
mith-Lemli-Opitz sendromu (SLOS); ilk kez Smith ve arkadaşları ta-
rafından tanımlanan prenatal ve postnatal gelişme geriliği, orta-ağır
derecede mental gerilik, mikrosefali, dismorfik yüz bulguları (bifron-

tal darlık, ptozis, aşağı çekik palpebral fissürler, basık burun kökü, dışa dö-
nük burun delikleri), yarık damak, bifid uvula, postaksiyel polidaktili,
konjenital kalp hastalıkları, ürogenital anomaliler ve ikinci ve üçüncü ayak
parmakları arasında sindaktili ile tanınan otozomal resesif geçişli doğumsal
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Smith-Lemli-Opitz Sendromlu Olguda
uE3 Düşüklüğünün Tanıdaki Yeri

ÖÖZZEETT  Smith-Lem li-Opitz Sen dro mu (SLOS), ko les te rol bi yo sen te zin de ki bir en zim ek sik li ği nin
mul tipl kon je ni tal ano ma li le re ve men tal re tar das yo na yol aç tı ğı bi li nen oto zo mal re se sif ge çiş li
do ğum sal me ta bo liz ma has ta lı ğı dır. Mik ro se fa li, bi fid/ça tal laş mış uvu la, her iki el de pos tak si yal po -
li dak ti li, her iki ayak ta ikinci ve üçüncü par mak lar ara sın da sin dak ti li ile üro ge ni tal ve kar diy ak ano -
ma li le ri bu lu nan 26 gün lük er kek ol gu da; to tal ko les te rol dü ze yi nin alt sı nı ra ya kın, 7
de hid ro ko les te rol (7-DHC) dü ze yi nin yük sek bu lun ma sı ile SLOS ta nı sı kon du. SLOS'nda ma ter -
nal kon ju ge ol ma mış se rum E3 (uE3) de ğe ri nin dü şük lü ğü göz le ne bi le ce ğin den, ret ros pek tif ola rak
de ğer len di ri len ge be li ğe ait üç lü ta ra ma tes tin de uE3 de ğe ri nin 0.16 MoM ol du ğu gö rül dü. uE3 dü -
şük lü ğü sap ta nan ge be lik ler de mik ro se fa li, ya rık du dak-da mak, po li dak ti li, re nal ve ge ni tal ano -
ma li le rin var lı ğın da SLOS ta nı sı ayı rı cı ta nı da yer al ma lı ve öz gün pre na tal ta nı ya pıl ma lı dır. Ol gu
su nu mun da uE3 dü şük lü ğü nün na dir gö rü len sen drom lar için an lam lı ol du ğu ve bul gu la rın ağır lık
de re ce le rin de ki fark lı lık lar ne de ni i le ta nı koy ma da güç lük çe ki len SLOS'nun pre na tal dö nem de
üç lü test ve ul tra son bul gu la rı ile ta nı na bi le ce ği ni vur gu lan ma sı amaç lan dı. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Smith-Lem li-Opitz Sen dro mu; ös tri ol; ko les te rol 

