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Sjogren-Larsson Sendromu:
Olgu Sunumu

Sjogren-Larsson Syndrome:
Case Report

0Z

Sjogren-Larsson sendromu (SLS) yag aldehitinin yag asidine oksidasyonunu kata-
lize eden yag aldehit dehidrogenaz enzimini (FALDH) kodlayan ALDH3A2 gen mu-
tasyonu sonucu gelisir. Spastisite, konjenital iktiyozis ve zihinsel engellilik triadiyla
seyreden otozomal resesif gecisli nadir bir norokiitandz hastaliktir. Klinigimize bir
yasinda iktiyozis ve ndbet nedeniyle basvuran kiz hastada gelisme geriligi ve spastik
dipleji bulgulart da saptandi. Temel metabolik taramalari, beyin manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve elektroensefalografi (EEG) normal olarak degerlendirildi.
Genetik incelemesi sonucu tiim ekzom dizileme teknigi (WES) ile ALDH3A42 gen-
inde homozigot patojenik varyant saptanan hastaya Sjogren-Larsson sendromu tanisi
konuldu. Bu olgu, nadir goriilen Sjogren-Larsson sendromunun, iktiyozis, gelisim
geriligi ve spastisitenin ayirici tanisinda diisiiniilmesi gerektigini vurgulamak amaciy-
la takdim edilmistir.

Anahtar Kelimeler
Sjogren-Larsson sendromu, Iktiyozis, Spastisite, Zihinsel gerilik, ALDH3A42 gen,
FALDH

ABSTRACT

Sjogren-Larsson syndrome (SLS) is caused by a mutation in the ALDH3A2 gene en-
coding the fatty aldehyde dehydrogenase (FALDH) enzyme, that catalyzes the oxida-
tion of fatty aldehydes into fatty acids. It is a rare autosomal recessive neurocutaneous
disorder characterized by the triad of spasticity, congenital ichthyosis and intellectual
disability. A one-year-old girl was admitted to our clinic with ichthyosis and seizures.
Developmental delay and spastic diplegia were also found in the evaluation. Basic
metabolic tests, brain magnetic resonance imaging (MRI) and electroencephalogra-
phy (EEG) were normal. The patient was diagnosed with Sjogren-Larsson syndrome
with homozygous pathogenic variant in ALDH3A2 gene by Whole Exome Sequencing
(WES). This case is presented to emphasize that the rare Sjogren-Larsson syndrome
should be considered in the differential diagnosis of ichthyosis, developmental delay
and spasticity.

Key Words
Sjogren-Larsson syndrome, Ichthyosis, Spasticity, Intellectual disability,
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GIRIS

Sjogren-Larsson sendromu (SLS) (OMIM#270200) yag
aldehitleri ve yag alkollerinin viicut sivilarinda ve doku-
larinda birikiminden kaynaklanan, daha ¢ok cildi ve beyni
etkileyerek spastisite (tetrapleji veya dipleji), konjenital
iktiyozis ve zihinsel gerilik triadiyla seyreden otozom-
al resesif gecisli nadir bir norokiitandz hastaliktir (1). Ek
klinik belirtiler arasinda boy kisaligi, gozlerde makula de-
jenerasyonu, st goz kapagi iktiyozu, fotofobi, kifoskolyoz,
nobetler, gecikmis konusma ve erken dogum yer alir (2, 3).
SLS goriilme sikligi 100.000'de 0,4 olup, giiniimiize kadar
diinya ¢apinda 200’ den fazla vaka bildirilmistir (4).

Sjogren-Larsson sendromun'da sorumlu genetik mutasyon
ALDH3A2 gen mutasyonudur (OMIM #609523) (5). Bu
gen yag aldehitinin yag asidine oksidasyonunu katalize
eden hiicre zarma bagli yag aldehit dehidrogenaz enzimini
(FALDH) kodlar (6). FALDH aktivitesindeki eksiklik, cilt
ve beyin zarlarinda anormal lipit birikimine yol acar. Deride
epidermal su bariyerinin bozulmasina ve transepidermal
su kaybina yol agarken, beyinde miyelin membranlarinin
yapisini ve/veya fonksiyonunu degistirebilir (1). SLS tanisi,
17p11.2 lokusu iizerindeki ALDH3A2 geninin dizi analizi
ile ve/veya kiiltiire edilmis cilt fibroblastlarinda FALDH
aktivitesinin eksikligi ile dogrulanir (7).

