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Prenatal ve Postnatal Donemde Tanisi
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Smith-Lemli-Opitz Sendromu (SLOS): Prenatal ve Post-
natal Donemde Tanist

Smith-Lemli-Opitz Sendromu (SLOS), kolesterol biyosente-
zindeki bir enzim eksikliginin multipl konjenital anomalile-
re ve mental retardasyona yol agtigt otozomal resesif
gecisli dogumsal bir metabolizma hastaligidir.

Bu calismada kolesterol biyosentez hastaliklarindan biri
olan SLOS kesin taml iki vakanin klinik bulgulart sunul-
mustur. Nedeni belirlenemeyen hafif-orta mental retardas-
yon ve dismorfizmi olan hastalarda, basit bir laboratuvar
testi olan serum kolesterol diizeyinin diigiik ya da normalin
alt stmirinda olmast ve 7-dehidrokolesterol diizeyinde artis
saptanmasi ile bu sendromun kesin tanisinin konulabilece-
gi vurgulanmaktadir. Tagryici stkligu ile karsilastirildiginda
kesin tant konulan hastalarin az oldugu bu sendromun tanm
konma ytizdesinin arttirlabilecegini ve son yilarda onem
kazanan otistik bulgulart olan hafif mental retardasyonlu
SLOS vakalarimin da hekimler tarafindan taninmast amag-
lanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Smith-Lemli-Opitz Sendromu, 7-dehid-
rokolesterol, 2. ve 3. ayak parmaklart sindaktilisi
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Smith-Lemli-Opitz Syndrome (SLOS): Prenatal and Post-
natal Diagnosis

Smith-Lemli-Opitz Sendromu (SLOS), is an autosomal
recessive metabolic disease, caused by the deficiency of an
enzyme in cholestrol biosynthesis, that has multiple conge-
nital anomalies and mental retardation as clinical fin-
dings.

Clinical findings of two patients with SLOS are discussed
in this paper. Our aim is to underline the fact that a simple
investigation such as serum cholestrol level being low or at
the low levels of normal range that prompts the evaluation
of 7- dehydrocholesterol levels, can lead to a definite diag-
nosis in patients with unexplained mild to moderate mental
retardation, multiple congenital anomalies and facial
dysmorphism. This approach will help the physicians diag-
nose more SLOS patients, who are being misdiagnosed or
have no diagnosis at all. It will also enable more subtle
cases, those with mild psychosocial motor retardation and
autism, to be diagnosed.

Key words: Smith-Lemli-Opitz Syndrome, 7-dehydrocholes-
terol, 2-3 toe syndactyly
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GIRIS

Smith-Lemli-Opitz sendromu (SLOS); ilk kez 1964
yilinda Smith ve ark. tarafindan tanimlanan prenatal
ve postnatal gelisme geriligi, orta-agir derecede men-
tal gerilik, mikrosefali, dismorfik yiliz bulgulari,
yartk damak, bifid uvula, postaksiyel polidaktili,
konjenital kalp hastaliklari, tirogenital anomaliler ve
2. ve 3. ayak parmaklar1 arasinda sindaktili ile tani-
nan otozomal resesif gecisli dogumsal metabolizma
hastaligidir Y. Dismorfik yiiz bulgulari arasinda
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bifrontal darlik, ptozis, asagt ¢ekik palpebral fissiir-
ler, basik burun kokii, diga doniik burun delikleri
sayilabilir. Goriilme siklig1 beyaz wrkta 1/20,000-
40,000 olarak belirtilmektedir ©. Asya ve Afrika
kitasinda daha enderdir, Kuzey ve Orta Avrupa’da
daha sik rastlanmaktadir. Kuzey Amerika populasyo-
nunda kistik fibroz ve fenilketoniiriden sonra en sik
rastlanan otozomal resesif hastaliktir.

