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ABSTRACT

Sjégren-Larsson sendromu (SLS) nadir gérilen ve ézellikle
kristalin makdélopati yapan hastaliklarla ayirici tanisi ge-
rekli olan bir hastaliktir. Hastalik otozomal resesif kalitim
gostermektedir. 17. kromozomda lokalize olan aldehid de-
hidrogenaz grup 3, alt grup A2 geninde olusan mutasyon-
larin hastaliga yol achigr bilinmektedir. Klasik triadi mental
retardasyon, spastisite ve konjenital iktiyosiztir. Hastaligin
ilk yillarinda fundus muayenesinde karakteristik bilateral
parlak beyaz-sari gérinimde kristal birikimleri gézlen-
mektedir. Bu makalemizde, SLS tanisi konulan 9 yasindaki
bayan hastamizda tespit edilen géz muayene bulgularinin
ve hastaligin genel &ézelliklerinin sunulmasi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Sjdgren-Larsson sendromu, kristalin reti-
nopati, iktiyosiz, mental retardasyon.

GiRiS

ilk olarak 1957 yilinda tanimlanan Sjdgren-Larsson
Sendromu (SLS) klasik triadi konjenital iktiyosiz, mental
retardasyon ve spastisite olan otozomal resesif kalitimli
nérokutanéz bir hastaliktir.! Daha az rastlanilan dzellik-
leri ise retinada pigmenter degisiklikler, dig gelisim bo-
zukluklari, kas tonusunda artig, derin tendon refleksle-
rinde artig, terleme bozukluklari, kisa boy uzunlugu, ki-
foskolyoz, preterm dogum, fotofobi, felg, gérme keskin-
liginde kisitlilik ve konugma kisithligidir.'* Hastalik don-
ya genelinde yaklasik olarak 0.4/100.000 insidansa sa-

Siégren-Larsson syndrome (SLS) is a recessively inher-
ited disorder characterized by congenital icthyosis, spastic
diplegia and mental retardation. The disorder is caused by
mutations in the aldehyde dehydrogenase family 3, sub-
family A2 gene on 17th cromosome. Patients exibit highly
charecteristic bilateral, glistening yellow-white retinal dots
from the age of 1 to 2 years onward. We report on oph-
thalmological features of SLS in our 9 years old female
patient.
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hiptir3. iktiyositozis dogustan itibaren vardir ve hastala-
rin medikal tedavi icin bagvurmasinda baslica neden ol-
maktadir. Nérolojik bulgular genellikle ilk iki yil icerisin-
de gozlenmektedir.*

SLS hastalarinda retinal bulgularin yaninda genel-
likle myopi ve astigmatizma gérilmektedir.® Hastaligin
nadir gérilmesi nedeni ile ayirici tanisinda diger muaye-
ne bulgularinin degerlendirilmesi dnemlidir. Kesin tanisi
igin kromozomal analiz gereklidir. Bu calismamizda ¢o-
cukluk ¢aginin gec déneminde retinal bulgularin ortaya
cikhigr bir olgunun sunumu amaglanmigtir.
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Klinigimizde ekzotropya tanisi ile izlenen dokuz ya-
sindaki bayan hastanin sistemik hikayesinde konusama-
ma, desteksiz yUriyememe, ciltte kalinlasma ve pul pul
dsékilme, kuru cilt 6zellikleri, terleme azhigi, kigUk burun,
burun kéku basikligr ve dis gelisim bozuklugu mevcuttu.
Hastanin yizinde kuruluk, pul pul dékilme ve anteri-
or blefarit, el bileklerinde cilt kalinlagmasi, Ust ekstremite
de daha belirginlesen ciltte pul pul dékilme ve kserotik
plaklar ve dizlerde cilt kalinlagmasi gérilmekteydi (Resim
a-d). Alinan anamnezde ciltte olusan kalinlagmanin ve
kuru cilt &zelliklerinin dogustan itibaren mevcut oldugu
ve hastanin sik sik kagintisinin oldugu égrenildi. Hasta-
nin klasik mental retardasyon, spastisite ve iktiyozis tria-
di ile SLS olabilecegi digintldi ve daha énceki géz mu-
ayene bulgulari incelendi. Hastanin 3.5 yasinda iken ya-
pilan géz muayenesinde dilatasyon sonrasi fundus bul-
gulari ve én segment yapilarinin dogal oldugu ve kayma
bulunmadigi tespit edildi.

Hastanin 7.5 yasinda iken yapilan géz muayenesin-
de her iki gézde optik sinir normal olup, makilada pig-
menter degisikliklerin oldugu tespit edildi. Sikloplejili ref-

-

Resim 1A: YUz cildinde kuruluk, hafif dizeyde pullanma ve
anterior blefarit gérilmekte.