Bu ¢alismada, bebeklik doneminde bulgu veren, klinik
ozellikleri ve molekiiler genetik analizi ile tan1 alan Tirk
bir SLS hastas1 sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yirmi dort yasindaki saglikli annenin ikinci gebeliginden
sezaryenle 36+5 haftalik, 2640 gr agirhginda dogan bir
yasinda kiz hasta. Prenatal 6ykiide annenin ilk gebeliginin
sekiz haftalikken intrauterin fetiis 6limii oldugu 6grenil-
di. Anne ve baba arasinda birinci dereceden kuzen evliligi
mevcuttu. Dogum sonrasi solunum sikintisi ve iktiyozis ne-
deniyle yenidogan yogun bakimda takip edilmisti. Tlk kez
iki aylikken afebril fokal tonik vasifta nobet gecirmesi ne-
deniyle ¢ocuk norolojinin takibine girdigi ve levatirasetam
kullandig1 6grenildi. Fizik muayenesinde viicut agirligi:
9 kg (Persentil: 18,14), boy: 77 cm (Persentil: 34,09), bas
gevresi: 46 cm (Persentil: 33,72) idi. Viicudunda &zellikle
de ense, govde, sirt ve ekstremitelerde belirgin yaygin ikti-
yozisi ve hafif eritrodermisi mevcuttu (Resim 1). Sag ¢izgi-
si geride, alin belirgin, kulaklar diisiik ve arkaya doniik,
sag kulak kepgesinde i¢e katlanma, uzun ve diiz filtrumu
mevcuttu. Yiksek damagi ve mikrognatisi vardi. Saglari
seyrek ve ince, ellerde ve ayaklarda derin fleksiyon ¢izgi-
leri mevcuttu. Organomegalisi yoktu. Bas kontrolii zayif ve
traksiyonda geri kaliyordu, destekli kisa siireli oturabiliyor
ancak hafif hipotonik idi. Derin tendon refleksleri hafif can-
liyd1. Her iki alt ekstremitesinde hafif tonus artig1 mevcuttu.
Cisimleri kavrayabiliyordu. Anneyi tantyor ve giiliimsiiyor,
ses ve cisim takibi yapabiliyordu. Oftalmolojik muayenesi
ve isitme testi normaldi. Oral beslenebiliyor, kati yiyecek-
leri ¢igneyebiliyordu. Diger sistem muayeneleri normaldi.
Rutin hematolojik ve biyokimyasal incelemeleri igeren labo-
ratuvar testleri normaldi. Tiroid fonksiyon testleri, vitamin
B12, 25 OH vitamin D ve homosistein diizeyleri normaldi.

Icil S. ve ark. NGRS RPIPERIE))

Plazma amino asitleri, agilkarnitin profili, laktat/piruvat,
amonyak, biotinidaz aktivitesi, ¢cok uzun ve dalli zincirli
yag asitleri, serum transferrin izoelektrik odaklama testi ve
idrar organik asitleri normaldi. Ayirici tanida yer alan ‘mul-
tipl” siilfataz eksikligi ekartasyonu i¢in gonderilen Aril siil-
fataz A ve Aril siilfataz B enzim diizeyleri normal saptandi.
Goriintilleme incelemelerinde uykuda ¢ekilen EEG’si ve
beyin MRG normaldi. Abdomen ultrasonografi (USG)
ve ckokardiyografi (EKO) degerlendirmeleri normaldi.
Genetik incelemesinde kromozom analizi ve kromozom-
al mikroarray normaldi. Tim ekzom dizileme (WES) ile
ALDH3A2 geninde homozigot ¢.270delC (p.Met91Cysf-
sTer16) patojenik mutasyonu saptandi. Hasta iktiyozisi
nedeniyle topikal yumusatict olarak vazelin kullanmak-
taydi. Izlemlerinde nobetleri tekrarlamadi. Monoterapi ile
levatirasetam 30 mg/kg/giin dozunda nébetleri kontrol al-
tindaydi. Hareket araligini korumak i¢in diizenli fizik tedavi
uygulanmaktaydi. Hasta su anda dermatolog, ¢ocuk dokto-
ru, ¢ocuk metabolizma, ¢ocuk noroloji, g6z doktoru, gene-
tik uzmani ve fizik tedavi uzmani ile multidisipliner bakim
planiyla diizenli takip edilmektedir (Resim 1).