Kolesterol, hiicre zarmin 6énemli komponentlerinin
yapisinda bulunur ve sinyal iletiminde 6nemli bir
rolii vardir. Ayrica safra asitleri, steroid hormonlar,
norosteroidler ve oksisterollerin yapisinda bulunur.
Santral sinir sistemi, yiiz ve ekstremite gelisiminde
rol oynayan “sonic hedgehog (SHH)” sinyal yolagi-
nin da kolesterolden etkilendigi 6ne siiriilmektedir ©.
SLOS, kolesterol biyosentezinde skualen halkasinin
olusumundan sonraki basamak olan 7-dehidrokoles-
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terolii (7-DHC) kolesterole ¢eviren 7- dehidrokoles-
terol rediiktaz (3 P-hidroksisterol A7 rediiktaz;
DHCR?7) enziminin eksikligi ile olugur 7. SLOS
vakalarinda plazma kolesterol ve kolesterol prekiir-
sorli dezmosterol diizeyi diisiik veya alt sinirda,
7-DHC ve spontan izomeri olan 8 DHC diizeyi ise
ytiksektir. DHCR7 geni 11ql2-ql13’e lokalize edil-
mistir 112 ve dokuz kodlayan ekzonu mevcuttur.
Simdiye kadar hastalikla ilgili 121’in tizerinde farkli
mutasyon tanimlanmistir. Mutant allellerin yaklagik
yarisinda ti¢c mutasyon (intron sekiz kirpilma bolgesi
mutasyonu, T93M ve W151X) gosterilmistir. DHCR7
geninin 6-7-8 ve 9. ekzonlarinin dizi analizi ile vaka-
larin yaklasik % 85’inde tani konulabilir. Hastalikla
DHCR?7 geni mutasyonlar1 arasinda belirgin bir feno-
tip/genotip iligkisi bildirilmemektedir. Serum koles-
terol diizeyi ile klinik gidis arasinda belirgin bir iligki
olmamasina ragmen, pek cok yayin serum kolesterol
diizeyi ile klinigin siddeti arasinda ters orant1 oldugu-
nu saptamustir. Kolesterol diizeyinin 10 mg/dL’nin

altinda oldugu grupta mortalite yliksek bulunmustur
(3,13,14)

SLOS, kolesterol biyosentezinin insan gelisimindeki
roliinii gostermesi agisindan 6nemlidir. SLOS ndaki
sorunlara; kolesterol ve total sterollerin eksikliginin
veya 7-DHC kolesterol ve spontan izomerlerinin tok-
sik etkilerinin veya her iki faktdriin ortak etkisi olabi-
lecegi diistintilmektedir.

SLOS, prenatal ve perinatal 6liimlere neden olabildi-
&i gibi, postnatal donemde izole mental gerilik veya
tek basina davranig sorunlart ile de kargimiza ¢ikabi-
lir. Klinik bulgularin degisken olmasi nedeniyle
SLOS vakalarinin bir béliimiine tan1 konulamamak-
tadir. Etkilenmis gebeliklerde steroid yapim defekti-
nin bir gostergesi olarak konjuge olmamig serum E3
(uE3) diizeyi diisiiktiir. Uclii tarama testinde saptana-
bilen uE3 diistikliigline ek patolojik ultrason bulgula-
rinin eslik etmesi halinde, ender gériilen bu sendrom
antenatal donemde bile taninabilir.

Tagtyicilar serum kolesterol ve 7-DHC diizeylerinin
Ol¢timii ile saptanamaz, ancak fibroblast hiicrelerinin
biyokimyasal analizi ile tespit edilebilir 9. Indeks
vakadaki mutasyonun saptandigr durumda ailedeki
tastyicilar kolaylikla ve kesin olarak belirlenebilir.
Molekiiler yontemler ve amniyotik sivida 7-DHC
diizeyinde artigin gosterilmesi ile prenatal tan1 olasidir.
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Tedavide; kolesterol destegi, somatik biiytimeyi hiz-
landirmakta ve infeksiyon sikligini azaltmaktadir.
Statinler son donemde tedaviye eklenmektedir.
Kolesterol tedavisinin irritabilite, kendine zarar
verme, hiperaktivite ve 6zellikle otistik davraniglarda
belirgin azalma sagladigi bildirilmektedir %17,
Ayrica, bliylime ve gelisme geriliginin belli bir oran-
da iyilestigi, fotosensitivitenin azaldig1 ve sinir ileti
hizinda artig oldugu bildirilmigtir **'?. Direkt besin
yoluyla yumurta, krema ve karaciger seklinde verile-
bilecegi gibi beslenme sorunlu ¢ocuklarda kolesterol
tabletleri halinde uygulanabilir. Bu sunumda; yenido-
gan doneminde dismorfik bulgular ve konjenital
anomalileri ile klinik tant alan ve biyokimyasal test-
ler ile tanisi kesinlesen iki SLOS vakasinin, antenatal
ve postnatal bulgularin irdelemeyi amacladik.

