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Sjögren-Larsson Syndrome: 
Case Report

ÖZ
Sjögren-Larsson sendromu (SLS) yağ aldehitinin yağ asidine oksidasyonunu kata- 
lize eden yağ aldehit dehidrogenaz enzimini (FALDH) kodlayan ALDH3A2 gen mu-
tasyonu sonucu gelişir. Spastisite, konjenital iktiyozis ve zihinsel engellilik triadıyla 
seyreden otozomal resesif geçişli nadir bir nörokütanöz hastalıktır. Kliniğimize bir 
yaşında iktiyozis ve nöbet nedeniyle başvuran kız hastada gelişme geriliği ve spastik 
dipleji bulguları da saptandı. Temel metabolik taramaları, beyin manyetik rezonans 
görüntüleme (MRG) ve elektroensefalografi (EEG) normal olarak değerlendirildi. 
Genetik incelemesi sonucu tüm ekzom dizileme tekniği (WES) ile ALDH3A2 gen-
inde homozigot patojenik varyant saptanan hastaya Sjögren-Larsson sendromu tanısı 
konuldu. Bu olgu, nadir görülen Sjögren-Larsson sendromunun, iktiyozis, gelişim 
geriliği ve spastisitenin ayırıcı tanısında düşünülmesi gerektiğini vurgulamak amacıy-
la takdim edilmiştir.

Anahtar Kelimeler
Sjögren-Larsson sendromu, İktiyozis, Spastisite, Zihinsel gerilik, ALDH3A2 gen, 
FALDH

ABSTRACT
Sjögren-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 Sjögren-Larsson syndrome 
with homozygous pathogenic variant in ALDH3A2 gene by Whole Exome Sequencing 
(WES). This case is presented to emphasize that the rare Sjögren-Larsson syndrome 
should be considered in the differential diagnosis of ichthyosis, developmental delay  
and spasticity.

Key Words
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GİRİŞ 
Sjögren-Larsson sendromu (SLS) (OMIM#270200) yağ 
aldehitleri ve yağ alkollerinin vücut sıvılarında ve doku-
larında birikiminden kaynaklanan, daha çok cildi ve beyni 
etkileyerek spastisite (tetrapleji veya dipleji), konjenital 
iktiyozis ve zihinsel gerilik triadıyla seyreden otozom-
al resesif geçişli nadir bir nörokütanöz hastalıktır (1). Ek 
klinik belirtiler arasında boy kısalığı, gözlerde makula de-
jenerasyonu, üst göz kapağı iktiyozu, fotofobi, kifoskolyoz, 
nöbetler, gecikmiş konuşma ve erken doğum yer alır (2, 3). 
SLS görülme sıklığı 100.000'de 0,4 olup, günümüze kadar 
dünya çapında 200’ den fazla vaka bildirilmiştir (4). 

Sjögren-Larsson sendromun'da sorumlu genetik mutasyon 
ALDH3A2 gen mutasyonudur (OMIM #609523) (5). Bu 
gen yağ aldehitinin yağ asidine oksidasyonunu katalize 
eden hücre zarına bağlı yağ aldehit dehidrogenaz enzimini 
(FALDH) kodlar (6). FALDH aktivitesindeki eksiklik, cilt 
ve beyin zarlarında anormal lipit birikimine yol açar. Deride 
epidermal su bariyerinin bozulmasına ve transepidermal 
su kaybına yol açarken, beyinde miyelin membranlarının 
yapısını ve/veya fonksiyonunu değiştirebilir (1). SLS tanısı, 
17p11.2 lokusu üzerindeki ALDH3A2 geninin dizi analizi 
ile ve/veya kültüre edilmiş  cilt fibroblastlarında FALDH 
aktivitesinin eksikliği ile doğrulanır (7). 
Bu çalışmada, bebeklik döneminde bulgu veren, klinik 
özellikleri ve moleküler genetik analizi ile tanı alan Türk 
bir SLS hastası sunulmuştur. 