Resim 1. Govde ve fleksural alanlarda belirgin olan iktiyozis

TARTISMA

Sjogren-Larsson sendromu ilk olarak 1957 yilinda Sjogren
ve Larsson tarafindan tanimlanmistir (8). Klinik olarak ikti-
yozis, spastik dipleji ve kognitif bozukluktan olusan klasik
bir triad ile karakterizedir.

Iktiyozis stratum korneum membranlarinin bozulmasi,
transepidermal su kaybinin artmasi sonucu ortaya ¢ikar ve
hastaligin en erken bulgusudur. Esas olarak boyun ve alt
karin bolgesinin fleksural kisimlarinda goriiliir (5, 9, 10).
Hastamizda o6zellikle de ense, govde, sirt ve ekstremitele-
rde belirgin yaygin iktiyozisi mevcuttu. Iktiyozisin ciddi-
yeti ile SLS'deki norolojik defisitlerin korele olmamasi bu
dokularda patojenik mekanizmalarin farkli olabilecegini
diistindtirmektedir (11).
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Motor gelisim basamaklarinda gecikme yasamin ilk iki
yilinda belirgin hale gelir. Spastisite alt ekstremitelerde
daha belirgindir, yiiriime gili¢liigii ve kontraktiir gelisimine
neden olur. SLS'li hastalarin ¢ogunlugu tekerlekli sandaly-
eye bagimli hale gelir, ancak daha kiigiik bir kism1 ylirimeye
yardimer cihazlarin kullanimiyla yiirtiyebilmektedir (12,
13). Hastamizda da benzer bulgu olarak spastisite 6zellikle
alt ekstremitelerde belirgindi. SLS'de gercek nobet gortilme
sikliginin % 40 oldugu tahmin edilmektedir ve bu vakalarin
cogu antiepileptik monoterapi ile tedavi edilebilmektedir
(14). Hastamizda da nobetler klinik izlemde tekli levatira-
setam tedavisi ile kontrol altindaydi. Biligsel bozukluklar
hafif ile orta siddette degiskendir ve diger ndrometabolik
hastaliklardan farkli olarak ilerleyici degildir (12).

Sjogren-Larsson sendromu’nda oftalmolojik degisiklikler
yaygindir; uzun zincirli yag alkollerin veya yag aldehitler-
in birikmesinden kaynaklanabilir (13). Makuler kristalin
inkliizyonlar1 temsil eden retinal parlak beyaz noktalar ve
foveadaki mikrokistler SLS'nin karakteristik 6zellikleridir
(1). Yiiksek kirma kusurlart ile blefaro konjonktivit, goz
kapaklarinda iktiyozis ve fotofobi de bildirilmistir (15).
Hastamizin oftalmolojik degerlendirmesi normaldi. Ancak
g0z tutulumu olmamasi SLS’yi ekarte ettirmemekteydi.
Patognomonik bir bulgu olmasa da SLS hastalarinin deger-
lendirilmesinde beyin gortintiileme 6nemli bir rol oyna-
maktadir. One ¢ikan bulgu, gecikmis myelinizasyon ve
l6koensefalopatidir. En sik parieto-oksipital bolge etkilenir.
Beyin sap1 ve serebellum her zaman korunur. SLS'de sereb-
ral proton MR spektroskopisi (MRS), 1,3 ppm'de karakter-
istik, anormal, belirgin ve dar bir lipit piki ortaya ¢ikarir
ve izlemde yardimci bir parametre sunabilir (12). Bizim
hastamizda anormal goriintiileme bulgularina rastlanmadi.
Sjogren-Larsson sendromu genellikle statik bir 16koense-
falopatidir ve hastalarin ¢ogu yetiskinlige kadar yasar.
Norodejeneratif seyir ¢ok nadirdir. Cocukluk ¢aginda noro-
lojik hastaligin ilerleyisi genellikle kontrolsiiz nobetlere
baglanmaktadir. Bu nedenle SLS hastalarin takibinde
gelisen atesli enfeksiyonlarin ve ndbetlerin etkili ve hizli
bir sekilde tedavi edilmeleri 6nemlidir (16). Hastamizin
klinik seyrinde viral pndmoni ve rotaviriis gastroenteriti
nedeniyle 3 kez hastaneye yatig olmustur. Ancak sadece son
bir kez atesliyken aktif nobet gozlendi. Hastamizin beyin
goriintiilemesi normaldi ve nobetleri tek bir antiepileptik
ilag ile kontrol altindaydi.