VAKA 1

Yirmi alt1 glinliik erkek yenidogan, multipl konjenital
anomalileri nedeniyle genetik konstiltasyon amactyla
klinigimize yonlendirildi. Vakamiz aralarinda akra-
balik bulunmayan 30 yasinda saglikli anne ile, 31
yasinda tip 1 diyabeti olan babanin ticiincti gebelikten
olan ikinci cocuklariyd: (G3P2D&C1). Ciftin ilk
gebeligi sosyal endikasyonlu kiiretaj, ikinci gebeligi
saglikli kiz ¢ocuk ile sonlanmisti.

Vakamizin antenatal dénemde o6zel bir merkezde
yapilan ultrasonografik degerlendirmesinde anomali
tariflenmemisti. Ancak, Uiclii tarama testinde artmig
kromozom anomalisi riski nedeniyle aileye amniyo-
sentez islemi Onerildigi ve girisimin li¢ kez genel
anestezi altinda denenmesine ragmen basarili oluna-
madig1 6grenildi.

Vaka makat prezantasyou endikasyonuyla sezaryen
ile zamaninda, 3150 g tartt (10-25p), 49 cm boy
(3-10p) ve 34 cm bas cevresi (10-25p) ile dogmus,
postnatal donemde multipl konjenital anomaliler ve
dismorfik yiiz bulgular1 nedeniyle yapilan kromozom
analizinde normal erkek karyotipi saptanmuisti.

Kirk giinliikken fizik muayenesinde tarti: 3410 g
(10-25p), boy: 51,5 cm (3p), bas cevresi; 34.5 cm
(<3p; yenidogan ile uyumlu) idi. Genel durumu iyi,
etrafla ilgili ve g6z kontag1 kurabiliyordu. On fonta-
nel 1x1 cm, arka fontanel 0.5x0.5 cm idi. Belirgin
mikrosefali, frontal boélgede ikinci sa¢ diigiimii ve
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Resim 1. Vaka 1’in karakteristik yiiz goriiniimii.

bitemporal bolgede basiklik, minimal proptozis ve
sinirda diistik ve geriye yerlesimli kulaklar1 vardi
(Resim 1). Jinjivada ikincil alveolar ¢ikinti, dar ve
yliksek damak, yumusak damakta “V” seklinde
yariklanma ve mikrognati mevcuttu. Sag diz arkasin-
da lineer hiperpigmente leke vardi. Kardiyovaskiiler
sistem muayenesinde S1, S2 normal, 2/6’lik sistolik
ejeksiyon {fiiriimii saptandi. Sag elde postaksiyel
postminimi, sol elde tirnak yapisinin oldugu postak-
siyel ince bir bant ile bagl postaksiyel hipoplazik
parmak yapisi, sag elde hokey ve sol elde simian
cizgisi mevcuttu. Her iki ayakta 2. ve 3. parmaklar
arasinda kutanoz sindaktili vardi (Resim 2). Genital
muayenesinde skrotum hipoplazikti, testisler solda
2cc, sagda palpe edilemedi. Mikropenis ve glandiiler
hipospadias mevcuttu. Norolojik muayenesinde bag
kontrolii yoktu. Yenidogan refleksleri aliniyordu.
Tonus normaldi.

Urogenital sistem ultrason degerlendirilmesinde sag
renal agenezi ve sag kriptorsidi, EKO degerlendiril-
mesinde patent foramen ovale, duktus arteriozus, sag
kalp bosluklarinda genisleme belirlendi. Uclii tarama
testinde; AFP: 26.9 ng/mL [0.71 MoM], HCG: 0.68
UI/L [0.68 MoM] ve uE3: 0.35 ng/mL [0.16 MoM]
olmak tizere estriol degeri belirgin olarak diistiktii.
Biyokimyasal teste gore diizeltilmis trizomi 21 riski:

Resim 2. Vaka 1’in ayaklarindaki bilateral 2-3 parsiyel kuta-
noz sindaktili.