OLGU SUNUMU
Yirmi dört yaşındaki sağlıklı annenin ikinci gebeliğinden 
sezaryenle 36+5 haftalık, 2640 gr ağırlığında doğan bir 
yaşında kız hasta. Prenatal öyküde annenin ilk gebeliğinin 
sekiz haftalıkken intrauterin fetüs ölümü olduğu öğrenil-
di. Anne ve baba arasında birinci dereceden kuzen evliliği 
mevcuttu. Doğum sonrası solunum sıkıntısı ve iktiyozis ne- 
deniyle yenidoğan yoğun bakımda takip edilmişti. İlk kez 
iki aylıkken afebril fokal tonik vasıfta nöbet geçirmesi ne- 
deniyle çocuk nörolojinin takibine girdiği ve levatirasetam 
kullandığı öğrenildi. Fizik muayenesinde vücut ağırlığı: 
9 kg (Persentil: 18,14), boy: 77 cm (Persentil: 34,09), baş 
çevresi: 46 cm (Persentil: 33,72) idi. Vücudunda özellikle 
de ense, gövde, sırt ve ekstremitelerde belirgin yaygın ikti-
yozisi ve hafif eritrodermisi mevcuttu (Resim 1). Saç çizgi-
si geride, alın belirgin, kulaklar düşük ve arkaya dönük, 
sağ kulak kepçesinde içe katlanma, uzun ve düz filtrumu 
mevcuttu. Yüksek damağı ve mikrognatisi vardı. Saçları 
seyrek ve ince, ellerde ve ayaklarda derin fleksiyon çizgi- 
leri mevcuttu. Organomegalisi yoktu. Baş kontrolü zayıf ve 
traksiyonda geri kalıyordu, destekli kısa süreli oturabiliyor 
ancak hafif hipotonik idi. Derin tendon refleksleri hafif can-
lıydı. Her iki alt ekstremitesinde hafif tonus artışı mevcuttu. 
Cisimleri kavrayabiliyordu. Anneyi tanıyor ve gülümsüyor, 
ses ve cisim takibi yapabiliyordu. Oftalmolojik muayenesi 
ve işitme testi normaldi. Oral beslenebiliyor, katı yiyecek- 
leri çiğneyebiliyordu. Diğer sistem muayeneleri normaldi. 
Rutin hematolojik ve biyokimyasal incelemeleri içeren labo- 
ratuvar testleri normaldi. Tiroid fonksiyon testleri, vitamin 
B12, 25 OH vitamin D ve homosistein düzeyleri normaldi. 

Plazma amino asitleri, açilkarnitin profili, laktat/piruvat, 
amonyak, biotinidaz aktivitesi, çok uzun ve dallı zincirli 
yağ asitleri, serum transferrin izoelektrik odaklama testi ve 
idrar organik asitleri normaldi. Ayırıcı tanıda yer alan ‘mul-
tipl’ sülfataz eksikliği ekartasyonu için gönderilen Aril sül-
fataz A ve Aril sülfataz B enzim düzeyleri normal saptandı. 
Görüntüleme incelemelerinde uykuda çekilen EEG’si ve 
beyin MRG normaldi. Abdomen ultrasonografi (USG) 
ve ekokardiyografi (EKO) değerlendirmeleri normaldi. 
Genetik incelemesinde kromozom analizi ve kromozom-
al mikroarray normaldi. Tüm ekzom dizileme (WES) ile 
ALDH3A2 geninde homozigot c.270delC (p.Met91Cysf-
sTer16) patojenik mutasyonu saptandı. Hasta iktiyozisi 
nedeniyle topikal yumuşatıcı olarak vazelin kullanmak-
taydı. İzlemlerinde nöbetleri tekrarlamadı. Monoterapi ile 
levatirasetam 30 mg/kg/gün dozunda nöbetleri kontrol al-
tındaydı. Hareket aralığını korumak için düzenli fizik tedavi 
uygulanmaktaydı. Hasta şu anda dermatolog, çocuk dokto-
ru, çocuk metabolizma, çocuk nöroloji, göz doktoru, gene-
tik uzmanı ve fizik tedavi uzmanı ile multidisipliner bakım 
planıyla düzenli takip edilmektedir (Resim 1).

