F.U. Saglik Bil. Dergisi 2004, 18(4), 235-238

SMITH-LEMLI-OPiTZ SENDROMU TiP I: OLGU SUNUMU
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Smith-Lemli-Opitz Syndrome Type I: Case Report

Summary

Smith-Lemli-Opitz syndrome (SLO) is a autosomal recessively inherited disorder caused by an inborn error of
cholesterol metabolism that results in deficiency of cholesterol and accumulation of the cholesterol precursor, 7-
dehydrocholesterol. Two forms have been recognized based on clinical course and severity: the classical SLO
(type 1) and the lethal acrodysgenital syndrome (type II). Affected patients present with multiple congenital
anomalies, growth restriction, and mental retardation. A 32 days old boy with the complaints of feeding
difficulty, vomiting, and cyanosis diagnosed as Smith-Lemli-Opitz syndrome type I is presented. The
measurement of serum cholesterol levels are important in the cases with ambiguous genitalia for exclusion of
SLO.
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Ozet

Smith-Lemli-Opitz sendromu (SLO) kolesterol metabolizmasimin dogumsal bir kusuru sonucu gelisen ve
otozomal resesif kalitim 6zelligi gosteren bir hastaliktir. Kolesterol yetersizligi ve kolesterol prekiirsorii olan 7-
dehidrokolesteroliin birikimi ile sonuglanir. Klinik seyir ve prognoza gore, klasik form (tip I) ve akrodisgenital
sendrom (tip II) olmak iizere iki tipi tanimlanmustir. Etkilenen olgularda bir¢ok dogumsal anomaliler ile birlikte
biliyime ve zeka geriligi goriiliir. Beslenme giicliigii, kusma ve morarma yakinmalari ile getirilen ve SLO tip I
tanisi konulan 32 giinliik erkek hastanin sunumu yapildi. Kuskulu genitalya ile miiracaat eden olgularda serum
kolesterol diizeyleri dlgiilerek SLO tanisi ekarte edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Smith-Lemli-Opitz sendromu, kolesterol, ¢ocuk

Giris

Smith-Lemli-Opitz sendromu (SLO) genital ve
ekstremite anomalileri ile fasiyal dismorfizim gibi
ciddi malformasyonlarin bulundugu otozomal resesif
geeis Ozelligi gosteren dogumsal bir bozukluktur (1,
2). Genellikle diisiik tartili dogan bu bebeklerde tipik
yliz goriniimii, bliylime geriligi, orta veya agir
derecede mental retardasyon, oldukca degisken kas
tonusu, simian ¢izgisi, 2 ve 3. ayak parmaklar
arasinda sindaktili, polidaktili ve genitoiiriner sisteme
ait anomaliler sik karsilasilan klinik bulgulardir (3,
4). Merkezi sinir sistem anomalileri, fasiyal
hemanjiom, konviilziyon-lar, kardiyovaskiiler
patolojiler, timus hipoplazisi, yarik damak, adrenal
biiyiime, inguinal herni, derin sakral gamze,
hirschsprung hastaligt ve karaciger fonksiyon
bozukluklar: da bu sendromda bildirilmis olan diger
klinik stigmatlardir (2, 3). Dogumda hipotoni
belirgindir ve yasamun ilk yili igerisinde yliksek

mortalite oranlart goriiliir (4, 5). Siklig1 1/20.000-
1/60.000 arasinda degismektedir (1, 6). Kolesterol
biyosentezinde bozukluk ile karekterize olan bu
sendromda metabolik defektin 7 dehidrokolesterolii
kolesterole  doniistiren  enzim  olan  A-7-
dehidrokolesterol-rediiktaz  enzim aktivitesindeki
azalmaya bagli oldugu bildirilmistir (5-8).

Klinigimize beslenme giicliigii, kusma ve
morarma yakinmalari ile getirilen ve SLO tip I tanisi
konulan 32 giinliik erkek hasta nadir goriilmesi
nedeni ile sunuldu.

Olgu Sunumu

Otuz iki giinliik erkek hasta beslenme giicligi,
kusma ve morarma yakinmalart nedeni ile
poliklinigimize getirildi. Hastanin Oykiisiinde 21
yasindaki annenin ikinci gebeliginden ikinci canli
dogum olarak miadinda normal vajinal yol ile

" Bu makale 4-7 Nisan 2005 tarihleri arasinda istanbul’da yapilan 27. Pediatri Giinleri Kongresinde bildiri olarak sunulmustur.
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hastanede 2250g agirhiginda dogdugu; beslenme
giicliigli, kusma, morarma yakinmalarinin dogumdan
itibaren devam ettigi ve anne-baba arasinda ikinci
dereceden akrabalik bulundugu 6grenildi.

Fizik muayenede; viicut agirligi 2600 g (<10.
persentil), boy 47 cm (<10. persentil) ve bas ¢evresi
34 cm (<10. persentil) idi. Genel olarak huzursuz
goriiniimde olan hastanin viicut 1s1s1 36.5 0C, kalp
tepe atimi 162/dakika, solunum sayis1 60/dakika idi.
Hastada burun kokii basikligi, uzun filtrum, filtrumda
hemanjiom, diisiik yerlesimli kulaklar, ensede fazla
deri katlantisi, gobek fitig1, ellerde simian ¢izgisi,
sakral bolgede hemanjiom ve derin bir sakral gamze
saptand1 (Sekil la, b). Genital muayenesinde; dis
genital goriiniimii erkek tipinde olan hastanin peno-
skrotal hipospadiasi ve bifid skrotumu mevcuttu.
Testisler bilateral olarak skrotumda palpe edildi.
Kardiyolojik muayenede kalpte II-I1I/VI sistolik sufl
saptandi. Norolojik muayenede kas tonusunun arttigi,
kaba cisimleri ve 15181 takip etmedigi, yenidogan
reflekslerinin hafif azalmis oldugu gortildii.