1/420 ve trizomi 18 riski 1/506’idi. Postnatal 6l¢tilen
serum total kolesteroli 59 mg/dL (114-203) idi.
Serum kolesterol konsantrasyonunun diisiik olmast
ve liclii testte estriol diigtikliigii saptanmasi kolesterol
biyosentez bozuklugu ile uyumluydu. Kesin tani
amaciyla istenen 7-DHC diizeyi [514 umol/L] (<10)
yliksek bulunarak tani kesinlesmis oldu.

Vakanin tedavi izleminde kesin tan1 kondugu ti¢lincii
aydan itibaren kolesterol destek tedavisi (Kolestin
toz) baglanarak kolesterol diizeyi yiiksek diyet ile
beslenmesi 6nerildi. Kontrol kolesterol degerleri nor-
mal olan vakamiz fizik tedavi ve bireysel egitim
almaktaydi. Psikososyal motor geligim Oykiisiinde 18
aylikken desteksiz oturmaya ve hecelemeye bagladigi
ogrenildi. Yirmi dokuz aylikken Denver II gelisim
testinde kisisel sosyal 12 ay, ince devinsel dokuz ay,
dil dokuz ay ve kaba devinsel on ay ile uyumlu
bulundu ve psikososyal motor gelisimin orta-agir
diizeyde etkilendigi gosterildi.

VAKA 2

Yedi aylik kiz vaka; konjenital kalp hastaligi, yarik
damak ve dismorfizm nedeniyle genetik konstiltas-
yon amactyla klinigimize yonlendirildi. Vakamiz terk
edilmis bebek oldugu i¢in prenatal, natal ve postnatal
doneme ait bilgi elde edilemedi. Siitcocuklugu done-
minde iki kez pnomoni nedeniyle hastanede tedavi
edildigi 6grenildi.

Yedi aylik fizik muayenesinde tarti: 2590 g (<3p,
36.GH ile uyumlu), boy: 49 cm (<3p, 40.GH ile
uyumlu), bas cevresi; 33 cm (<3p; 37.GH ile uyum-
lu) idi. Genel durumu orta, biling agikt1. On fontanel
1,5x2 cm, arka fontanel kapaliydi. Bitemporal darlik,
mavi sklera, epikantus, hafif hipertelorizm, uzun filt-
rum, balik agiz, yumusak damak yarigi, jinjival
hipertrofi, retromikrognati, diislik ve geriye yerlesim-
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Resim 3. Vaka 2’nin karakteristik yiiz goriiniimii.

li kulaklar mevcuttu (Resim 3). Pektus ekskavatumu
vardi, solunum hiriltili ve tasipneikti. Bilateral solu-
num sesleri kabalagmigti. Kardiyovaskiiler sistem
muayenesinde kalp hizi ritmik 120 vuru/dk, S1ve S2
normal, 2-3/6’lik sistolik ejeksiyon tfiirlimii saptan-
di. Gastrointestinal sistem muayenesinde batin rahat,
organomegali yoktu. Sag elde 2. ve 3. parmak 1. par-
magin, 4. parmak 5. parmagin, sol elde 1., 2. ve 4.
parmak 3. parmagin lizerindeydi. Sag elde ve her iki
ayakta 2. ve 3. parmaklar arasinda parsiyel kutanoz
sindaktili vardi. Sag ayakta postaksiyel postminimi
mevcuttu. Aniis 6ne yerlesimli, sakral ¢ikintt mevcut-
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tu. Genital muayenesinde haricen kiz, prepubertal,
labium minus hafif hipoplazikti. Norolojik sistem
muayenesinde gz kontagi yoktu. Ust ekstremiteler-
de daha belirgin olmak tizere tiim ekstremitelerde
tonus artmistt. Bag kontrolii yoktu. KVR’ler canli ve
klonus yoktu.

