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Sjogren-Larsson syndrome (SLS) (MIM 270200) is a rare, autosomal recessive
neurocutaneous disorder characterized by the presence of congenital ichthyosis,
spastic di- or quadriplegia, and mental retardation. We report a patient with
SLS with a novel splice site c.941-2A>G mutation.
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OZET: Sjogren-Larsson sendromu (SLS) konjenital iktiyozis, spastik dipleji
veya tetrapleji, zeka geriligi ile karakterize otozomal resesif gecisli seyrek

goriilen norokiitanoz bir hastaliktir. Bu yazida yeni bir splice site homozigot
c.941-2A>G mutasyonu saptanan bir SLS vakasi sunuldu.

Anahtar kelimeler: Sjogren-Larsson sendromu, iktiyozis, spastik dipleji, zeka geriligi.

Sjogren-Larsson sendromu (SLS), iktiyozis,
zeka geriligi ve spastik dipleji veya kuadripleji
bulgular: ile karakterize bir nérometabolik-
norokutandz hastaliktir.1:2 Bu yazida klinik
olarak diisiiniilen ve tanisi molekiiler olarak
dogrulanmis bir SLS vakasi sunulmustur.
Buna ek olarak giiniimiize kadar tani alan
Tiirk vakalarin genotip ve fenotip &zellikleri
arastirild.

Vaka Takdimi

Bes yasinda kiz hasta, gelisme geriligi sikayeti ile
getirildi. Aralarinda ikinci derece kuzen evliligi
olan saglikli anne ve babanin ilk ¢ocugu olarak
zamaninda 3200 gr dogdugu, hipoksik dogum
Oykiisii olmadig1 6grenildi. Dogumdan itibaren
cildi kuru olup, erken gelisim basamaklari
yasina gore geri idi. Bir-buguk yasindan itibaren
sadece tek kelimelerle konusabiliyor, ancak
yliriyemiyordu. Nobet sikayeti yoktu. Fizik
muayenesinde; viicut agirligi 18.7 kg (50-75.
persentil), boy 109 cm (50. persentil), bas
gevresi 52 cm (50-97. persentil) olup, tiim ciltte
yaygin iktiyozisi ve spastik diplejisi mevcuttu
(Sekil 1). Desteksiz oturabiliyor, yardimla

adimlayabiliyordu. Laboratuvar incelemelerinde
kan sayimi ve biyokimyasal degerleri normal
olan hastanin iki yasinda g¢ekilen kranial MR
goriintiilemesi normaldi. Klinik bulgular ile SLS
tanisi diisliniildi. Kranial MR spektroskopinde
SLS ile uyumlu lipid piki gosterildi. Molekiiler
DNA dizi analizinde ALDH3A2 geninde yeni bir
homozigot splice site c.941-2A>G mutasyonu
saptandi.

Tartisma

Sjogren-Larsson sendromu, orta ve uzun
zincirli alifatik aldehitlerin oksidasyonundan
sorumlu mikrozomal fatty aldehit dehidrogenaz
(FALDH) enzim eksikligi sonucu olusan bir
lipid metabolizmasi1 bozuklugudur.? Otozomal
resesif gecisli olup 17p11.2°deki ALDH3A2
gen mutasyonlar1 sonucu olusur.#> Literatiirde
500’den az vaka olup, simdiye kadar 70’ten fazla
mutasyon tanimlanmistir.6 Yaklasik 0.4:100000
sikliginda gorilir.” Tim etnik gruplarda
goriilebilir. Kuzey Isveg¢’te sik bildirilmistir
(isve¢’te insidansi 8.3:100000).8 Ulkemizde
siklig1 konusunda herhangi bir epidemiyolojik
veri yoktur. Ancak 30’dan az vaka bildirilmistir
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(Tablo I).

iktiyozis, spastik dipleji-tetrapleji ve zeka
geriligi karakteristik bulgulardir (klinik triad).
Beraberinde prematiir dogum, boy kisaligi,
kifoskolyoz, diste enemal hipoplazi, nébet,
konusma bozukluklari, periferik sinir tutulumu,
fotofobi, gérme keskinliginde azalma, retinal
degisiklikler ve makiiler distrofi olabilir.”?
Iktiyozis genellikle dogumdan itibaren goriiliir.
Diger iktiyozis sendromlarindan farkli olarak
kasint1 eslik eder. Ancak norolojik bulgular
hayatin ilk iki-ti¢ yilinda belirginlesir.
Puberteden sonra norolojik bulgularda ilerleme
goriilmemektedir. Patofizyolojiden uzun zincirli
alkol ve aldehitlerin birikimi sorumludur.10
Derinin histopatolojik incelemesinde orto-
hiperkeratoz, akantoz ve papillomatdz
goriiliir. Sa¢ ve tirnaklar normaldir. Kranial
gorlintiilemede miyelinizasyon defekti ve
spektroskopide lipid piki goriilebilir.1!

Tan1 fibroblast veya l6kositlerde azalmis
FALDH aktivitesi veya ALDH3A2 gen defektinin
gosterilmesi ile konulabilir.3-5.10
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Idrarda artmis lokotrien-B4 metabolitleri
destekleyicidir. Neredeyse her aileye 6zgii bir
mutasyon s6z konusudur. Penetransi1 %100’diir,
ancak klinik ayni aile icinde bile ¢ok degisken
olabilir, genotip-fenotip iliskisi agik degildir.
Tan1 fibroblast veya l6kositlerde azalmis
FALDH aktivitesi veya ALDH3A2 gen defektinin
gosterilmesi ile konulabilir.3-510 Ayiricr tanida
Refsum hastaligi, Chanarin-Dorfman (notral
lipid depo hastaligr), Rud ve Tay sendromlari,
CDG (konjenital glikozilasyon defekti tip 1)
ve multiple siilfataz eksikligi diistiniilmelidir.