Sjogren-Larsson sendromu'nda, FALDH'nin eksik aktivite-
si, etkilenen fetiiste 16kotrien B4 (LTB4) birikmesine yol
acarak erken doguma neden olmaktadir (17, 18). Bu bilgiy-
le uyumlu olarak hastamiz 36+5 gestasyon haftasi ile gec
prematiir olarak diinyaya gelmisti.

Sjogren-Larsson sendromu'nun ayirict tanisinda Con-
radi-Hunermann-Happle sendromu ve Tay sendromu
(trikotiyodistrofi) gibi ndrolojik bulgularla seyreden ndro-
kutandz hastaliklar, konjenital iktiyoziform eritroder-
mi, multiple stilfataz eksikligi, notral lipid depo hastalig1
(Chanarin-Dorfman), Gaucher tip 2, Refsum hastalig1 yer
almaktadir. Hastamizda oftalmik ve isitme degerlendirmesi
normaldi. Belirgin biiylime geriligi ve iskelet anomalileri
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yoktu. Siilfataz enzimleri normal oldugu i¢in multiple siil-
fataz eksikligi ekarte edildi.

Organomegali olmadig: i¢in nétral lipid depo hastaligi ve
Gaucher tip 2; plazma fitanik asit degeri normal oldugu i¢in
Refsum hastalig1 disiintilmedi (1, 19).

Sjogren-Larsson sendromu'nun tedavisi esas olarak pal-
yatiftir. Ekstremitelerin spastisitesi ve hastanin hareke-
tini kolaylagtirmaya yardimer fizyoterapi uygulamalari
yararlidir (11). Hastamizda spastisite Ozellikle alt eks-
tremitelerde belirgindi ancak kontraktiirleri yoktu. Hareket
araligmt korumak igin diizenli fizik tedavi uygulanmak-
taydi. Iktiyozisin semptomatik tedavisi topikal uygulama-
lardir. Yumusak parafin, lanolin, %3 sitrik asit merhemi veya
mineral yaglar, cilt retinoidleri ve keratolitik (iire) ajanlar
onerilmektedir (1). Kasintiya neden oldugu ileri stiriilen
yiksek LTB4 olusumunu engelleyen 5-lipoksijenaz in-
hibitorii Zileuton'un kagintiy1 iyilestirdigine dair kesin bir
kanit bulunamamustir (20). Asitretin, hiperkeratotik bozu-
kluklar1 olan ¢ocuklarin tedavisinde kullanilan, yart émrii
daha kisa ve yan etki profili daha iyi olan ikinci nesil bir
retinoiddir (21). iktiyozis ve kasmnti semptomlarinin yani
sira yasam kalitesi lizerinde de anlamli iyilesme sagladigi
belirtilmistir (22). Hastamiz iktiyozisi nedeniyle topikal yu-
musatict olarak vazelin kullanmaktayd: ve kasint1 i¢in ek
tedavi ihtiyaci duyulmamisti. SLS'nin nihai tedavisi hedefe
yonelik gen terapisi olacaktir ve potansiyel olarak etkilenen
hastalarin siddetli semptomlarmin agirligini hafifletmeye
yardimet olacaktir (3).

SONUC

Sjogren-Larsson sendromu, iktiyozisle birlikte spastisite ve
zihinsel geriligin eslik ettigi ndrolojik bir fenotip varliginda
ayirict tanida siiphelenilmesi gerekir. Bu sendromun erken
taninmasi hastalarin ve ailelerin yasam kalitesini iyilestir-
mede yardimei olabilir.

Hasta Onam
Hastanin klinik bilgilerinin alinmasi ve yayimlanmasi igin
hastadan yazili bilgilendirilmis onam almmustir.
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