Resim 1C: Vicudun diger kisimlarina kiyasla kol ve 8n kolda
daha belirgin olan cilt kurulugu ve kserotik plaklar géril-
mekte.

raksiyon &lciminde her iki gézde kompoze hipermet-
rop astigmat (sag: +0.75, (+1.75a120), sol: +1.00,
(+2000.60) bulundugu ve sasilik muayenesinde de al-
ternan ekzotropya bulundugu ve gdzlik tedavisi verile-
rek kontrole cagrildigi 8grenildi.

Kontroline gelmeyen hasta 9 yasinda iken klinigi-
mize tekrar basvurdugunda yapilan muayenesinde has-
tanin mental durumu yeterli olmadigr icin her iki géz-
de 1sik obje takibi oldugu gérildu fakat gérme keskinli-
gi net olarak élcilemedi. Primer pozisyonda Krimsky tes-
ti ile yaklagik 10° kaymasi devam etmekteydi. Siklople-
ji ile yapilan refraksiyon 8lciminde refraksiyon kusuru-
nun éncekinden farkl olmadigi tespit edildi. Her iki géz-
de anterior blefariti disinda én segment yapilari dogald.
Fundus muayenesinde her iki gézde optik sinir ve retinal
damarlarin dogal oldugu, makilada ise simetrik olarak
cok sayida beyaz parlak renkli birikimlerin oldugu gérul-
di. Bu birikimler iki gézde de parafovea ile sinirli olup
diger retinal alanlarda gérilmedi (Resim 2 a,b). Hastaya
ayni g6zligUu kullanmaya devam etmesi tavsiye edilerek
sasilik birimine kontrol gind verildi.

te.

Resim 1D: Dizde cilt kalinlagmasi ve vicudun diger bélgelerin-
de de gérilen ciltte pul pul dékilmeler gérilmektedir.
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Resim 2: (a-b): Her iki gézde optik disk ve retinal damarlarin normal oldugu ve simetrik dagilim gésteren ¢ok sayida kiguk parlak
beyaz-sari gérinimli ve parafoveal alan digina tasmayan retinal kristaller gérilmektedir.

TARTISMA

SLS nadir gérilen otozomal resesif kaltimli bir has-
taliktir. Klasik triadi mental retardasyon, spastisite ve ikti-
yosizdir. Kaginti hastaligin en belirgin ézelliklerinden biri-
dir ve hastahgin ézellikle konjenital iktiyozis basta olmak
Uzere diger iktiyozis tiplerinden ayirici tanisinda degerli-
dir. Kagintinin muhtemel nedeninin |8kotrien B4 (LTB4)
metabolizma bozuklugu ve yikim Grinlerinin birikimine
bagl oldugu disintimektedir.®”

Yapilan calismalarda hastaliga 17p11.2 kromozo-
munda lokalize olan aldehid dehidrogenaz grup 3, alt
grup A2 (ALDH3AZ2) geninde olusan mutasyonun neden
oldugu tespit edilmigtir. ALDH3A2 geninde tanimlanmig
70 ten fazla mutasyon bilinmektedir.8 ilgili gende olusan
mutasyonlar yag asit aldehid dehidrogenaz enziminin,
ya§ alkol komponentinin, NAD+ oksido rediktaz enzim
kompleksinde fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir.
Bu enzim yag alkolleri, |6kotien B4, eter glikolipidler ve
sfingolipitler gibi temel yapi maddeleri metabolizmasin-
da rol oynamaktadir.2 Kutanéz ve nérolojik semptomla-
rin muhtemel nedeninin bu anormal lipidlerin membran-
larda birikmesine neden olan eikosanoid metabolizma
bozuklugu oldugu disintlmektedir.®

Hastaligin baslica géz bulgular retinada pigmenter
degisiklikler, retinal birikimler, gérme keskinliginde kisit-
lilik, nistagmus, myopi ve astigmatizmadir.”? bizim olgu-
muzda ise kompoze hipermetrop astigmat dikkati ¢ek-
mekteydi. Retinal birikimler, bilateral fovea ve parafove-
al cok sayida, daginik yerlegimli ve keskin sinirli dizensiz
beyaz-sari renkli parlak yapidadir. Parafoveal alanin di-
sindaki retinal alanlarda birikim gérilmemektedir.” Biri-
kimlerin en icteki retinal tabaklarda oldugu dustntlmek-
tedir. Makuler tutulumun SLS igin patognomonik bulgu
oldugu ifade edilmektedir.® Hastalarda genellikle kon-
joktiva, kornea, limbus, én kamera, lens optik disk ve re-
tina damarlarinda patoloji beklenmemektedir.? Yine kor-
nea tutulumunun olmamasi ile posterior korneal opasifi-
kasyon gérilen X'e bagh kaltim gésteren iktiyositozis ve
iktiyositozis vulgaris ile ayrimi yapilabilir.”

