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ABSTRACT
ÖZET

Giriş

Smith-Lemli-Opitz sendromu (SLOS), otozomal resesif geçişli mental retardasyon ve davranış bozuklukları ile birlikte 
seyreden bir multipl konjenital malformasyon sendromudur (1). Avrupa toplumlarında insidansı 1/15000-1/40000 
olarak bildirilmektedir (2-4). Türk toplumunda sıklığı bilinmemektedir. Tipik yüz görünümü, mikrosefali, bitemporal 
darlık, pitoz, hipertelorizm, kısa filtrum, antevert burun delikleri, düşük kulak, mikrognati ile oluşurken rizomeli, po-
lidaktili, ayakta 2-3 parmaklar arasında Y-şeklinde sindaktili sık görülen ekstremite bulgularındandır (5, 6). Büyüme 
geriliği, hipotoni, uyku problemlerinin yanı sıra, strabismus, katarak gibi göz bulguları, kardiyak anomaliler, beslenme 
sorunları ile beraber çeşitli gastrointestinal anomaliler, renal anomaliler diğer eşlik eden klinik bulgular arasındadır. 
SLOS olgularında hipospadiasdan belirsiz dış genital yapıya kadar çeşitli genital anomaliler de gözlenebilir (4, 7, 8).

Smith-Lemli-Opitz sendromuna kolesterol biyosentezinde 7-dehidrokolesterolü (7DHK) kolesterole çeviren delta7-
sterolredüktaz enzimini kodlayan DHCR7 genindeki mutasyonlar sebep olmaktadır. Hastalıktan bu genin sorumlu 
olduğu ilk kez 1998 yılında Moebius ve arkadaşları ve Wassif ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarla gösterilmiş-
tir. DHCR7 geni 11q13.4’de yerleşmiş, 14021bp uzunluğunda 7’si protein kodlayan 9 ekzondan oluşan bir gendir. 
Bu gende yüzden fazla mutasyon bildirilmiştir. En sık saptanan mutasyon (%28.2) çerçeve kaymasına ve erken 
durdurma kodonu oluşumuna yol açan IVS8-1G>C mutasyonudur (9-12).

Bu olgu sunumunda kolesterol düşüklüğünün eşlik ettiği özgün klinik bulgular olduğunda göz önünde bulundu-
rulması gereken SLOS’un klinik özelliklerini taşıyan, moleküler analizle tanısı doğrulanan bir hasta sunulmaktadır.

Olgu Sunumu

Yirmi iki yaşında anneden tam zamanlı spontan vajinal doğum ile 2500 gr ağırlığında doğan 11 aylık erkek olgu, 
kliniğimize beslenememe, kusma, büyüme geriliği ve belirsiz dış genital yapı yakınmaları ile getirildi. Öyküsünde 
21 günlükken, 2 aylıkken ve 5 aylıkken toplam 3 kez beslenememe, kilo alım azlığı ve hafif ateş yakınmaları ile 
başka merkezlerde yatırılarak tedavi edildiği öğrenildi. Ailenin ilk ve tek çocuğuydu ve ebeveynler arasında birinci 
derece kuzen evliliği vardı. 

Smith-Lemli-Opitz syndrome (SLOS) is an autosomal recessive 
multiple malformation and intellectual disability syndrome. 
SLOS is caused by DHCR7 mutations in the gene encoding for 
the delta 7 steroid reductase enzyme that converts 7-dehydro-
cholesterol to cholesterol. An 11-month-old boy was admitted 
to our clinic for failure to thrive, vomiting and ambiguous geni-
talia. SLOS was considered in the differential diagnosis due to 
clinical features and low serum cholesterol levels. Sequencing 
analysis of the DHCR7 gene showed a homozygous p.R352Q 
(c.1055 G>A) mutation in the patient. SLOS should be taken 
into consideration in cases with multiple congenital anomalies, 
ambiguous genitalia, and mental retardation combined with 
low cholesterol levels. 