       Resim 1. Gövde ve fleksural alanlarda belirgin olan iktiyozis

TARTIŞMA 
Sjögren-Larsson sendromu ilk olarak 1957 yılında Sjögren 
ve Larsson tarafından tanımlanmıştır (8). Klinik olarak ikti-
yozis, spastik dipleji ve kognitif bozukluktan oluşan klasik 
bir triad ile karakterizedir.

İktiyozis stratum korneum membranlarının bozulması, 
transepidermal su kaybının artması sonucu ortaya çıkar ve 
hastalığın en erken bulgusudur. Esas olarak boyun ve alt 
karın bölgesinin fleksural kısımlarında görülür (5, 9, 10). 
Hastamızda özellikle de ense, gövde, sırt ve ekstremitele-
rde belirgin yaygın iktiyozisi mevcuttu. İktiyozisin ciddi-
yeti ile SLS'deki nörolojik defisitlerin korele olmaması bu 
dokularda patojenik mekanizmaların farklı olabileceğini 
düşündürmektedir (11). 
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Motor gelişim basamaklarında gecikme yaşamın ilk iki 
yılında belirgin hale gelir. Spastisite alt ekstremitelerde 
daha belirgindir, yürüme güçlüğü ve kontraktür gelişimine 
neden olur. SLS'li hastaların çoğunluğu tekerlekli sandaly-
eye bağımlı hale gelir, ancak daha küçük bir kısmı yürümeye 
yardımcı cihazların kullanımıyla yürüyebilmektedir (12, 
13). Hastamızda da benzer bulgu olarak spastisite özellikle 
alt ekstremitelerde belirgindi. SLS'de gerçek nöbet görülme 
sıklığının % 40 olduğu tahmin edilmektedir ve bu vakaların 
çoğu antiepileptik monoterapi ile tedavi edilebilmektedir 
(14). Hastamızda da nöbetler klinik izlemde tekli levatira-
setam tedavisi ile kontrol altındaydı. Bilişsel bozukluklar 
hafif ile orta şiddette değişkendir ve diğer nörometabolik 
hastalıklardan farklı olarak ilerleyici değildir (12). 

Sjögren-Larsson sendromu’nda oftalmolojik değişiklikler 
yaygındır; uzun zincirli yağ alkollerin veya yağ aldehitler-
in birikmesinden kaynaklanabilir (13). Makuler kristalin 
inklüzyonları temsil eden retinal parlak beyaz noktalar ve 
foveadaki mikrokistler  SLS'nin karakteristik özellikleridir 
(1). Yüksek kırma kusurları ile blefaro konjonktivit, göz 
kapaklarında iktiyozis ve fotofobi de bildirilmiştir (15). 
Hastamızın oftalmolojik değerlendirmesi normaldi. Ancak 
göz tutulumu olmaması SLS’yi ekarte ettirmemekteydi. 
Patognomonik bir bulgu olmasa da SLS hastalarının değer-
lendirilmesinde beyin görüntüleme önemli bir rol oyna-
maktadır. Öne çıkan bulgu, gecikmiş myelinizasyon ve 
lökoensefalopatidir. En sık parieto-oksipital bölge etkilenir. 
Beyin sapı 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 çıkarır 
ve izlemde yardımcı bir parametre sunabilir (12). Bizim 
hastamızda anormal görüntüleme bulgularına rastlanmadı.  
Sjögren-Larsson sendromu genellikle statik bir lökoense-
falopatidir ve hastaların çoğu yetişkinliğe kadar yaşar. 
Nörodejeneratif seyir çok nadirdir. Çocukluk çağında nöro-
lojik hastalığın ilerleyişi genellikle kontrolsüz nöbetlere 
bağlanmaktadır. Bu nedenle SLS hastaların takibinde 
gelişen ateşli enfeksiyonların ve nöbetlerin etkili ve hızlı 
bir şekilde tedavi edilmeleri önemlidir (16). Hastamızın 
klinik seyrinde viral pnömoni ve rotavirüs gastroenteriti 
nedeniyle 3 kez hastaneye yatış olmuştur. Ancak sadece son 
bir kez ateşliyken aktif nöbet gözlendi. Hastamızın beyin 
görüntülemesi normaldi ve nöbetleri tek bir antiepileptik 
ilaç ile kontrol altındaydı.  
Sjögren-Larsson sendromu'nda, FALDH'nin eksik aktivite-
si, etkilenen fetüste lökotrien B4 (LTB4) birikmesine yol 
açarak erken doğuma neden olmaktadır (17, 18). Bu bilgiy- 
le uyumlu olarak hastamız 36+5 gestasyon haftası ile geç 
prematür olarak dünyaya gelmişti. 

