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Hafif Klinik Belirtilerle Tani Alan
Bir Smith Lemli Opitz Sendromu Olgusu

A Smith Lemli Opitz Syndrome Patient
Diagnosed with Mild Symptoms

OZET Smith Lemli Opitz Sendromu (SLOS), multipl konjenital anomali ve mental retardasyonla ka-
rakterize, otozomal resesif gecisli kolesterol biyosentez bozuklugudur. Kalitsal kolesterol metabo-
lizma bozukluklarinin prototipidir. Temel metabolik defekt, mutasyon nedeni ile 3-betahidroksiste-
roid-delta 7-rediiktaz enzim seviyelerinde veya aktivitesinde azalmadir. Bunun sonucunda 7-dehid-
rokolesterol kolesterole doniisemeyecegi i¢in kan kolesterol diizeyleri diiserken, 7-dehidrokoleste-
rol seviyelerinde artig ortaya ¢ikar. Bu ¢alismada, mikrosefali, mental retardasyon, Y seklinde
olmayan sindaktili gibi ¢ok hafif klinik belirtilerle SLOS diistiniilerek hem biyokimyasal hem ge-
netik olarak tam: alan ilk Tiirk SLOS olgusu sunulmustur. Sonug olarak 2.-3. parmak sindaktilisi gi-
bi ¢ok silik bulgularin eslik ettigi mental retardasyonlu olgularin ayrintili incelenmesi SLOS gibi sik
rastlanmayan hastaliklarin tan1 almasini saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Smith-Lemli-Opitz sendromu; mikrosefali; mental retardasyon

ABSTRACT Smith Lemli Opitz Syndrome (SLOS) is an autosomal recessive cholesterol biosynthe-
sis defect which is characterized by both multiple kongenital anomaly and mental retardation. It is
the protype of inherited cholesterol metabolism disorder. The main metabolic defect is reduced le-
vel or activity of 3-betahydroxysteroid-delta 7-reductase enzyme due to mutations of the related ge-
ne. This metabolic defect causes decreased cholesterol and increased 7-dehydrocholesterol levels.
In this article, we present the first Turkish patient who is both biochemically and genetically diag-
nosed as suffering the SLOS with mild clinical symptoms like non Y shaped syndactily, mental re-
tardation, microcephaly. In summary, it is necessary to evaluate mental retardation cases with very
few minor findings like 2-3 syndactyly, because SLOS is estimated a relatively common disorder.
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mith Lemli Opitz Sendromu (SLOS), multipl konjenital anomali ve

mental retardasyonla karakterize, otozomal resesif gecisli kolesterol

biyosentez bozuklugudur. Kalitsal kolesterol metabolizma bozukluk-
larinin prototipidir.'! Hastalik unesterifiye kolesteroli olusturmak tizere 7-
dehidrokolesterolii (7-DHC) indirgeyen 3-beta hidroksi steroid delta
7-rediiktaz enziminin sentezini yoneten gendeki mutasyonlara bagl olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Olgularda kolesterol seviyelerinde diismeyle birlikte
kolesterol prekiirsorii 7-DHC seviyelerinde artig olur. Kolesterol tiim hiic-
re membranlarinin, steroidlerin ve cinsiyet hormonlarinin sentezi i¢in mut-
laka gereklidir. Intrauterin dénemde kolesteroliin anneden bebege gecisi
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de yetersiz oldugu i¢in etkilenen fetiis ve bebek-
lerde yaygin doku ve organ malformasyonlar1 or-
taya ¢ikar.?3

SLOS nispeten sik rastlanan bir bozukluk
olmasina ragmen, tanisal testlerin olmadigi donem-
lerde agir etkilenmis olgularin daha ¢ok bildirildi-
gi, fenotipik belirtilerin hafif oldugu olgularin ise
atlandig1 yetersiz ve carpik aksettirilen bir hastalik
grubu idi.* 1993 yilinda etkilenen olgularda serum-
da 7- DHC seviyelerinin arttiginin gosterilmesi ile
olgularin biyokimyasal tanis1 miimkiin olmus ve
sendromun spektrumu, agikdr malformasyonu ol-
mayan normale yakin olgulardan agir malformas-
yonlar1 nedeni ile intrauterin dénemde kaybedilen
fetiislere kadar genislemistir.®