AABBSS  TTRRAACCTT  Smith-Lem li-Opitz syndro me (SLOS), is an au to so mal re ces si ve me ta bo lic di sor der in
which de fi ci ency of an enz yme ta king part in cho les trol synthe sis le ads to con ge ni tal ano ma li es
and men tal re tar da ti on. Twenty-six days old ma le pa ti ent pre sen ting with cli ni cal fe a tu res of mic -
ro cep haly, bi fid uvu la, bi la te ral pos ta xi al poly dactyly, bi la te ral 2.-3. to e syndactyly, uro ge ni tal and
car di ac ab nor ma li ti es was di ag no sed as ha ving SLOS with la bo ra tory tests re ve a ling mi ni mally de-
c re a sed cho les trol and ele va ted 7-dehy droc ho les trol (7-DHC) le vels. uE3 le vel was fo und to be 0.16
MoM, at lo wer ran ge ret ros pec tively. In preg nan ci es, in which dec re a sed uE3 le vels are de tec ted,
de ta i led an te na tal so nog raphy is in di ca ted. In the pre sen ce of mic ro cep haly, cleft lip-pa la te, poly-
dactyly, re nal and ge ni tal ab nor ma li ti es SLOS sho uld be con si de red in dif fe ren ti al di ag no sis. He re
we re port, the im por tan ce of dec re a sed uE3 le vels in ra re syndro mes and the fact that SLOS wo uld
be di ag no sed with trip le test re sults with ac com pan ying and an te na tal so nog rap hic fin dings is un-
der li ned. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Smith-Lem li-Opitz Syndro me; es tri ol; cho les te rol 
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me ta bo liz ma has ta lı ğı dır.1-4 Gö rül me sık lı ğı
1/20.000-40.000 ola rak be lir til mek te dir.5 As ya ve
Af ri ka kı ta sın da da ha na dir, Ku zey ve Or ta Av ru -
pa’ da da ha sık rast lan mak ta dır. Ku zey Ame ri ka po-
pü las yo nun da kis tik fib roz ve fe nil ke to nü ri den
son ra en sık rast la nan oto zo mal re se sif has ta lık tır. 

Ko les te rol hüc re za rın da, saf ra asit le ri, ste ro -
id hor mon lar, nö ros te ro id ler ve ok sis te rol le rin ya-
pı sın da bu lu nur. San tral si nir sis te mi (SSS), yüz ve
eks tre mi te ge li şi mi nin rol oy na yan “so nic hed ge -
hog (SHH)” sin yal yo la ğı nın da ko les te rol den et-
ki len di ği öne sü rül mek te dir.6 SLOS’ nda ko les te rol
bi yo sen te zin de sku a len hal ka sı nın olu şu mun dan
son ra ki bir ba sa mak olan 7-de hid ro ko les te ro lü (7-
DHC) ko les te ro le çe vi ren 7- de hid ro ko les te rol re-
dük taz (3 β-hid rok sis te rol ∆7 re dük taz; DHCR7)
en zi mi nin ek sik li ği ne de ni i le olu şur.7-9 SLOS ol-
gu la rın da plaz ma ko les te rol ve ko les te rol pre kür -
sö rü dez mos te rol dü ze yi dü şük ve ya alt sı nır da,
7-DHC ve spon tan izo me ri olan 8-DHC dü ze yi ise
yük sek tir. DHCR7 ge ni 11q12-q13’e lo ka li ze edil-
miş tir.10-12 9 kod la yan ek zo nu mev cut tur. Şim di ye
ka dar has ta lık la il gi li 121’in üze rin de fark lı mu-
tas yon ta nım lan mış tır. DHCR7 ge ni nin 6-9 ek-
zon la rı nın di zi ana li zi ile ol gu la rın yak la şık
%85’in de ta nı ko nu la bi lir. Has ta lık la DHCR7 ge-
nin de ki mu tas yon lar ile be lir gin bir fe no tip/ge -
no tip iliş ki si bil di ril me mek te dir. Se rum ko les te rol
dü ze yi ile kli nik gi diş ara sın da be lir gin bir iliş ki
ol ma ma sı na rağ men, pek çok ya yın se rum ko les -
te rol dü ze yi ile kli ni ğin şid de ti ara sın da ters oran -
tı sap ta mış tır.3,13,14 

SLOS, ko les te rol bi yo sen te zi nin in san ge li şi -
min de ki ro lü nü gös ter me si açı sın dan önem li dir.
SLOS’ nda ki prob lem le re; ko les te rol ve to tal ste rol -
le rin ek sik li ği nin ve ya 7-DHC ko les te rol ve spon-
tan izo mer le ri nin tok sik et ki le ri nin ve ya her iki
fak tö rün et ki si nin ola bi le ce ği dü şünül müş tür. 