Key words: DHCR7 gene, neuromotor retardation, ambiguous 
genitalia, Y-shaped syndactyly

Smith-Lemli-Opitz sendromu (SLOS), otozomal resesif geçişli 
nöromotor gerilik ve davranış bozuklukları ile birlikte seyreden 
bir multipl konjenital malformasyon sendromudur. SLOS’a ko-
lesterol biyosentezinde 7-dehidrokolesterolü (7DHK) koleste-
role çeviren delta7-sterolredüktaz enzimini kodlayan DHCR7 
genindeki mutasyonlar neden olmaktadır. Onbir aylık erkek 
olgu kliniğimize beslenememe ve kusmaya bağlı büyüme ge-
riliği ve kuşkulu genitalya yakınmaları ile getirildi. Muayene 
bulguları ve serum kolesterol düşüklüğü nedeniyle SLOS düşü-
nüldü. DHCR7 gen dizi analizinde her iki allelde (homozigot) 
p.R352Q (c.1055 G>A) mutasyonu saptandı. Multipl konjenital 
anomalileri, belirsiz dış genital yapı ve nöromotor geriliği bu-
lunan hastalarda kolesterol düşüklüğü saptanması durumunda 
SLOS’un ayırıcı tanıda yer almasının uygun olacağı vurgulan-
mak istenmiştir.

Anahtar kelimeler: DHCR7 geni, nöromotor gerilik, kuşkulu 
genitalya, Y-şeklinde sindaktili
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Fizik muayenesinde ağırlık 6000 gr (<3P; -3,98SD), boy 62 cm 
(<3P; -4,70SD), baş çevresi 41 cm (<3P; -4,18SD) olarak saptandı. 
Bitemporal darlık, pitoz, bilateral epikantal katlantılar, hipertelo-
rizm, dışa dönük burun delikleri, kubbe damak, mikrognati, düşük 
kulaklar mevcuttu. Saçlar sarı-gri renkteydi. Solunum ve dolaşım 
sistemlerinin muayenesinde patoloji saptanmadı. Genital bakısında 
penoskrotal hipospadiyas ve bifid skrotum vardı. Testisler skrotum-
da palpe edildi. Ekstremite muayenesinde bilateral 2-3. parmaklar 
arasında Y-şeklinde sindaktili gözlendi (Olgunun ebeveynlerinden 
tüm veriler ve resimler için onam formu alınmıştır) (Resim 1a-c).

Laboratuvar incelemelerinde tam kan sayımı ve tam idrar tetkiki 
normaldi. Serum kolesterol düzeyi 39 mg/dL (normal aralığı: 114-
203 mg/dL) ve HDL kolesterol 3 mg/dL (normal aralığı: 38-75 mg/
dL) olarak düşük saptandı. Ek biyokimyasal tetkiklerde özellik sap-
tanmadı. Kranyal MR, batın ultrasonografisi ve kemik grafileri nor-
mal olarak değerlendirilen olgunun ekokardiyografisinde minimal 
mitral yetmezlik belirlendi.

Olgunun daha önce yapılan değerlendirmelerinde, metabolizma 
hastalıkları açısından tandem mass analizi, laktik asit, pirüvik asit 
düzeyleri, kan gazı değerleri, amonyak düzeyi ve biotidinaz akti-
vitesi tetkiklerinin de normal olduğu gözlendi. Belirsiz dış genital 
yapı şüphesi ile FSH, LH, 17 hidroksi progesteron ve testosteron 
düzeylerine bakılmış ve normal olarak kaydedilmişti. Olgunun 
diğer merkezlerde de toplam iki kez bakılan kolesterol düzeyinin 
düşük olduğu belirlendi (33 ve 39 mg/dL).

Olgunun karyotipi 46, XY erkek karyotipi ile uyumlu idi. Fasiyal dis-
morfik bulguları ve kolesterol düşüklüğü ile SLOS ön tanısı konulan 
olguda DHCR7 geni, dizi analizi yöntemi ile mutasyonlar açısın-
dan araştırıldı. DHCR7 geni dizi analizi Ege Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı Laboratuarı’nda hizmet amaçlı 
yapılmaktadır. Öncelikle genomik DNA standart yöntemlerle elde 
edildi. Ardından DHCR7 geninin tüm kodlayıcı ekzonları (ekzon 
2-9) ve ekzon-intron birleşkeleri uygun primerlerle PCR yöntemi 
ile çoğaltıldı. PCR ürünleri Fermentas Genejet PCR Purification 
kiti (Thermo Fisher Scientific, ABD) kullanılarak önerilen protokole 
göre gerçekleştirildi. Pürifiye edilmiş ürünlerde Big Dye Terminator 
V1.1 DNA Sequencing kit (Perkin-Elmer, Foster California, USA) 
kullanılarak dizi analizi işlemi gerçekleştirildi ve ZR DNA Sequ-
encing Clean-Up Kit (Zymo Research Company, ABD) kullanılarak 
saflaştırılan örnekler ABI Prism 3100 Sequence Analyzer (Applied 
Biosystems, Foster, California, ABD) cihazında yürütüldü. Sonuçlar 
CLC Genomic Workbench 3.6.5 (CLC Bio, Danimarka) programı 
kullanılarak analiz edildi. Olguda homozigot p.R352Q (c.1055 
G>A) mutasyonu saptandı.