SLOS en sik Kuzey ve Orta Avrupa topluluk-
larinda goriliirken, Asya ve Afrikali topluluklarda
insidansi olduke¢a seyrektir.® Nadir goriilen resesif
bozukluklara kiyasla SLOS’li olgularda akrabalik
oraninin diisitk olmasi, tasiyici sikliginin ve hasta-
lik prevalansinin tahmin edilenden daha yiiksek ol-
masi gerektigini distindiirmektedir.” Delta 7 sterol
rediiktaz geninin 11 q13 kromozomda oldugu gos-
terildikten sonra bu gende giintimiize dek ¢ok say1-
da mutasyon gosterilmistir.® Tiirkiye’den simdiye
dek bildirilen olgularin genetik tanilari1 bulunma-
maktadar.

Bu caligmada, endokrinoloji polikliniginde
mikropenis nedeni ile izlenirken, global gelisimsel
geriligi fark edilerek noéroloji poliklinigine yonlen-
dirilen, mikrosefali ve diger silik belirtileri ile SLOS
diisiiniilerek hem biyokimyasal hem genetik ola-
rak tani alan ilk Tirk SLOS olgusu sunulmustur.

IOLGU SUNUMU

Otuz aylik erkek olgu mikropenis nedeni ile izlen-
digi endokrinoloji polikliniginden motor ve mental
gelisimindeki gerilik fark edilerek néroloji polikli-
nigine yonlendirilmistir. Hikdyesinden 1. derece-
den akraba olan anne-babadan, miadinda, 3.900 g
dogdugu, tiim gelisim basamaklarinin geri oldugu
ve halen konusamadigi, yirtiyemedigi 6grenildi.
Fizik muayenede viicut agirlig: 9.000 g (< 3 p), boy
78 cm (< 3 p), bas gevresi 42 cm (< 3 p) olup, mik-
rosefalik, gozlerde bilateral hafif pitozis, uzun filt-
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rum, delikleri dnde ve kisa burun, her iki elinde tek
palmar ¢izgi, atipik kulaklar, ayak 2.-3. parmakla-
rinda hafif Y seklinde olmayan sindaktilisi vardi
(Resim 1 a, b, c). Genital muayenesinde mikrope-
nisi, hipospadiasi, bifid skrotumu mevcuttu. Sag
ayaginda gecirilmis pes ekinovarus operasyonuna
ait skar vardi. Olguda bu bulgular ile SLOS diisii-
niilerek serum kolesterol ve 7-DHC seviyelerine
bakildi. Serum kolesterolii 86 mg/dL, 7-DHC diize-
yi 612.8 ymol/L (normali 7 pmol/L altinda) bulun-
du. Eslik edebilecek malformasyonlar agisindan
yapilan ekokardiyografi, abdominal ultrasonografi
(USG), beyin manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) normal bulundu. Olgudan gonderilen ge-
netik caligmada delta 7-sterol reditktaz geninde
T93M mutasyonunun varlig1 gosterildi. Takvim ya-
s154 ay iken genel gelisim diizeyi Ankara Geligim-
sel Tarama Envanterine gore 23 ay ile uyumlu olan
hastaya kolesterolden zengin diyet 6nerilerek taki-
be alindi. izleminde 4.5 yaginda yiiriimeye basla-
yan hasta 6zel egitim almaktadir. Motor ve mental
gelisimleri normal olan 2 kiz kardesinde 7-DHC
diizeyleri normal bulundu.

