (cocukluk dénemi), hidrosefali,
frontal lob hipoplazisi, periventrikiler gri cevher
heterotopisi, kendine zarar verme, tiz ¢iglik, otizm
benzeri davraniglar

Perinatal bulgular

Az hareketli fetis, kalca prezentasyonu gelis

Laboratuvar bulgular

Kolesterol diistikliigu, 7-dehidrokolesterol

artisi, Delta-7-dehidrokolesterol rediiktaz

gen mutasyonu (DHCR7, 602858.0001)
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tanmadi. Tedavide safra asidi ursodeoksikolik asid (Ursofalk; Ali
Raif ilag Sanayi, istanbul, Tirkiye) 15-25 mg/kg/giin, kolesterol:
(Cholesterol modiile; Nutricia, italya) 50-100 mg/kg/giin bas-
landi, diyet kolesterolden zengin olarak diizenlendi. 1 ay sonra
kontrolde tarti alimi yetersizligi tespit edilip perkiitan endosko-
pik gastrostomi (PEG) ile enteral beslenme &nerildi ve aile ikna
edilerek dnce nazoenteral, sonra PEG ile beslenme baslandi.
Uygun tedavi ile nutrisyonel ve lipid diizeylerinde iyilesme sap-
tandi (Tablo 1). Hasta klinik tanitici 6zellikleri nedeniyle yayin-
lanmaya karar verilip, bu konuda ailenin onayi alindi.

TARTISMA

Smith Lemli Opitz otozomal resesif gecisli diisiik veya normal
kolesterol; ylksek 7 ve 8DHK diizeyi ile karakterize, koleste-
rol sentezi son basamagindaki enzim olan dehidrokolesterol
A7-redlktaz eksikligi nedeniyle olusan hastaliktir (Sekil 1) (7).
Kolesterol eksikligi nedeniyle ondan sentezlenen steroid hor-
monlarin, safra asidlerinin eksikligi, sinir sistemi miyelin kiliflari
gibi kolesterolden zengin dokularda anormallikler seklinde
patolojik bulgulari ve bunlarin farkli siddette klinik yansima-
larini olusturur (Tablo 2) (3-5). Eksik kolesterol, safra asidleri
ve hormonlari yerine koyma, sinir doku miyelin kilif eksikligi
nedeniyle olusan néromotor gerilik ve davranis bozukluklari
tedavisi gereklidir. 7DHK birikimini dnlemek icin &nerilen 3hid-
roksi-3-metilglutaril (HMG) Koenzim A rediiktaz inhibitorleri
iskelet kasi, kalp kasi ve karaciger tizerine yan etkileri nedeniy-
le hastamiz yas grubunda uygulanamamistir (2). SLOS otizm
bulgularina sebep olabilmesine ragmen yasi kiiclik hastamizda
davranis sorunlari tespit edilmemistir. Ancak klinik izlemde yasi
blyudikge kullanilan oral kolesterol preparati hormonal den-
gesizligi ve nutrisyonel yetersizligi duizeltmesine ragmen kan
beyin bariyerini gecemedigi icin muhtemelen yasanabilecek
noropsikyatrik bulgular diizeltmek icin HMG Koenzim A redik-
taz inhibitorleri baslanmasi gerekecek. Ancak klinik degiskenlik
nedeniyle tedavinin intrauterin dénemden itibaren olusacak
dismorfik fenotipi diizeltmek icin planlanmasi gerektigi konu-
sunda goris belirten yazarlar da mevcuttur (6).

SONUC

Erkek ¢ocuklarda hipospadias vb genital anomaliler ile SLOS
erken fark edilebilir. Ancak kiz bebeklerde bu sans yoktur. Tam
fizik muayene yapilarak, ¢oraplar ¢ikarmak parmak yapisina
bakmak, uvulayi kontrol edip bifid uvula aramak gibi ayrintiya
dikkat etmek gerekir.

Malnutrisyon rutin tetkikleri arasinda trigliserid, kolesterol
kontrolu yoktur. Dismorfik hastalarda lipid profili kontroli unu-
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tulmamalidir. Klinik izlemde hiperlipidemiler dikkati cekmekte,
dustik lipid diizeylerinin dnemi g6z ardi edilmektedir. Biyokim-
ya sonuclarinda alt sinir degerleri yazilmasi bile ihmal edilmek-
tedir. Kolesterol sentez bozukluklari, yagda emilen vitaminlerin
eksiklikleri, steroid hormonlarin ve safra asitlerinin yetersizlik
bulgulari, demiyelinizasyona bagh norolojik gelisim geriligi
gibi bircok sistemi etkileyen ciddi sonuclara sebep olabilir.

Hasta Onamu: Yazili hasta onami bu ¢alismaya katilan hastanin ailesin-
den alinmistir.
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