Tedavide cilt i¢in hidrasyon ve keratolitik ajanlar,
D vitamin analogu olan kalsipotriol, kasinti
icin I6kotren B4 metabolizmasini diizenleyen
5-lipoksigenaz inhibitorleri (zileuton), total
yag aliminin kisitlandigi, orta zincirli yagdan
zengin diyet ve fizyoterapi yer alir. Enzimatik
ve molekiiler analiz ile prenatal tam imkani
mimkiindiir.”

Hastamizda iktiyozis, spastik dipleji ve
mental retardasyon nedeniyli klinik olarak
SLS diisiiniilmiis ve tanis1 molekiiler analiz

Sekil 1. Hastanin bes yasinda tinitemize getirildiginde ¢ekilen fotografi, tiim viicutta yaygin iktiyozis (kserozis, hiperkeratoz).
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Sjorgen-Larsson sendromu

Tablo I. Sjogren-Larsson sendromu tanisi alan Tiirk hastalarin ozellikleri.12-23

Hast no Referans Yéfng;le)t/ Al;)r:ll?:cl:ek/ Fenotip Genotip

12 Sayli ve ark!? 7/K +/1 GG, i, sD -

22 6/K +/1 GG, I, SD -

3a 1.5/E +/1 GG, I, SD -

4 Unsal ve ark!3 1/K +/1 GG, I, SD, E -

5b Deniz ve arkl4 11/K - GG, i, sD -

6b 5/K - GG, 1, sD -

7b 2,5/E - GG, 1, sD -

8 Kayserili ve ark!® 8/E - GG, I, sD -

9 14/K - GG, I, SD -

10 Rizzo et al!® ? ? ? 1534+5->386-408del+ins19bp
11 ? ? ? 968delC

12 ? ? ? 341C—T

13 ? ? ? 24-25CC>TT
14¢ Altinok ve ark!8 6/K - GG, 1, sD -

15¢ 3/K - GG, I, SD -

16¢ 5/E - GG, I, SD -

17 Akdeniz ve ark20 9/K ? GG, I, SD, PN -

18 Saricaoglu ve ark!? 6/K ? GG, I, SD, E -

19d Willemsen et allé 7/K +/? GG, i, sD 1384-1387delGAAA
20d 0.5/E +/? i 1384-1387delGAAA
21e 4/? +/1 GG, 1, sD, P S380N

22¢ Yis ve Terrinoni?2 4/? +/1 GG, I, SD, P S380N

23 6/K +/? GG, I, TB E R228H

24 Carman ve ark?3 13/E ? GG, 1, SD, P -

25 Demir ve ark?! 9/K ?/? GG, 1, SD -

26 Kilig ve ark 5/K +/10 GG, I, SD splice site c.941-2A>G

GG: Geligim geriligi, I: iktiyozis, SD: spastik dipleji, TP: tetrapleji, E: epilepsi, P: prematiirite, PN: periferik noropati
Kardesler ayni harf ile belirtilmistir. (+: var, -: yok veya calisilmamis, ?: belirtilmemis)

ile kesinlestirilmistir. Glinlimiize kadar yurt
icinden ve yurt disindan sunulan vakalar dahil
SLS tanisi alan 21 aileden toplam 26 Tiirk vaka
bildirilmistir. Vakalarin on dordii kiz, altisi erkek
olup, alt1 hastanin cinsiyeti belirtilmemistir.
Akrabalik on vaka da var iken, sekiz vaka da
yoktu. Diger sekiz vaka da akrabalik durumu
bildirilmemisti. Tiim vakalarda klasik SLS triadi
(gelisim geriligi, ihtiyoz ve spastik dipleji veya
tetrapleji) goriildii. Sadece iki vakada epilepsi
belirtilmis olup, literatiirde epilepsi %30-60
arasinda bildirilmistir. Bir vaka da periferik
noropati vardi. Literatiirde ¢ok az sayida vaka
da periferik néropati bildirilmistir. Hastalarin
bir kisminda g6z bulgular1 olup, ¢ogunlugunda

kranial MR gériintiileme bulgulari vardi. Ikisi
monozigot ikiz olmak {izere toplam ii¢ vaka da
prematiirite dykiisii vardi. Toplam sekiz aileden
on vakaya molekiiler analiz yapilmisti. Her
ailede farkli bir mutasyon goriildi. Bunlarin
dordii delesyon, besi missense mutasyon ve biri
de bizim olgumuzda saptanan yeni bir splice
site mutasyonu idi (Tablo I).12-23,

Sonug olarak iktiyozis, spastik dipleji veya
tetrapleji ve zeka geriligi olan hastalarda ayirici
tanida SLS diisiiniilmelidir. Serebral palsi
6n tanisi ile gelen hastalarda iktiyozis varsa
SLS ac¢isindan mutlaka degerlendirilmelidir.
Literatiire parelel olarak tiim vakalarda her
aileye 6zgii bir mutasyon goriilmiistiir.
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