Makdaler birikimler yasla birlikte arhig gdsterirken
hastaligin siddeti ile arasinda korelasyon bulunmamig-
tir.% Literatirde su ana kadar bildirilen en erken maks-
lada birikim olan hasta 4 aylik bir kiz bebektir.? Hasta-
likta makuler tutulum sikh@r ile ilgili literatirde cesitli ve-
riler mevcuttur. Theile 1974'te 76 bireyden olusan SLS
hastalarinda %25 oraninda, Jagell'™® 1980’de 30 birey-
de yaptiklari calismada %100 oraninda retinal birikimle-
rin oldugunu, Willemsen? 2007'de 15 bireyde yaptiklari
incelemede sadece bir bireyde takipte 1 yil sonra retinal
birikim ile ttm vakalarda birikimin oldugunu bildirmis-
lerdir.?'® Hastalarin mental durumlarinin bozuk olmasi
muayenede giglige neden olmasi, hastaliktan sophele-
nilmemesi, retinal birikimlerin yagla birlikte daha belir-
gin bir hal almasi muayene esnasinda ¢ok belirgin ol-
mamasi makdler birikimlerin tespitinde gecikmeye ne-
den olabilir.

Hastalarda yapilan tetkiklerde genellikle normal
elektroretinogram ve elektrookilografi bulgular ve ya-
pilabilinen renkli gérme testinin normal olmasi beklenir.
Gérsel uyarilmig potansiyeller (GUP) ise genellikle etki-
lenmigtir. Patolojik GUP nedeninin makila tutulumu ya
da optik sinirde olugabilecek demiyelinizasyondan dolay:
olabilecegi dustintlmektedir.> Willemsen? yaphgr fundus
floresein anjiyografi incelemesinde makiler alanda reti-
na pigment epitelinde benekli hiperfloransin oldugunu
ve sizintinin olmadigini gézlemistir. Hiperfloresan alan
kristal birikimlerinin gézlendigi alani da iceren daha bu-
yik bir makiler alandir. Kristallerin floresan gérintiyi
engellemedigi gérilmusgtir.

Makilanin diger retinal alanlara oranla daha fazla
oksidatif strese maruz kaldigi ve bu nedenle birikimlerin
bu alanda oldugu disinilmektedir.” LTB4 yiksek akti-
vite gésteren proinflamatuar bir mediatérdir.® Yag asid
aldehit dehidrogenaz enzim inhibisyonu ile olusan meta-
bolizma bozuklugu nedeniyle LTB4 te olusan metaboliz-
ma bozuklugu, retinada yiksek oranda sentezlenen bu
maddenin birikmesine neden olmaktadir.® Artmig olan
LTB4 retinal dejenerasyonda artisa yol agmakta ve anor-
mal retinal patolojilere neden olmaktadir.®
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Hastaligin géz bulgular acisindan retinada kristal
birikimi yapan hastaliklarla ayirici tanisi yapilmalidir. Bu
hastaliklarin baslicalari; oksalozis, sistinozis, hiperorni-
temi gibi diger sistemik hastaliklar, tamoksifen, cantha-
xanthine, talk ve nitrofurantoin gibi ilaglarin kullanimi,
kalsifiye makiler druzen, idiyopatik parafoveal telenjiek-
tazi, Bietti kristalin distrofisi, uzun sire devam eden retina
dekolmani gibi bazi géz hastaliklar ve kalsiyum ve ko-
lesterol embolisidir.”

Hastaligin tanisi ve ayirici tanida gerekli olan bulgu-
lar igin iyi bir anamnez ve muayene gereklidir. Hastalarin
mental durumu iyi olmadigi icin gézdibi muayenesi gic-
lokle yapilabilmektedir. Olgumuzda da géroldigi gibi
retinadaki kristalin birikimler olgularda erken dénemde
gortlmese de takiplerde ortaya gikabilmektedir. Sinirli
bir alanda kristalin birikimi oldugu igin muayenede géz-
den kagmasi muhtemeldir. Hastaligin tanisinin kesinligi
icin yag asit aldehit dehidrogenaz enzim duzeyi ve kro-
mozom analizi gerekmektedir.
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