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Smith-Lemli-Opitz Sendromlu Olguda
uE3 Diisiikliigiintin Tanidaki Yeri

Low eE3 Level as A Diagnostic Criterion in
A Case of Smith-Lemli-Opitz Syndrome

OZET Smith-Lemli-Opitz Sendromu (SLOS), kolesterol biyosentezindeki bir enzim eksikliginin
multipl konjenital anomalilere ve mental retardasyona yol actig1 bilinen otozomal resesif gegisli
dogumsal metabolizma hastaligidir. Mikrosefali, bifid/catallagmis uvula, her iki elde postaksiyal po-
lidaktili, her iki ayakta ikinci ve tiiincii parmaklar arasinda sindaktili ile tirogenital ve kardiyak ano-
malileri bulunan 26 giinliikk erkek olguda; total kolesterol diizeyinin alt simira yakin, 7
dehidrokolesterol (7-DHC) diizeyinin yiiksek bulunmasi ile SLOS tanisi kondu. SLOS'nda mater-
nal konjuge olmamis serum E3 (uE3) degerinin dustikligi gozlenebileceginden, retrospektif olarak
degerlendirilen gebelige ait tiglii tarama testinde uE3 degerinin 0.16 MoM oldugu goriildii. uE3 dii-
stikliigi saptanan gebeliklerde mikrosefali, yarik dudak-damak, polidaktili, renal ve genital ano-
malilerin varliginda SLOS tanisi ayirici tanida yer almali ve 6zgiin prenatal tan1 yapilmalidir. Olgu
sunumunda uE3 disiikligiiniin nadir goriilen sendromlar i¢in anlamli oldugu ve bulgularin agirlik
derecelerindeki farkliliklar nedeni ile tan1 koymada giigliik ¢ekilen SLOS'nun prenatal dénemde
ticlii test ve ultrason bulgular ile taninabilecegini vurgulanmas: amaglanda.

Anahtar Kelimeler: Smith-Lemli-Opitz Sendromu; éstriol; kolesterol

ABSTRACT Smith-Lemli-Opitz syndrome (SLOS), is an autosomal recessive metabolic disorder in
which deficiency of an enzyme taking part in cholestrol synthesis leads to congenital anomalies
and mental retardation. Twenty-six days old male patient presenting with clinical features of mic-
rocephaly, bifid uvula, bilateral postaxial polydactyly, bilateral 2.-3. toe syndactyly, urogenital and
cardiac abnormalities was diagnosed as having SLOS with laboratory tests revealing minimally de-
creased cholestrol and elevated 7-dehydrocholestrol (7-DHC) levels. uE3 level was found to be 0.16
MoM, at lower range retrospectively. In pregnancies, in which decreased uE3 levels are detected,
detailed antenatal sonography is indicated. In the presence of microcephaly, cleft lip-palate, poly-
dactyly, renal and genital abnormalities SLOS should be considered in differential diagnosis. Here
we report, the importance of decreased uE3 levels in rare syndromes and the fact that SLOS would
be diagnosed with triple test results with accompanying and antenatal sonographic findings is un-
derlined.
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mith-Lemli-Opitz sendromu (SLOS); ilk kez Smith ve arkadaslar ta-
rafindan tanimlanan prenatal ve postnatal gelisme geriligi, orta-agir
derecede mental gerilik, mikrosefali, dismorfik yiiz bulgular (bifron-
tal darlik, ptozis, asag1 ¢ekik palpebral fissiirler, basik burun koki, disa d6-
niik burun delikleri), yarik damak, bifid uvula, postaksiyel polidaktili,
konjenital kalp hastaliklari, tirogenital anomaliler ve ikinci ve ti¢iincii ayak
parmaklar: arasinda sindaktili ile taninan otozomal resesif gecisli dogumsal

395



Ayca Dilruba ASLANGER ve ark.

metabolizma hastaligidir.'* Gortilme siklig

1/20.000-40.000 olarak belirtilmektedir.> Asya ve
Afrika kitasinda daha nadir, Kuzey ve Orta Avru-
pa’da daha sik rastlanmaktadir. Kuzey Amerika po-
ptilasyonunda kistik fibroz ve fenilketoniiriden
sonra en sik rastlanan otozomal resesif hastaliktir.