EKO degerlendirilmesinde patent foramen ovale ve
ventrikiiler septal defekt belirlendi. Kraniyal ultraso-
nografide frontal bolge sol koroid pleksus bdlge
lojunda 5 mm ¢apinda anekoik koroid pleksus kisti
saptandi. Sakral ultrasonografide spinal kord gorece-
li hipoekojen gortintimde idi. Batin ultrasonografisin-
de karaciger ve safra yollart normal, sag bobrek
50x15 mm olup, parankim kalinligr artmigti (13-14
mm), kompansatuar hipertrofi olarak degerlendirildi.
Sol bobrekte 3.5 mm boyutunda kalkiil izlendi.
Pelvikalisiyel sistemde dilatasyon saptanmadi. Sol
pelvis AP capt 3 mm. Sag bobrek 56 mm olup, en
biiytigi 20 mm multipl anekoik kistler arasinda disp-
lastik parankim izlenmekteydi (multipl displastik
bobrek?). Multipl konjenital anomalileri nedeniyle
yapilan kromozom analizi normal sonuclandi
(46,XX). Serum total kolesterol 28 mg/dL (112-200)
degeri ile kesin tan1 amaciyla istenen 7-DHC diizeyi
[991 umol/L] (<10) yiiksek bulunarak SLOS tanisi
kesinlesmis oldu.

Vakanin izleminde tedavi alamadan 16 aylikken eks
oldugu 6grenildi.

Tablo 1’de vakalarimizin klinik bulgular1 SLOS unun
klinik ozellikleri ile karsilagtirtlmigtir 02V,

Tablo 1. Vakalarimizin klinik bulgularimin SLOS ile karsilagtirilmasi %2,

Bulgular Vaka 1 (40 giinliik G) Vaka 2 (7 ayhk Q) SLOS
Mikrosefali + + % 95
Karakteristik yiiz goriintimii + + % 60-85
Pitozis + + % 40
Epikantus + + % 25
Hipertelorizm + + % 15
Antevert burun delikleri + + % 80
Mikrognatia + + % 35
Diistik ve geriye yerlesimli kulaklar + + = % 50
Postaksiyal polidaktili + + % 95
Ayak 2. ve 3. parmaklarda Y- seklinde sindaktili + + = %100
Mental ve motor gerilik + + % 37-52
Yarik damak + + % 36-38
Kardiyovaskiiler anomaliler + + % 57
Renal anomaliler + + % 90-100
Genital anomaliler + -
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TARTISMA

Ulkemizde SLOS’nun insidansi bircok otozomal
resesif hastalikta oldugu gibi bilinmemektedir. Bu
sendromun; multipl konjenital anomali (MKA) ve
mental retardasyonlu (MR) se¢ilmis bir populasyo-
nun olusturdugu konjenital anomalili hastalarimiz
arasinda daha sik olmasi beklenirken, 20 yillik stirede
kesin tanili vaka sayimiz ¢ok azdir. Bunun nedeni
agir vakalarin erken donemde kaybedilmesi ve hafif
vakalarda ise ayirict tanida SLOS nun akla gelmeme-
sinden kaynaklanabilir.

SLOS’lu agir vakalarda sik gortilen mikrosefali,
karakteristik ytiz gortintimt, yarik damak, polidaktili,
ayak parmaklarinda 2-3 kutanéz sindaktili, konjenital
kalp hastaliklar1, genitoliriner anomaliler ve psiko-
sosyal motor gerilik her iki vakamizda da farkli dere-
celerde bulunmaktadir.

Ulkemizde akraba evliliginin siklig1 g6z 6niine alin-
diginda otozomal resesif kalitilan bu sendromun daha
sik goriilmesi beklenmektedir. Cocuk sagligi ve has-
taliklar1 polikliniklerinde multipl konjenital anomali-
leri ve psikososyalmotor geriligi olan ¢ocuklardan
istenen laboratuvar testlerine kolesterol diizeylerinin
eklenmesi bulgularin agirlik derecelerindeki farkli-
liklar nedeniyle tan1 koymada giigliik ¢cekilen SLOS’lu
vakalar1 yakalama yiizdesini arttiracak basit bir labo-
ratuvar testidir. Kolesterol diizeyinin iki vakada da
oldugu gibi ¢ok diisiik diizeyleri, kolesterol metabo-
lizmas1 bozuklugu agisindan uyaricidir.