Hastanın beslenmesi kolesterolden zengin bir diyet planı ile düzen-
lendi. Bu amaçla olgunun diyetine naturel olarak (yumurta, et, ka-
raciğer ve yağ) 30-40 mg/kg/gün olacak şekilde kolesterol eklendi. 
Klinik bulgularının takibi için izleme alındı. Bu beslenme altında 
tedaviye yanıtının izlemde değerlendirilmesi planlandı.

Tartışma

Smith-Lemli-Opitz sendromu dismorfik bulgular, büyüme geriliği, 
mental retardasyon ve multipl anomaliler ile karakterize doğumsal 
bir metabolizma hastalığıdır. Belirgin kraniyofasiyal bulgulara, kar-
diyak, gastrointestinal, ürogenital ve ekstremite anomalileri eşlik 

eder (5-8). Olgumuzda da özgün kraniyofasiyal bulgulara, hipos-
padiyas ile bifid skrotum birlikteliğinin gözlendiği dış genital ano-
maliler, Y-şeklinde 2-3. ayak parmağı sindaktilisi eşlik ediyordu.

Smith-Lemli-Opitz sendromunda, DHCR7 gen mutasyonları delta-
7-sterol redüktaz enzim eksikliğine neden olarak kolesterol sentez 
defekti oluşturur. Tanımlanan olguların çoğunda serum kolesterol 
düzeyi düşük saptansa da kolesterol düzeyinin normal olduğu va-

Resim 1. (a) Dismorfik yüz bulguları: mikrosefali, bitemporal 
darlık, pitoz, epikantus, hipertelorizm, basık burun kökü, antevert 
burun delikleri, düşük yerleşimli kulaklar. (b) Ayakta 2-3. parmak 
Y-şeklinde sindaktilisi. (c) Hipospadias, bifid skrotum ve belirsiz dış 
genital yapı

a

c

b
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kalar da bildirilmiştir (13). Olgumuzun 3 kez tekrarlanan kolesterol 
düzeyleri her seferinde normalden düşük bulunmuştur.

Kolesterol hücre ve mitokondri membranının, steroid hormon ve 
safra asidi prekürsörlerinin yapısında bulunur. Hücre membranı-
na ait defekt sonucu sık tekrarlayan enfeksiyonlar, steroid hormon 
sentez defektlerine bağlı belirsiz dış genital yapı başlıca fenotipik 
bulgulardır (8). Ayrıca kolesterol myelinin ana maddesidir. Koleste-
rol düşüklüğü ile birlikte 7DHK gibi toksik kolesterol öncüllerinin 
birikici etkisi SLOS hastalarındaki birçok fenotipik özelliği açıklar 
(9). SLOS hastalarına kolesterolden zengin diyet önerilerek klinik 
bulguların hafifletilmesi amaçlanmaktadır (4, 14). Kolesterol suple-
mentasyonu ile HMG-CoA redüktaz enziminin down regülasyonu 
sonucunda 7DHK düzeylerinin azaltılabildiği düşünülmektedir. Bu 
amaçla olgulara günlük 30-40 mg/kg olacak şekilde diyete koles-
terol desteği önerilmektedir (15). Bu tedaviye ek olarak toksik ko-
lesterol öncüllerinin oluşumunun azaltılması ve bunların beyinde 
oluşacak ilerleyici hasarının durdurulması amacıyla simvastatin 
önerilebileceği bildirilmektedir (15-17). Hastamıza kolesterolden 
zengin diyet önerildi, simvastatin başlanmadı. Olgunun tedaviye 
yanıtının izlenmesi planlandı.