Pre na tal ve pe ri na tal ölüm le re ne den ola bil di ği
gi bi, post na tal dö nem de izo le men tal ge ri lik ve ya tek
ba şı na dav ra nış prob lem le ri ile kar şı mı za çı ka bi lir.
Kli nik bul gu la rın de ğiş ken ol ma sı ne de ni i le SLOS
ol gu la rı nın bir bö lü mü ne ta nı ko nu la ma mak ta dır.
Et ki len miş ge be lik ler de ste ro id ya pım de fek ti nin bir
gös ter ge si ola rak kon ju ge ol ma mış se rum E3 (uE3)

dü ze yi dü şük tür. Üç lü ta ra ma tes tin de sap ta na bi len
uE3 dü şük lü ğü ne ek pa to lo jik ul tra sonografi (USG)
bul gu la rı nın eş lik et me si ha lin de, na dir gö rü len bu
sen drom an te na tal dö nem de bi le ta nı na bi lir. 

Ta şı yı cı lar se rum ko les te rol ve 7-DHC dü zey -
le ri nin öl çü mü ile sap ta na maz, an cak fib rob last
hüc re le ri nin bi yo kim ya sal ana li zi ile tes pit edi le -
bi lir.15 İndeks va ka da ki mu tas yo nun bi lin me si du-
ru mun da ta şı yı cı lar be lir le ne bi lir. Mo le kü ler
yön tem ler ve am ni yo tik sı vı da 7-DHC dü ze yin de
ar tı şın gös te ril me si ile pre na tal ta nı ola sı dır.  

Te da vi de; ko les te rol des te ği so ma tik bü yü me -
yi hız lan dır mak ta ve en fek si yon sık lı ğı nı azalt mak-
ta dır. Bu su num da; ye ni do ğan dö ne min de
dis mor fik bul gu lar ve kon je ni tal ano ma li le ri ile kli-
nik ta nı alan ve bi yo kim ya sal test ler ile ta nı sı ke-
sin le şen bir SLOS ol gu su nun, an te na tal ve post na tal
bul gu la rı nı ir de le me yi amaç la dık. 

OL GU SU NU MU

Yirmi altı gün lük er kek ye ni do ğan, mul tipl kon je -
ni tal ano ma li le ri ne de ni i le ge ne tik kon sül tas yon
ama cıy la kli ni ği mi ze yön len di ril di. Ol gu muz ara la -
rın da ak ra ba lık bu lun ma yan 30 ya şın da sağ lık lı an -
ne ile 31 ya şın da Tip 1 di ya be ti olan ba ba nın ya şa yan
üçün cü ge be lik ten olan ikin ci ço cuk la rıy dı
(G3P2D&C1). Çif tin ilk ge be li ği sos yal en di kas yon -
lu kü re taj, ikin ci ge be li ği ise sağ lık lı kız ço cuk ile
son lan mış tı.

Ol gu mu zun an te na tal dö nem de özel bir mer-
kez de ya pı lan USG de ğer len dir me sin de ano ma li ta-
rif len me mek te dir. An cak üç lü ta ra ma tes tin de
art mış kro mo zom ano ma li si ris ki ne de ni i le ai le ye
am ni yo sen tez iş le mi öne ril di ği ve gi ri şi min üç kez
ge nel anes te zi al tın da de nen me si ne rağ men ba şa -
rı lı olu na ma dı ğı öğ re nil di.

Ol gu ma kat pre zen tas yo u ne de ni i le se zar yenle
za ma nın da 3150 g tar tı (10-25p), 49 cm boy (3-10p)
ve 34 cm baş çev re si (10-25p) ile doğ muş, post na tal
dö nem de mul tipl kon je ni tal ano ma li ler ve dis mor -
fik yüz bul gu la rı ne de ni i le ya pı lan kro mo zom ana-
li zin de nor mal er kek kar yo ti pi sap tan mış tı. 

