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OZET: Sjdgren-Larsson sendromu konjenital iktiyozis, mental retardasyon, spastik dipleji veya tetrapleji ile karakterize otozomal resesif gegis gdsteren nadir bir hastaliktir.
Cesitli gbz ve dis bulgulan, iskelet sistemi anomalileri ve epilepsi de bu sendromda bulunabilmektedir. Anormal yag asidi profili, lipid metabolizmasindaki bir bozuklu-
gun bu sendroma yol aggini digindirmektedir. Bu galismada, ender rastianmasi ve bir ailede birden fazla bireyde birden gdrillmesi nedeniyle Sjogren-Larsson
sendromiu 3 kardes olgu sunulmus, ayrica olgular histopatolojik ve ultrastriktirel olarak da degerlendirilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Sjbgren-Larsson sendromu, hiperkeratoz, ultrastriktir

SUMMARY: SJIOGREN LARSSON SYNDROME IN THREE SIBLINGS: A CLINICAL, HISTOPATHOLOGICAL AND ULTRASTRUCTURAL STUDY. Sjdgren-Larsson
syndrome is a rare autosomal recessive disorder characterised by congenital ichythyosis, mental retardation, spastic di or tetraplegia. In addition, there may also be
epilepsy and skeletal, dental, and retinal changes. An abnormal fatty acid profile suggests that an abnormality of lipid metabolism may cause the disorder. Because
this syndrome is a rare one, and we observed the syndrome in 3 siblings in one family, our cases are reported and also examined histopathologically and ultrastructu-

rally.
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GIRIS

Sjégren-Larsson sendromu (SLS) otozomal resesif ge-
cis gosteren, konjenital iktiyozis, mental retardasyon, spas-
tik dipleji veya tetrapleji ile karakterize, tabloya korneada
ylzeyel punktat epitelyal erozyonlar, fundusta parlayan be-
yaz noktaciklar (glistening dots), blefarit, konjunktivit, kisa
boy, epilepsi, kifoskolyoz, aminoasidiri, simian ¢izgisi varli-
g1 ve dis anomalilerinin de eslik edebildigi ender rastlanan
bir sendromdur (1-3).

Aileleri tarafindan yiiriyememe, konusma gigligd, deri-
lerinde kalinlasma ve soyulma yakinmalari ile kurumumuza
basvuran 3 kardes SLS olgusu; bu sendroma ender rastlan-
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masi ve bir ailede 3 gocukta birden gérilmesi nedeniyle su-
nulmustur.

OLGULAR

OLGU 1: 11 yasinda, kiz hasta. Anne-baba akrabaligi
yok. Agirlik: 23.5 kg (%3 persantilin altinda), boy: 127 cm
(%3 persantilin altinda). Normal dogumdan kisa siire sonra
tum vicutta kizariklik ve soyulma baglamig. Daha sonra
yaygin deri kurulugu, deride kalinlasma ve soyulma olug-
mus. Ydriyemiyor, 5 yildan beri sadece oturabiliyor ve si-
rinebiliyormus. Tam olarak konugamiyor, sadece birkag ke-
lime sdyleyebiliyormus 8 yasinda saglikh bir kiz kardesi var.
Bir kiz kardesi 2 yasinda ve bir erkek kardesi 16 glinlikken
bilinmeyen nedenlerle 8lmis.

Dermatolojik Muayene: Tum vicut derisinde yaygin
kuruluk, lamellar deskuamasyon, fleksural bélgelerde, bo-
yunda ve govdenin ist kisminda daha belirgin olmak izere
hiperkeratoz. Palmar hiperlinearite ve bilateral simian ¢izgi-
si ve palmar hiperkeratoz mevcut.

Norolojik Muayene: 1Q (Intellectual quality): 20. Yiirl-
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Resim 1. 11 yagmdaki kiz kardegin gévde ve kollarinda (a); 5 yasindaki kiz kar-
desin de bacaklannda (b), yaygin biperkeratoz, kserozis vedeskuamasyon izle-

niyor.

yemiyor, kollarinin yardimiyla ayaklarini gekiyor. Sadece
bacak hareketleri yok, yerde sirinebiliyor. "Anne, baba, su"
gibi basit kelimeler diginda konugamiyor. Idrar ve gaita in-
kontinans! yok. Kas tonusu artmig. Ust ve alt ekstremiteler-
de derin tendon refleksleri belirgin derecede canl. Klonus
bilateral pozitif. Babinski refleksi bilateral negatif. Ayrica

pes planus ve club foot deformitesi mevcut. Kalkaneus be-
lirgin. Her iki ayakta 2. parmak 3. parmagin izerine binmis.
Epilepsi 6ykisu yok.