Kolesterol hiicre zarinda, safra asitleri, stero-
id hormonlar, n6rosteroidler ve oksisterollerin ya-
pisinda bulunur. Santral sinir sistemi (SSS), yiiz ve
ekstremite gelisiminin rol oynayan “sonic hedge-
hog (SHH)” sinyal yolaginin da kolesterolden et-
kilendigi 6ne stiriilmektedir.® SLOS'nda kolesterol
biyosentezinde skualen halkasinin olusumundan
sonraki bir basamak olan 7-dehidrokolesterolii (7-
DHC) kolesterole ¢eviren 7- dehidrokolesterol re-
diiktaz (3 B-hidroksisterol A7 rediiktaz; DHCR?7)
enziminin eksikligi nedeni ile olugur.”? SLOS ol-
gularinda plazma kolesterol ve kolesterol prekiir-
sorti dezmosterol diizeyi diisiik veya alt sinirda,
7-DHC ve spontan izomeri olan 8-DHC diizeyi ise
yliksektir. DHCR7 geni 11q12-q13’e lokalize edil-
migtir.’®12 9 kodlayan ekzonu mevcuttur. $imdiye
kadar hastalikla ilgili 121’in tizerinde farkli mu-
tasyon tanimlanmistir. DHCR7 geninin 6-9 ek-
zonlarinin dizi analizi ile olgularin yaklasik
%85’inde tan1 konulabilir. Hastalikla DHCR7 ge-
nindeki mutasyonlar ile belirgin bir fenotip/ge-
notip iligkisi bildirilmemektedir. Serum kolesterol
diizeyi ile klinik gidis arasinda belirgin bir iligki
olmamasina ragmen, pek ¢ok yayin serum koles-
terol diizeyi ile klinigin siddeti arasinda ters oran-

t1 saptamigtir.>1314

SLOS, kolesterol biyosentezinin insan gelisi-
mindeki roliinii gostermesi agisindan 6nemlidir.
SLOS’ndaki problemlere; kolesterol ve total sterol-
lerin eksikliginin veya 7-DHC kolesterol ve spon-
tan izomerlerinin toksik etkilerinin veya her iki
faktoriin etkisinin olabilecegi diisiintilmiistiir.

Prenatal ve perinatal 6liimlere neden olabildigi
gibi, postnatal donemde izole mental gerilik veya tek
basina davramis problemleri ile karsimiza ¢ikabilir.
Klinik bulgularin degisken olmasi nedeni ile SLOS
olgularinin bir boliimiine tani konulamamaktadir.
Etkilenmis gebeliklerde steroid yapim defektinin bir
gostergesi olarak konjuge olmamis serum E3 (uE3)
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diizeyi diisiiktiir. Uglii tarama testinde saptanabilen
uE3 diisiikliigiine ek patolojik ultrasonografi (USG)
bulgularinin eglik etmesi halinde, nadir goriilen bu
sendrom antenatal donemde bile taninabilir.

Tagtyicilar serum kolesterol ve 7-DHC diizey-
lerinin 6l¢iimii ile saptanamaz, ancak fibroblast
hiicrelerinin biyokimyasal analizi ile tespit edile-
bilir.”> indeks vakadaki mutasyonun bilinmesi du-
rumunda tagiyicilar Dbelirlenebilir. Molekiiler
yontemler ve amniyotik sivida 7-DHC diizeyinde
artigin gosterilmesi ile prenatal tani olasidir.

Tedavide; kolesterol destegi somatik biiyiime-
yi hizlandirmakta ve enfeksiyon sikligini azaltmak-
tadir. Bu
dismorfik bulgular ve konjenital anomalileri ile kli-

sunumda; yenidogan doéneminde
nik tan1 alan ve biyokimyasal testler ile tanis: ke-
sinlesen bir SLOS olgusunun, antenatal ve postnatal
bulgularini irdelemeyi amagladik.