Kırk gün lük ken fi zik mu a ye ne sin de tar tı: 3410
g (10-25p), boy: 51.5 cm (3p), baş çev re si; 34.5 cm
(< 3p; ye ni do ğan ile uyum lu). Ge nel du ru mu iyi,
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et raf la il gi li ve göz kon ta ğı ku ra bi li yor du. Be lir gin
mik ro se fa li, fron tal böl ge de ikin ci saç dü ğü mü ve
bi tem po ral böl ge de ba sık lık, mi ni mal prop to zis ve
sı nır da dü şük ve ge ri ye yer le şim li ku lak la rı var dı.
Jin ji va da ikin cil al ve o ler çı kın tı, dar ve yük sek da -
mak, yu mu şak da mak ta “V” şek lin de ya rık lan ma ve
mik rog na ti mev cut tu (Re sim 1). Sağ diz ar ka sın da
li ne er hi per pig men te le ke var dı. Kar di yo vas kü ler
sis tem mu a ye ne sin de S1, S2 nor mal, 2/6’lık sis to lik
ejek si yon üfü rü mü sap tan dı. Sağ el de pos tak si yel
post mi ni mi, sol el de tır nak ya pı sı nın ol du ğu pos-
tak si yel in ce bir bant ile bağ lı pos tak si yel hi pop la -
zik par mak ya pı sı, sağ el de ho key ve sol el de si mi an
çiz gi si ve her iki ayak ta ikinci ve üçüncü par mak -
lar ara sın da ku ta nöz sin dak ti li var dı (Re sim 1). Ge-
ni tal mu a ye ne sin de skro tum hi pop la zik, tes tis ler
sol da 2 cc, sağ da pal pe edi le me di. Mik ro pe nis ve
glan dü ler hi pos pa di as mev cut tu. Nö ro lo jik mu a ye -
ne sin de baş kon tro lü yok tu. Ye ni do ğan ref leks le ri
alı nı yor du. To nus nor mal di.

Üro ge ni tal USG de ğer len di ril me sin de sağ re nal
age ne zi ve sağ krip tor şi di, ekokardiyografi de ğer -
len di ril me sin de pa tent fo ra men ova le, duk tus ar te -
ri yo zus, sağ kalp boş luk la rın da ge niş le me be lir len di.
Üç lü ta ra ma tes tin de; AFP: 26.9 ng/mL [0.71MoM],
HCG: 0.68 UI/L [0.68 MoM] ve uE3: 0.35 ng/mL
[0.16 MoM] ol mak üze re es tri ol de ğe ri be lir gin ola-
rak dü şük tü. Bi yo kim ya sal tes te gö re dü zel til miş tri-
zo mi 21 ris ki: 1/420 ve tri zo mi 18 ris ki 1/506.
Post na tal öl çü len se rum to tal ko les te rol 59 mg/dL

(50-100) idi. Se rum ko les te rol kon san tras yo nu nun
alt sı nı ra ya kın ol ma sı ve üç lü test te es tri ol dü şük -
lü ğü sap tan ma sı ko les te rol bi yo sen tez bo zuk lu ğu ile
uyum lu idi. Ke sin ta nı ama cıy la is te nen 7-DHC dü-
ze yi 514 umol/L (< 10) yük sek bu lu na rak ta nı ke-
sin leş miş ol du. Ol gu dan ile ri de DHCR7 ge nin de
mo le kü ler ça lış ma lar için DNA ban ka lan dı. Bil gi -
len di ril miş onay for mu DNA ban ka lan ma sı ve ol-
gu nun bul gu ve fo toğ raf la rı nın tıb bi ya yın lar için de
kul la nı la bil me si için ai le ye im za la tıl dı.   

Ol gu nun te da vi iz le min de üçüncü ay dan iti ba -
ren ko les te rol des tek te da vi si (Ko les tin toz) baş la -
na rak ko les te rol dü ze yi yük sek di yet ile bes len me si
öne ril di. Kon trol ko les te rol de ğer le ri nor mal olan
ol gu muz fi zik te da vi ve bi rey sel eği tim alı yor. Psi-
ko sos yal mo tor ge li şim öy kü sün de 18 ay lık ken des-
tek siz otur ma ya ve he ce le me ye baş la dı ğı öğ re nil di.
İki yaş beş ay lık ken Den ver II ge li şim tes tin de ki şi -
sel sos yal 12 ay, in ce de vin sel dokuz ay, dil dokuz ay
ve ka ba de vin sel 10 ay ile uyum lu bu lun du. 