Goz Muayenesi: Fundusta parlayan beyaz noktaciklar.
Foveada pigment kaybi.

EEG: Normal, Bilgisayarl beyin tomografisi (BBT): Nor-
mal, Serebral manyetik rezonans (NMR): Posterior fossa
normalden kiguk.

OLGU 2: 5 yasinda, kiz hasta. Agirlik: 13 kg (% 3-10
persantil), boy: 97 cm (%3 persantilin altinda). Biylk kiz
kardegle benzer dermatolojik ve nérolojik bulgular mevcut.
IQ: 25.

Goz Muayenesi: Foveada pigment kaybi.

EEG: Santral bdlgelerde aktif epileptiform anomali,
BBT: Beyaz cevherde, centrum semiovale diizeyinde dismi-
yelinizasyon ile uyumlu olabilecek bilateral hipodens alanlar
mevcut, Serebral NMR: Parsiyel empty sella; beyaz cevher-
de periventrikller dismiyelinizasyon.

OLGU 3: 2.5 yasinda, erkek hasta. Agirhk: 12 kg (%25
persantil), boy: 93 cm (%50-75 persantil). Biyik kiz kar-
desle benzer dermatolojik ve nérolojik bulgular mevcut.
Farkl olarak tutunarak ytriyebiliyor. 1Q: Degerlendirileme-
di.

Goz Muayenesi: Fundusta diffiiz hipopigmentasyon.

EEG: Normal, BBT: Normal, Serebral NMR: Parsiyel
empty sella; posterior fossa normalden kigik.

Yapilan idrar incelemelerinde aminoasidiri l¢ olguda
da tesbit edilemedi.

PATOLOJI

Olgularin sirt bélgeleri iktiyoziform derilerinden alinan
punch biyopsi materyallerinin histopatolojik incelemesin-
de; yiizeyde belirgin hiperkeratoz, parakeratoz ve papilla-
matozis gdsteren akantotik gok kath yassi epitel izlendi.
Graniiler hiicre tabakasinda hafif kalinlasma ve
papiller dermisde artmis sayida yer yer gevre-
lerinde lenfoplazmasiter infiltrasyon gdzlenen
dilate ve hiperemik kapillerler dikkati ¢ekti (re-
sim 3).

Ultrastriiktiirel incelemede graniler hiicre ta-
bakasinda hicrelerde intrasitoplazmik anormal
lamellar inkliizyonlar dikkati gekti. Hicreler igin-
de periferik sitoplazmanin tonoflamentlerden fa-
kirlestigi izlendi ve disintegre tonoflamentlerin
yer yer gruplastigi goriildd. Mitokondrilerin sayi-
ca artmis oldugu ve nukleuslar gevresinde yer-
legsme egilimi gosterdigi izlendi. Graniler tabaka-
dan asagiya dogru inildiginde hicrelerde inter-
selliiler desmozomal plate'lerin yer yer kayboldu-
gu gozlendi (Resim 4-6).

Klinik, histopatolojik ve ultrastriiktirel bulgu-
lar dogrultusunda olgular SLS olarak degerlendi-
rildi.

TARTISMA

Bu sendromun tanmimlanmasindan bugiine
; dek yaklasik 200 olgu bildirilmigtir. Olgularin ¢o-
gu Isveg'ten olup, bu tlkenin kuzeyinde insidans 2.7-10.2/
100.000 olarak bulunmustur (4).