IOLGU SUNUMU

Yirmi alt1 glinliik erkek yenidogan, multipl konje-
nital anomalileri nedeni ile genetik konsiiltasyon
amacityla klinigimize yonlendirildi. Olgumuz arala-
rinda akrabalik bulunmayan 30 yaginda saglikli an-
ne ile 31 yaginda Tip 1 diyabeti olan babanin yasayan
t¢linci gebelikten olan ikinci ¢ocuklariyd:
(G3P2D&C1). Ciftin ilk gebeligi sosyal endikasyon-
lu kiiretaj, ikinci gebeligi ise saglikli kiz ¢ocuk ile
sonlanmisti.

Olgumuzun antenatal donemde 6zel bir mer-
kezde yapilan USG degerlendirmesinde anomali ta-
riflenmemektedir. Ancak {iglii tarama testinde
artmis kromozom anomalisi riski nedeni ile aileye
amniyosentez islemi 6nerildigi ve girisimin ¢ kez
genel anestezi altinda denenmesine ragmen basa-
ril1 olunamadig: 6grenildi.

Olgu makat prezentasyou nedeni ile sezaryenle
zamaninda 3150 g tart1 (10-25p), 49 cm boy (3-10p)
ve 34 cm basg ¢evresi (10-25p) ile dogmus, postnatal
donemde multipl konjenital anomaliler ve dismor-
fik ytiz bulgular1 nedeni ile yapilan kromozom ana-
lizinde normal erkek karyotipi saptanmugt.

Kirk giinliikken fizik muayenesinde tarti: 3410
g (10-25p), boy: 51.5 cm (3p), bas cevresi; 34.5 cm
(< 3p; yenidogan ile uyumlu). Genel durumu iyi,
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etrafla ilgili ve g6z kontag1 kurabiliyordu. Belirgin
mikrosefali, frontal bolgede ikinci sa¢ digiimii ve
bitemporal bolgede basiklik, minimal proptozis ve
sinirda disiik ve geriye yerlesimli kulaklar: vardi.
Jinjivada ikincil alveoler ¢ikinti, dar ve yiiksek da-
mak, yumusak damakta “V” seklinde yariklanma ve
mikrognati mevcuttu (Resim 1). Sag diz arkasinda
lineer hiperpigmente leke vardi. Kardiyovaskiiler
sistem muayenesinde S1, S2 normal, 2/6’11k sistolik
ejeksiyon iifiiriimii saptandi. Sag elde postaksiyel
postminimi, sol elde tirnak yapisinin oldugu pos-
taksiyel ince bir bant ile bagl postaksiyel hipopla-
zik parmak yapisi, sag elde hokey ve sol elde simian
cizgisi ve her iki ayakta ikinci ve ti¢lincii parmak-
lar arasinda kutanoz sindaktili vardi (Resim 1). Ge-
nital muayenesinde skrotum hipoplazik, testisler
solda 2 cc, sagda palpe edilemedi. Mikropenis ve
glandiiler hipospadias mevcuttu. Norolojik muaye-
nesinde bag kontrolii yoktu. Yenidogan refleksleri
aliniyordu. Tonus normaldi.

Urogenital USG degerlendirilmesinde sag renal
agenezi ve sag kriptorsidi, ekokardiyografi deger-
lendirilmesinde patent foramen ovale, duktus arte-
riyozus, sag kalp bosluklarinda genisleme belirlendi.
Uclii tarama testinde; AFP: 26.9 ng/mL [0.71MoM],
HCG: 0.68 UI/L [0.68 MoM] ve uE3: 0.35 ng/mL
[0.16 MoM] olmak iizere estriol degeri belirgin ola-
rak digiiktt. Biyokimyasal teste gore diizeltilmis tri-
zomi 21 riski: 1/420 ve trizomi 18 riski 1/506.
Postnatal 6l¢iilen serum total kolesterol 59 mg/dL