Kromozom 11q13.4’de kodlanan DHCR7 genindeki mutasyonlar 
hastalıktan sorumludur. Bugüne kadar yüzden fazla mutasyon ta-
nımlanmıştır. Vakaların çoğunda bileşik heterozigot mutasyonlar 
gözlenirken, homozigot mutasyonlar daha nadirdir (15, 18). Batı 
toplumlarında akraba evliliğinin nadir olması nedeniyle, yapılan 
çalışmalarda bileşik heterozigot olguların çoğunlukta olduğu düşü-
nülebilir. Ayrıca homozigot mutasyonların sıklıkla daha ağır seyret-
mesi bu duruma katkı sağlıyor olabilir. En sık saptanan mutasyonlar 
p.W151X (c.452G>A) (Orta ve Doğu Avrupa’da en sık), p.T93M 
(c.278C>T), p.V326L (c.976G>T), p.R352W (c.1054C>T), p.R404C 
(c.1210C>T), p.E448K (c.1342G>A), IVS8-1G>C (Batı Avrupa ve 
Kuzey Amerika’da en sık) olarak bildirilmektedir (15, 19). Kalb ve 
arkadaşlarının (20) Türkiye’den 13 aileden toplam 14 SLOS tanısı 
alan olguda yaptıkları çalışmada p.T93M(c.278C>T) en sık sapta-
nan mutasyon olmuştur. Bizim olgumuzda saptadığımız p.R352Q 
(c.1055G>A) mutasyonu bu çalışmada sadece bir olguda homozi-
got olarak saptanmıştır.

Biyokimyasal olarak klinik tablonun ağırlığı ile serum kolesterol 
düzeylerinin ters ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar bildirilmiş-
tir. Mortalite serum kolesterol düzeyleri en düşük olan hastalarda 
daha yüksek saptanmıştır (10, 13). Çoğu SLOS olgusunda DHCR7 
genindeki bileşik heterozigot mutasyonlar sorumlu olduğundan 
sıkı bir genotip-fenotip korelasyonu yapmak zordur. Bununla be-
raber, IVS8-1G>C, p.W151X (c.452G>A) ve p.R404C (c.1210C>T) 
mutasyonları için homozigot olan bireylerde ağır fenotip tanımlan-
mıştır. Tam bir genotip-fenotip korelasyonunun kurulamaması etki 
eden başka faktörlerin olabileceğini düşündürmektedir. Witsch-
Baumgartner ve arkadaşları (21) yaptıkları çalışmada bizim has-
tamızda saptadığımız p.R352Q (c.1055G>A) mutasyonunu her ne 
kadar klinik olarak ağırlık skorlaması yapılamamış olsa da erken 
tanı alan, kolestrol düzeyleri yüksek olan bir hastada saptamışlar ve 
bu olgudaki ekspresyon düzeyini <%10 olarak bulmuşlardır. Has-
tamız da tipik klinik bulguları olan ağır bir olgudur. Ancak genotip-
fenotip korelasyonunun araştırılması için yeni çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

Smith-Lemli-Opitz sendromu olguları antenatal dönemde fetal mu-
tasyon analizi veya amniyotik sıvıda ölçülen 7DHK ve 8 dehidroko-
lesterol (8DHK) düzeyleri ile tanınalabilir. Gebeliğin 9-20. haftaları 
arasında alınan tekrarlayan maternal idrar örneklerinde östriol, preg-
nanetriol, 7-dehidropregnanetriol ve 8-dehidroöstriol düzeyleri ön 
tanı amacıyla önerilmektedir. Aslanger ve arkadaşları (22) üçlü testte 
ankonjuge östriol (uE3) düşüklüğü saptanan gebeliklerde antenatal 
ultrasonda mikrosefali, yarık dudak-damak, polidaktili, renal ve ge-
nital anomalilerin görülmesi durumunda SLOS düşünülmesi ve buna 
özgün prenatal tanı yapılmasını önermektedir (22, 23).

Sonuç

Smith-Lemli-Opitz sendromunda kesin tanı, klinik bulgular ve 
dismorfik özellikleri ile şüphelenilen olgularda serum kolesterol 
düşüklüğü, 7DHK yüksekliği saptanması ve DHCR7 mutasyon 
analizi ile konur. SLOS tanısı alan olguların ailelerine genetik da-
nışma verilmeli, bir sonraki çocuklarının SLOS olma olasılığının % 
25 olduğu vurgulanmalı ve isteyen ailelere prenatal tanı seçeneği 
sunulmalıdır.
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