Sjögren-Larsson sendromu'nun ayırıcı tanısında Con-
radi-Hunermann-Happle sendromu ve Tay sendromu 
(trikotiyodistrofi) gibi nörolojik bulgularla seyreden nöro-
kutanöz hastalıklar, konjenital iktiyoziform eritroder-
mi, multiple sülfataz eksikliği, nötral lipid depo hastalığı 
(Chanarin-Dorfman), Gaucher tip 2, Refsum hastalığı yer 
almaktadır. Hastamızda oftalmik ve işitme değerlendirmesi 
normaldi. Belirgin büyüme geriliği ve iskelet anomalileri 

yoktu. Sülfataz enzimleri normal olduğu için multiple sül-
fataz eksikliği ekarte edildi. 
Organomegali olmadığı için nötral lipid depo hastalığı ve 
Gaucher tip 2; plazma fitanik asit değeri normal olduğu için 
Refsum hastalığı düşünülmedi (1, 19).

Sjögren-Larsson sendromu'nun tedavisi esas olarak pal- 
yatiftir. Ekstremitelerin spastisitesi ve hastanın hareke-
tini kolaylaştırmaya yardımcı fizyoterapi uygulamaları 
yararlıdır (11). Hastamızda spastisite özellikle alt eks-
tremitelerde belirgindi ancak kontraktürleri yoktu. Hareket 
aralığını korumak için düzenli fizik tedavi uygulanmak-
taydı. İktiyozisin semptomatik tedavisi topikal uygulama-
lardır. Yumuşak parafin, lanolin, %5 sitrik asit merhemi veya 
mineral yağlar, cilt retinoidleri ve keratolitik (üre) ajanlar 
önerilmektedir (1).  Kaşıntıya neden olduğu ileri sürülen 
yüksek LTB4 oluşumunu engelleyen 5-lipoksijenaz in-
hibitörü Zileuton'un kaşıntıyı iyileştirdiğine dair kesin bir 
kanıt bulunamamıştır (20). Asitretin, hiperkeratotik bozu-
klukları olan çocukların tedavisinde kullanılan, yarı ömrü 
daha kısa ve yan etki profili daha iyi olan ikinci nesil bir 
retinoiddir (21). İktiyozis ve kaşıntı semptomlarının yanı 
sıra yaşam kalitesi üzerinde de anlamlı iyileşme sağladığı 
belirtilmiştir (22). Hastamız iktiyozisi nedeniyle topikal yu-
muşatıcı olarak vazelin kullanmaktaydı ve kaşıntı için ek 
tedavi ihtiyacı duyulmamıştı. SLS'nin nihai tedavisi hedefe 
yönelik gen terapisi olacaktır ve potansiyel olarak etkilenen 
hastaların şiddetli semptomlarının ağırlığını hafifletmeye 
yardımcı olacaktır (3).

SONUÇ
Sjögren-Larsson sendromu, iktiyozisle birlikte spastisite ve 
zihinsel geriliğin eşlik ettiği nörolojik bir fenotip varlığında 
ayırıcı tanıda şüphelenilmesi gerekir. Bu sendromun erken 
tanınması hastaların ve ailelerin yaşam kalitesini iyileştir-
mede yardımcı olabilir. 

Hasta Onamı
Hastanın klinik bilgilerinin alınması ve yayımlanması için 
hastadan yazılı bilgilendirilmiş onam alınmıştır.
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