RESIM 1: SLOS tanili olguda mikrosefali, dismorfik yiz bulgulari (bitempo-
ral bélgede basiklik, minimal proptozis, mikrognati ve sinirda diistk/geriye
yerlesimli kulaklar), sag elde postaksiyel postminimi ve sol elde postaksiyel
polidaktili gértilmektedir.
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(50-100) idi. Serum kolesterol konsantrasyonunun
alt sinira yakin olmas: ve {iglii testte estriol diisiik-
liigii saptanmast kolesterol biyosentez bozuklugu ile
uyumlu idi. Kesin tan1 amaciyla istenen 7-DHC dii-
zeyi 514 umol/L (< 10) yiiksek bulunarak tani ke-
sinlesmis oldu. Olgudan ileride DHCR7 geninde
molekiiler ¢aligmalar icin DNA bankalandi. Bilgi-
lendirilmis onay formu DNA bankalanmas: ve ol-
gunun bulgu ve fotograflarinin tibbi yayinlar icinde
kullanilabilmesi i¢in aileye imzalatilda.

Olgunun tedavi izleminde ti¢lincii aydan itiba-
ren kolesterol destek tedavisi (Kolestin toz) bagla-
narak kolesterol diizeyi yliksek diyet ile beslenmesi
onerildi. Kontrol kolesterol degerleri normal olan
olgumuz fizik tedavi ve bireysel egitim aliyor. Psi-
kososyal motor gelisim Oykiisiinde 18 aylikken des-
teksiz oturmaya ve hecelemeye bagladig1 6grenildi.
iki yas bes aylikken Denver II gelisim testinde kisi-
sel sosyal 12 ay, ince devinsel dokuz ay, dil dokuz ay
ve kaba devinsel 10 ay ile uyumlu bulundu.

TARTISMA

Ulkemizdeki SLOS nun insidans1 bircok otozomal
resesif hastalikta oldugu gibi bilinmemektedir. Bu
sendromun; multipl konjenital anomali ve mental
retardasyonlu se¢ilmis bir populasyonun olustur-
dugu hastalarimiz arasinda daha sik olmas: bekle-
nirken, 20 yillik siirede kesin tanili ii¢ olgunun
varligy; agir vakalarin erken dénemde kaybedilme-
si ve hafif vakalarda ayirici tanida SLOS nun akla
gelmemesinden kaynaklanabilir.

Bu nadir sendromun prenatal donemde tanin-
mast i¢in Ui¢li testteki maternal serum uE3 degeri
bir marker olarak kullanilabilir. Steroid yapili bir
hormon olan uE3’iin fetoplasental biyosentezinin
onciil maddesi kolesteroldiir ve kolesterol biyosen-
tezindeki bir enzim eksikliginin yol a¢tig1 SLOS ta-
nis1 i¢in antenatal dénemde uE3 diisiikliigii yararh
olabilir.

uE3 distkligi saptanmas: halinde annenin
deksametazon veya benzeri bir ila¢ kullanimi sor-
gulanmali, SLOS, Antley Bixler Sendromu, konje-
nital adrenal hipoplazi ve kolesterol biyosentezini
etkileyen diger nadir hastaliklar (dezmosterolozis,
latosterolozis, kondrodisplazi punktata, konjenital
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ekstremite defekti/
CHILD sendromu, hidrops, ektopik kalsifikasyon,

hemihiperplazi, iktiyozis,
glive yenigi iskelet displazisi/HEM sendromu) pa-
tolojik USG bulgusu varliginda perinatolog ve klinik
genetikgilerin ayirici tam listesinde bulunmalidr.'®
Fetusun cinsiyeti belirlenmeli; erkek fetus varligin-
da patolojik ultrason bulgusu saptanmaz ise X’e bag-
I iktiyozis ilk planda disiintilmeli ve aile
iktiyozisten etkilenen erkekler agisindan sorgulan-
mali ve diger kronik deri hastaliklar1 i¢in postnatal
dermatoloji konsiiltasyonu planlanmalidir. Ayrica
gebelikte olasi intrauterin mort fetalis (IUMF) riski
oldugu aileye anlatilmalidir.