Cogu hastada iktiyozis dogumda veya dogumdan kisa
bir sire sonra ortaya gikar ve lameller iktiyozise benzer.
Sag ve tirnaklar genellikle tutulmaz (2). sendromda nérolo-
jik bulgu olarak; siddetli spastisite, alt ekstremitelerde pare-
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zi, mental retardasyon, kuvvet kaybi ve epilepsi
bulunabilmektedir. Norolojik tutulum 4-30. aylar-
da kendisini gdsterir ve cocukluk caglarindaki
dipleji tetraplejiye ilerleyebilir (1,5). Narolojik bul-
gular ve mental retardasyonda puberteden son-
ra ilerleme olmaz. SLS'lu hastalarin bilgisayarl
beyin tomografilerinde dzellikle frontal lobda be-
lirgin olmak Gzere beyaz cevherde yama tarzin-
da hipodens alanlar saptanmigtir (5). Yapilan
otopsilerde; kortikospinal ve vestibulospinal trak-
tuslarda belirgin atrofi, frontal lob atrofisi ve
santral motor néron sisteminde ilerleyici dejene-
ratif bozukluk izlenmistir (6). Fiziksel kisitliliklar
nedeni ile hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlara
egilim vardir ve ¢ogu hastanin yasam siresi
normalin yarisi kadardir. Olgularin 1/3'inde, reti-
nada foveal ve parafoveal bélgelerde sirkiler
yapili parlayan beyaz noktalar (glistening dots)
saptanmis ve bu noktalarin retinal pigment epi-
telindeki bozukluktan kaynaklanabilecegi belirtil-
mistir (7).

Bizim her G¢ olgumuzda da lamellar iktiyozis,
mental retardasyon ve dipleji mevcuttu. Sadece
11 yasindaki kardeste fundusta "glistening dots"
saptandi. Diger iki kardeste ise fovea'da hipopig-
mentasyon izlendi. Dermatolojik muayenede ikti-
yozisin yanisira tim olgularda palmar hiperlinea-
rite ve simian cizgisi saptandi. Ayrica ilging ola-
rak 2.5 ve 5 yasindaki kardeglerde NMR bulgu-
su olarak parsiyel empty sella varligi dikkati ¢gek-
ti. Olgularin bu yénden incelenmeleri, elde edi-
len bulgularin degerlendiriimesi ve yorumu halen
devam etmektedir. Kardeglerde aminoasidlri
saptanmadi.

Isik mikroskopik incelemede; iktiyoziform de-
ride akantozis, papillomatozis ve hiperkeratozis,
grandler hiicre tabakasinda kalinlagma, tst der-
miste yuvarlak hiicre infiltrasyonu ve vaskiiler di-
latasyon izlenmektedir. Elektron mikroskopik in-
celemede ise, hem iktiyoziform hem de normal
deride epidermisin boynuzsu hiicrelerinin sitop-
lazmalarinda anormal lamellar veya membranéz
inkliizyonlar izlenmistir. Ayrica, iktiyoziform deri-
deki epidermal bazal hiicrelerde mitokondri sayi-
sinda artis ve golgi cisimciklerinde belirginlesme

Resim 2. Olgn 1; Foveada belingin pigment kayln ve parlayan beyaz noktaciklar
(glistening dots).

Resim 3. Epidermisde akantozis, papillomatozis ve bi-
perkeratozis; subepidermal kapillerlerde dilatasyon ve
gevrelerinde monontikleer biicre infiltrasyonu izlen-
mektedir. a: Olgu 1; b: Olgu 2; (HEE,x200).

Resim 4. (a) Stratum spinosum keratinositlerinde des-
mozomal plate’lerin kayb izleniyor (Olgu 1; x8500),
(b) Ust graniiler tabaka biicrelerinin retikiiler karak-
terde KH materyal ile dolu oldugu, agagiya dogru inil-
dik¢e KH granitillerinin lamellar kictik yigimmlar balinde
biriktigi goriiliiyor (Olgu 2; x12500). (Uranyl acetate-
lead citrate)
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Resim 5. (a) Buiyiik biiytitmede graniiler tabaka bicrelerinde lamellar KH gra-
niilleri gozleniyor. Tonoflamentler azalmigtir (c: Olgu 2:x45.000). (b) Dejenere

Bu sendromda ortaya g¢ikan biyokimyasal
ve metabolik defekt kesin olarak bilinmemekte-
dir. Ancak deri fibroblast kiltiirlerinde ve perife-
rik kan I6kositlerinde yag alkoliiniin yag asidine
oksidasyonundan sorumlu yag alkoli olan
NAD + oksidorediiktaz enziminde eksiklik sap-
tanmigtir. Biriken yad alkoli veya metabolik
urinlerinin, su tutucu fonksiyonu olan epider-
mal lipid bilesimini degistirerek, patogenezde
rol oynayabilecegi 6ne sirilmastdr (9).