Sekil 1a. Olgunun genel goriiniimii

Sekil 1b. Sakral bolgede hemanjiom ve derin bir gamze
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Laboratuar incelemelerinde tam kan saymmi ve
tam idrar tetkiki normal idi. Tiroid fonksiyon
testlerinden serbest T4 degeri 0.974 ng/dl (0.93-1.71
ng/dl), TSH 14.16 ulU/ml (0.27-4.2 ulU/ml) idi.
Serum kolesterol diizeyi 37 mg/dl (48-129 mg/dl) ve
diger biyokimyasal tetkikler normal smirlarda idi.
Periferik kan kromozom analizi 46XY ile uyumlu
bulundu. Tiroid ultrasonografisi normal olarak
degerlendirildi. Batin ultrasonografisinde sol b&brek
alt polde pelvikaliektazi izlendi (Sekil 2), diger batin
ici organlar normal olarak degerlendirildi. Ekokar-
diyografide kii¢iikk perimembrandz ventrikiiler septal
defekt, genis atriyal septal defekt ve periferik
pulmoner stenoz tespit edildi. Uyku elektro-
ensefalografide hemisferik asenkronizasyon, sag
hemisferik keskin yavas dalga aktivitesi seklinde
epileptiform aktivite izlendi. Kranial manyetik
rezonans goriintilemede (MRG) korpus kallozum
agenizisi, sol lateral ventrikiilde kolposefalik

goriinim, miyelinizasyonda gecikme ve lateral
ventrikiillerin korpuslar1 arasinda kistik dilatasyon
goriildi.

Sekil 2. Batin ultrasonografisinde sol bobrek alt polde
pelvikaliektazi

Kardiyak patolojilerine yonelik digoksin damla,
furosemid ve kaptopril tablet baglandi. Hastada gegici
hipotiroidi  olabilecegi diisliniilerek sodyum-L-
tiroksin tedavisi baglandi ve aralikli  hormon
kontrolleri yapilmak iizere takibe alindi.

Tartisma

Smith-Lemli-Opitz sendromu dismorfik bulgular,
biliyiime geriligi, mental retardasyon ve multipl
anomaliler ile karekterize dogumsal bir metabolizma
hastaligidir. Klinik seyir ve prognoza gore, klasik
form (tip I) ve akrodisgenital sendrom (tip II) olmak
tizere iki tipi tanimlanmustir. Polidaktili klasik tip ile
SLO tip II arasindaki ayrict tanida temel Ozelligi
olusturur. Kardiyovaskiiler malformasyonlar daha
ciddi form olan SLO tip II’de sik goriliir. Tip II
SLO’da  kompleks seksiiel anomaliler vardir.



Prognozu daha kotiidiir. Siklikla ilk 12 ay igerisinde
Olimle sonuglanir (2, 3, 9). Erkek hastalarda
genellikle ambigus genitale vardir. Bu vakalarin
kamptomelik displazi gibi diger kuskulu genitalya ile
birlikte olan durumlardan ayirici tanist yapilmalidir.
Kiz hastalarda ise normal genital organlar saptanir.
Smith-Lemli-Opitz sendromu tip II, fenotipik olarak
disi psddohermafroditizimi olan 46XY olgularda
hastaligin =~ ¢ok  ciddi  bir formu  olarak
diistiniilmektedir (9). Kiz hastalar genellikle normal
genital yapilara sahip olduklarindan dolay1 erkek
hastalarda tani daha kolaydir. Bu durumun erkek
hastalarda neden daha yiiksek insidans ile
karsilasildig1 gercegini agiklayabilecegi diisliniilmek-
tedir (4, 6). Olgumuzun da ciddi ekstremite
(postaksiyel polidaktili) ve belirgin dis genital
anomaliler gdstermemesi nedeni ile SLO tip I
olabilecegi diisiiniildi. Smith-Lemli-Opitz sendromu
tip II farkli bir bozukluk olarak digiiniilmekle
birlikte, SLO tip I ve tip II’de kolesterol biyosen-
tezinde ayni defektin bulunmasi, klinik bazi
fakliliklara ragmen, bu iki tipin aym1 bozuklugun
degisken sunumu oldugu fikrini desteklemektedir (2,
3).

Beslenme giigliikleri ve kusma yasamin erken
doénemlerinde stk karsilasilan problemlerdir. Olii
dogum ve erken neonatal 6lim siktir. Canli dogan

olgularin  %20’si yasamin ilk yili esnasinda
Olmektedir. Bunlarin ¢ogunda o6liimiin basta gelen
nedeni pnoémoni olmak lizere,

enfeksiyonlar ile iligkili oldugu gorilmistir (3).
Beslenme gii¢liigii, kusma ve morarma olgumuzun da
temel yakinmalarmmi  olusturmaktaydi.  Otopsi
calismalar1 beyin morfoge-nezisinde ciddi defektler
oldugunu gostermistir (4). Olgumuzun kraniyal
MRG’sinde de beyin morfo-genez bozuklugu ile
uyumlu anomaliler izlendi.
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