Maternal serum AFP, hCG ve uE3’iin anormal
diizeyleri ile gebelik komplikasyonlar: arasindaki
iligkiyi arastiran giincel yayinlar bildirilmektedir."”
uE3 diistikliigii ile ilgili 120 binin iizerinde gebenin
tarandig1 bliyiik bir ¢alismada; stipheli sonuglar:
olan gebelikler diglandiginda %0.08 gebelikte (103)
aciklanmayan uE3 diisiikliigii (< 0.15MoM) saptan-
mustir. Olgularin izleminde gebeliklerin %39 unda
IUMF saptanmis. IUMF olgularinin AFP degerle-
rinin pozitif oldugu grupta (%57) AFP’nin negatif
oldugu gruba (%6) gore belirgin bir fark gosterdigi
bildirilmigtir. Bu ¢aligmada, uE3 dusiiklig sapta-
nan saglikli yenidogan erkeklerde ise iktiyozis ve
seboreik dermatit, egzama gibi kronik deri hasta-
liklar yiiksek oranda saptanmigtir. SLOS ise top-
lam iki olguda gozlenmis, bu oran SLOS siklig ile
karsilagtirildiginda diisiik bulunmus ve bu durum
SLOS’nun klinik olarak degisken bulgular ile ilis-
kilendirilmigtir.'®

SLOS’nu antenatal dénemde tanimak amaciy-
la MoM sinir degerinin belirlenmesine yonelik ¢a-
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lismalar ve istatistiksel veriler yayinlanmakta-
dir.? SLOS’ndan etkilenmis 33 gebeligin tiglii test
sonuclarini derleyen bir calismada uE3 degeri orta-
lama 0.23 MoM (0.00-0.65 MoM), AFP degeri orta-
lama 0.72 MoM ve HcG degeri ortalama 0.80 MoM
olarak saptanmistir.!® Bu sonuglara gére MoM sinir
deger olarak 0.65 MoM alindiginda tiim SLOS olgu-
lar1 yakalanabilmekteyken, yalanci pozitif olgula-
rin ¢ogalacagl vurgulanmistir. Uclii testteki tiim
parametrelerin yukaridaki sinirlar dahilinde kulla-
nildiginda HCG degerinin normal sinirlarda oldu-
gu SLOS olgularin atlanabilecegi belirtilmistir. 0.15
MoM diizeyinin yalanci pozitif olgu sayisini azalta-
cag1, ancak SLOS olgularini saptama oranini azalta-
cagl bildirilmektedir. SLOS’ndan etkilenmis bu
gebeliklerin 29’'undan elde edilen verilere gore
AFP, uE3 ve HCG ortalama MoM degerleri sirasiy-
la; 0.72, 0.21 ve 0.76; minimum ve maksimum de-
gerleri sirasiyla 0.4-2.0 MoM, 0.3-1.0 MoM ve
0.3-1.5 MoM’dur.?’ Bizim olgumuzda saptanan
uE3: 0.16 MoM degeri bu sinir degerlerin arasin-
dadir.

uE3 distikliigiine ek olarak; mikrosefali, yarik
dudak/damak, polidaktili, renal ve genital anoma-
liler gibi patolojik USG bulgular1 SLOS i¢in uyari-
c1 olabilir ve taniya yonelik enzim, maternal serum
veya molekiiler tam testleri planlanabilir. Cocuk
norolojisi, metabolizma ve klinik genetik polikli-
niklerinde postnatal donemde bile bulgularin agir-
Lk derecelerindeki farkliliklar nedeni ile tam
koymada giicliik ¢ekilen SLOS’na prenatal dénem-
de iiclt test ve USG bulgulari ile tanmi konabilir ve
boylece SLOS olgularina tani konma yiizdesi artti-
rilabilir.
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