SLS'nun prenatal tanisi fetal deri biyopsi 6r-
neginin histopatolojik incelemesi ile konabil-
mektedir. Ancak amniosit kiltirlerinde yag al-
kold: NAD + oksidorediiktaz enzim aktivitesinin
saptanmasi ile SLS tanisi hem daha erken (19.
hafta) konabilmekte hem de bu yontem hasta
igin daha az invaziv ve gebeligin erken sonlan-
dinimasi istendiginde daha az travmatik olmak-
tadir (14). SLS'lu bazi hastalarda orta zincirli
yag asitleri iceren yagdan fakir diyet ile klinik
diizelme gézlenmistir. infant déneminde basla-
nan diyetin norolojik semptomlara etkisi bilin-
memektedir (15).

keratinositler arasinda interselliiler beterojen lipid damlaciklan (L) géniliiyor

(Olgu 2;x8500). (Uranyl acetate-lead citrate)

gozlenmektedir. Bu o6zellik ile birlikte, keratini-
zasyonun spinal tabakadan granuler tabakaya
yogunlasmasi, palmoplantar keratoderma (PPK)
olgularindaki birgcok gézleme paraleldir (8). An-
cak mevcut caligsmalarda (8,9). keratohyalin
(KH) grandllerinin ince yapi morfolojileri esas
alindiginda, ust graniler tabaka hicrelerinde yo-
gun olarak gézledigimiz retikiler gérinimli KH
graniilleri, daha asag: tabakalardaki kigik la-
mellar karakterleri ile, Thost-Unna sendromu ve-
ya Mal de Meleda olgularindaki "heterojen/
komposit" KH graniillerine benzerlik gdsterme-
mektedir. Gézlemlerimiz, Keratoderma Climacte-
rium sinifina giren olgularda da gozlenen, "hete-
rojen"; veya epidermolitik PPK olgularindaki "yu-
varlak, globuler/kompozit" KH yapilarina da uy-
mamaktadir. Buna karsin, semptomatik PPK igin
tanimlanan yogun ve lamellar KH yapilarina
benzerlik gdstermektedir. Biyik biiylitmelerde
gozledigimiz membran dizensizlikleri, iktiyozi-
form deride Ito ve ark.nin (8), SLS i¢in tanimladi-
g1 diizensizlik benzeridir; ancak iizerinde yogun-
lukla durulan intrasitoplazmik membranéz veya
lamellar yapilar, bizim galismamizda tanimlanan
yapisal karakterde olmaktan ¢ok igleri heterojen
yapi gosteren lipid damlalarini animsatmistir. Di-
ger herediter PPK olgularinda da goézlenen, stra-
tum corneumda st graniler tabakada tamimlanan lipid
damlalan ile; olgularimizda saptanan madde birikimi yapi-
sal ozellikleri benzerligi dikkat gekicidir. Bu bulgu, X'e baglh
iktiyozisde steroid silfataz eksikligi géz 6niine alindiginda
(10,11), kolesterol siilfat gibi substratlarin stratum corne-
umda birikimi (12,13) ile uyumludur kanisindayiz. SLS ol-
gularindaki abnormalitenin de, lipid metabolizmasindaki de-
fekt ile iliskili olabilecegi vurgulanmaktadir (8,9). Bu dogrul-
tuda biz de, graniler tabaka keratinositlerinde biriken
membrandz yapilarin lipid yapida tabakalar olduklarini,
icerdikleri maddelerin de kolesterol ve/veya serbest yag
asitleri olabilecegini diisiinmektéyiz.

Resim G*. (a) Biiyiik biiyiitmede wniikleusu bir tarafa itilmis degenere graniiler
tabaka biicrelerinde membran ile cevrili vezikiiler karakterde lipid yigmlart (L)
(Olgu 3:x45000). (b) Graniiler tabaka biicrelerinin bir kismnda, niikleuslar(n)
cevresinde sayica artmig mitokondriler(m) ile KH graniilleri dikkati cekiyor (Olgu
3;x45000). (Uranyl acetate-lead citrate)
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