I TARTISMA

SLOS, multipl konjenital malformasyon sendrom-
larinin ilk 6rneklerinden biridir. Biyokimyasal ola-
rak dogrulanmis olgularda en sik 2.-3. parmaklarda
sindaktili (%97), mental retardasyon (%95), mik-
rosefali (%84), postnatal biiytime geriligi (%82)
saptanmaktadir. Ayrica burun deliklerinin 6nde ol-
masl, pitozis, genital anomaliler, konjenital kalp
hastaliklar1 olgularin yaridan fazlasinda bildiril-
mistir. Polidaktili, akcigerlerde lobasyon anomali-
leri, yarik damak, renal anomaliler, beyinde yapisal
bozukluklar, katarakt, kolonik aganglionozis, pilor
stenozu gibi yaygin anomaliler ve dismorfik bulgu-
lar da tabloya eslik edebilir.’ Bizim olgumuzda mik-
ropenise ilaveten SLOSnin en sik rastlanan 4
bulgusu olan mental retardasyon, 2.-3. ayak par-
maklarinda hafif sindaktili, mikrosefali ve postna-
tal biiyiime geriligi ile hafif form SLOS
digtinilmustir (Resim 1).

Onceleri SLOS'nin insidansi 1/40.000-1/50.000
dogumda bir tahmin edilirken, biyokimyasal ve ge-
netik testlerden sonra Amerika Birlegik Devletleri
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a b
RESIM 1: a: Hastanin dismorfik yiiz goriiniimii. b: Hastanin genel gériintimii. ¢: Hafif Y seklinde olmayan sindaktili

ve Ingiltere’den 1/60.000, Hollanda’dan 1/80.000,
Slovakya’dan 1/20.000, Kanada’dan 1/26.500 oran-
larinda bildirilmistir.’® En sik olarak Cek Cumhu-
riyeti, Slovakya, Polonya gibi Orta Avrupa tilkele-
rinde bildirilmigtir."" Polonya’da SLOS tasiyicilik
oran1 %2 kadar yiiksek oranlarda saptanmugtir.'?

Tiirkiye’den ise bildirilen az sayida SLOS ol-
gusu vardir. Bu olgularda genellikle yenidogan do-
neminde agir klinik belirtileri nedeni ile SLOS
distintilmistir.”* Bu durum, hastaligin silik be-
lirtilerle seyreden formlarinin tiim diinyada oldu-
gu gibi Tirkiye'de de gozden kactigimi diisiindiir-
mektedir. Simdiye dek bildirilen 700 olgudan az bir
kismu (yaklagik 1/20u) hafif form SLOS dir.'¢

DHCR-7 geninde 120’yi agkin mutasyon goste-
rilmigtir. Utermann ve ark.nin son ¢aligmasinda
Kuzey Avrupa iilkelerinde null mutasyon tastyici-
liginin, hastalik prevalansindan yiiksek oldugu bil-
dirilmis, bu durum homozigot null alellerinin
prenatal mortalitesinin ¢ok yiiksek olmasina bag-
lanmistir.”

Yine bu ¢aligmada Akdeniz iilkelerinde en sik
gortilen T93M mutasyonunun tasiyiciliginin, bu
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bolgedeki mutasyon cesitliliginin yiiksek olmasina
bagh olarak diisiik frekansta oldugu bildirilmis-
tir.

Olgumuzun mutasyonu da homozigot T93M
Akdeniz bolgesinde kurucu etkiyle en sik goriil-
digi tahmin edilen ve klinigin hafif olmasini sag-
layan bir mutasyondur. Akraba evliliklerinin
yliksek oldugu tilkemizde tasiyicilik oraninin fe-
nilketoniiri, kistik fibrozis, akondroplazi gibi sik
goriilen genetik hastaliklarla karsilastirildig:
SLOS olgularinin da ytiksek oranda olmas: bek-
lenmektedir.'® Bildirilen olgu sayisinin azlig1 ha-
fif formlar basta olmak {izere, sendromun degisik
klinik goriiniimlerinin yeterince taninmadigini
distindiirmektedir.

Ozellikle cocuk néroloji boliimlerinde sik go-
rillen mental retardasyon ve mikrosefali birlikteli-
ginde, sindaktili gibi silik belirtilerin varliginda stk
gorildigi tahmin edilen otozomal resesif bir has-
talik olan SLOS tanis: akla gelmeli ve aileler biyo-
kimyasal veya genetik prenatal tani sansi
konusunda bilgilendirilmeli, olgularin ise tedavi

yaklagimlarindan faydalanmasi saglanmalidir.
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