TAR TIŞ MA

Ül ke miz de ki SLOS’ nun in si dan sı bir çok oto zo mal
re se sif has ta lık ta ol du ğu gi bi bi lin me mek te dir. Bu
sen dro mun; mul tipl kon je ni tal ano ma li ve men tal
re tar das yon lu se çil miş bir po pu las yo nun oluş tur -
du ğu has ta la rı mız ara sın da da ha sık ol ma sı bek le -
nir ken, 20 yıl lık sü re de ke sin ta nı lı üç ol gu nun
var lı ğı; ağır va ka la rın er ken dö nem de kay be dil me -
si ve ha fif va ka lar da ayı rı cı ta nı da SLOS’ nun ak la
gel me me sin den kay nak la na bi lir.  

Bu na dir sen dro mun pre na tal dö nem de ta nın -
ma sı için üç lü test te ki ma ter nal se rum uE3 de ğe ri
bir mar ker ola rak kul la nı la bi lir. Ste ro id ya pı lı bir
hor mon olan uE3’ün fe top la sen tal bi yo sen te zi nin
ön cül mad de si ko les te rol dür ve ko les te rol bi yo sen -
te zin de ki bir en zim ek sik li ği nin yol aç tı ğı SLOS ta-
nı sı için an te na tal dö nem de uE3 dü şük lü ğü ya rar lı
ola bi lir. 

uE3 dü şük lü ğü sap tan ma sı ha lin de an ne nin
dek sa me ta zon ve ya ben ze ri bir ilaç kul la nı mı sor-
gu lan ma lı, SLOS, Ant ley Bix ler Sen dro mu, kon je -
ni tal ad re nal hi pop la zi ve ko les te rol bi yo sen te zi ni
et ki le yen di ğer na dir has ta lık lar (dez mos te ro lo zis,
la tos te ro lo zis, kon dro disp la zi punk ta ta, kon je ni tal

RE SİM 1: SLOS ta nı lı ol gu da mik ro se fa li, dis mor fik yüz bul gu la rı (bi tem po -
ral böl ge de ba sık lık, mi ni mal prop to zis, mik rog na ti ve sı nır da dü şük/ge ri ye
yer le şim li ku lak lar), sağ el de pos tak si yel post mi ni mi ve sol el de pos tak si yel
po li dak ti li gö rül mek te dir.
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he mi hi perp la zi, ik ti yo zis, eks tre mi te de fek ti/
CHILD sen dro mu, hid rops, ek to pik kal si fi kas yon,
gü ve ye ni ği is ke let disp la zi si/HEM sen dro mu)  pa-
to lo jik USG bul gu su var lı ğın da pe ri na to log ve kli nik
ge ne tik çi le rin ayı rı cı ta nı lis te sin de bu lun ma lı dır.16

Fe tu sun cin si ye ti be lir len me li; er kek fe tus var lı ğın -
da pa to lo jik ul tra son bul gu su sap tan maz ise X’e bağ -
lı ik ti yo zis ilk plan da dü şü nül me li ve ai le
ik ti yo zis ten et ki le nen er kek ler açı sın dan sor gu lan -
ma lı ve di ğer kro nik de ri has ta lık la rı için post na tal
der ma to lo ji kon sül tas yo nu plan lan ma lı dır. Ay rı ca
ge be lik te ola sı in tra u te rin mort fe ta lis (IUMF) ris ki
ol du ğu ai le ye an la tıl ma lı dır.