SLOS’lu vakalarin neredeyse tamaminda bulunan
ayak 2. ve 3. parmaklar1 arasindaki sindaktili toplum-
da ¢ok sik rastlanan ve otozomal dominant kalitilan
izole bir mindr anomalidir. Kulak 6nii deri uzantisi
(preauricular skin tag) ve kulak ontinde cukurlagsma
(pit), palpebral fisstirlerin yukar1 (mongoloid ¢ekim)
veya asag1 dogru (antimongoloid ¢ekim) olmasi, epi-
kantus, hipertelorizm, meme uclarinin ice ¢okikligii,
sakral gamze ve cukurlagmalar ve ayak parmaklarin-
da 2-3 sindaktili gibi min6ér anomalilerin varliginda
belli bir sendroma yonelmeden 6nce bulgularin 1.
derece akrabalarda (anne, baba, kardes vb.) olup
olmadigimin sorgulanmasi klinik dismorfolojik yak-
lagim icin ¢cok dnemlidir.

Ayrica SLOS, Antley Bixler Sendromu, konjenital

adrenal hipoplazi ve kolesterol biyosentezini etkile-
yen diger ender hastaliklar (Dezmosterolozis,
Latosterolozis, Kondrodisplazi punktata, konjenital
hemihiperplazi, iktiyozis, ekstremite defekti/CHILD
sendromu, Hidrops, ektopik kalsifikasyon, giive
yenigi iskelet displazisi/HEM sendromu) perinatolog
ve klinik genetikgilerin ayirici tani listesinde bulun-
malidir @2,

Vaka I’in antenatal donemde saptanan belirgin uE3
distikligi literatiirde SLOS’lu vakalarda bildirilen
bir laboratuvar sonucudur. Bu ender sendromun pre-
natal donemde taninmasi ic¢in tcli testteki maternal
serum uE3 degeri bir marker olarak kullanilabilir.
Steroid yapili bir hormon olan uE3’iin fetoplasental
biyosentezinin onciil maddesi kolesteroldiir ve koles-
terol biyosentezindeki bir enzim eksikliginin yol
actigit SLOS tanist icin antenatal donemde uE3
dugtikliigti yararli olabilir.

uE3 distikligiine ek olarak; mikrosefali, yarik dudak/
damak, polidaktili, renal ve genital anomaliler gibi
patolojik antenatal ultrason bulgular1 SLOS i¢in uya-
rict olabilir ve taniya yonelik enzim, maternal serum
veya molekiiler tani testleri planlanabilir.

SLOS’nu antenatal donemde tanimak amaciyla ticli
tarama testi yardimcei olabilir. SLOS ndan etkilenmig
33 gebeligin ticlii test sonuclarini derleyen bir calis-
mada uE3 degeri ortalama 0.23 MoM (0.00 ila 0.65
MoM), AFP degeri ortalama 0.72 MoM ve HcG
degeri ortalama 0.80 MoM olarak saptanmustir 9.
Bu sonuglara gére MoM sinir deger olarak 0.65
MoM alindiginda tiim SLOS vakalar1 yakalanabil-
mekteyken, yalanci pozitif vakalarin ¢cogalacagi vur-
gulanmustir. Uglii testteki tiim parametrelerin yukari-
daki sinirlar dahilinde kullanildiginda HCG degerinin
normal sinirlarda oldugu SLOS vakalarinin atlanabi-
lecegi belirtilmistir. 0.15 MoM diizeyinin yalanci
pozitif vaka sayisini azaltacagi, ancak SLOS vakala-
rin1 saptama oranint azaltacagi bildirilmektedir.
SLOS’ndan etkilenmis bu gebeliklerin 29’undan elde
edilen verilere gore AFP, uE3 ve HCG ortalama
MoM degerleri sirasiyla; 0.72, 0.21 ve 0.76; mini-
mum ve maksimum degerleri sirastyla 0.4-2.0 MoM,
0.3-1.0 MoM ve 0.3-1.5 MoM’dur @, Vaka 1’in ti¢lii
tarama testinde saptanan uE3: 0.16 MoM degeri bu
sinir degerlerinde altindadir.
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Prenatal ve postnatal dénemdeki bu bulgular goz
ontinde bulundurularak, SLOS’na tan1 konma ytizde-
si arttirilabilir.
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