Ma ter nal se rum AFP, hCG ve uE3’ün anor mal
dü zey le ri ile ge be lik komp li kas yon la rı ara sın da ki
iliş ki yi araş tı ran gün cel ya yın lar bil di ril mek te dir.17

uE3 dü şük lü ğü ile il gi li 120 binin üze rin de  ge be nin
ta ran dı ğı bü yük bir ça lış ma da; şüp he li so nuç la rı
olan ge be lik ler dış lan dı ğın da %0.08 ge be lik te (103)
açık lan ma yan uE3 dü şük lü ğü (< 0.15MoM) sap tan -
mış tır. Ol gu la rın iz le min de ge be lik le rin %39’un da
IUMF sap tan mış. IUMF ol gu la rı nın AFP de ğer le -
ri nin po zi tif ol du ğu grup ta (%57) AFP ’nin ne ga tif
ol du ğu gru ba (%6) gö re be lir gin bir fark gös ter di ği
bil di ril miş tir. Bu ça lış ma da, uE3 dü şük lü ğü sap ta -
nan sağ lık lı ye ni do ğan er kek ler de ise ik ti yo zis ve
se bo re ik der ma tit, eg za ma gi bi kro nik de ri has ta -
lık la rı yük sek oran da sap tan mış tır. SLOS ise top-
lam iki ol gu da göz len miş, bu oran SLOS sık lı ğı ile
kar şı laş tı rıl dı ğın da dü şük bu lun muş ve bu du rum
SLOS’ nun kli nik ola rak de ğiş ken bul gu la rı ile iliş-
ki len di ril miş tir.18

SLOS’ nu an te na tal dö nem de ta nı mak ama cıy -
la MoM sı nır de ğe ri nin be lir len me si ne yö ne lik ça-

lış ma lar ve is tatis tik sel ve ri ler ya yın lan mak ta -
dır.19-21 SLOS’ ndan et ki len miş 33 ge be li ğin üç lü test
so nuç la rı nı der le yen bir ça lış ma da uE3 de ğe ri or ta-
la ma 0.23 MoM (0.00-0.65 MoM), AFP de ğe ri or ta-
la ma 0.72 MoM ve HcG de ğe ri or ta la ma 0.80 MoM
ola rak sap tan mış tır.19 Bu so nuç la ra gö re MoM sı nır
de ğer ola rak 0.65 MoM alın dı ğın da tüm SLOS ol gu-
la rı ya ka la na bil mek tey ken, ya lan cı po zi tif ol gu la -
rın ço ğa la ca ğı vur gu lan mış tır. Üç lü test te ki tüm
pa ra met re le rin yu ka rı da ki sı nır lar da hi lin de kul la -
nıl dı ğın da HCG de ğe ri nin nor mal sı nır lar da ol du -
ğu SLOS ol gu la rın at la na bi le ce ği be lir til miş tir. 0.15
MoM dü ze yi nin ya lan cı po zi tif ol gu sa yı sı nı azal ta-
ca ğı, an cak SLOS ol gu la rı nı sap ta ma ora nı nı azal ta-
ca ğı bil di ril mek te dir. SLOS’ ndan et ki len miş bu
ge be lik le rin 29’un dan el de edi len ve ri le re gö re
AFP, uE3 ve HCG or ta la ma MoM de ğer le ri sı ra sıy -
la; 0.72, 0.21 ve 0.76; mi ni mum ve mak si mum de-
ğer le ri sı ra sıy la 0.4-2.0 MoM, 0.3-1.0 MoM ve
0.3-1.5 MoM’ dur.20 Bi zim ol gu muz da sap ta nan
uE3: 0.16 MoM de ğe ri bu sı nır de ğer le rin ara sın -
da dır. 

uE3 dü şük lü ğü ne ek ola rak; mik ro se fa li, ya rık
du dak/da mak, po li dak ti li, re nal ve ge ni tal ano ma -
li ler gi bi pa to lo jik USG bul gu la rı SLOS için uya rı -
cı ola bi lir ve ta nı ya yö ne lik en zim, ma ter nal se rum
ve ya mo le kü ler ta nı test le ri plan la na bi lir. Ço cuk
nö ro lo ji si, me ta bo liz ma ve kli nik ge ne tik po lik li -
nik le rin de post na tal dö nem de bi le bul gu la rın ağır-
lık de re ce le rin de ki fark lı lık lar ne de ni i le ta nı
koy ma da güç lük çe ki len SLOS’ na pre na tal dö nem -
de üç lü test ve USG bul gu la rı ile ta nı ko na bi lir ve
böy le ce SLOS ol gu la rı na ta nı kon ma yüz de si art tı -
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