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OzZET

Cilt ve miikoz membranlarda hiyalin benzeri madde birikimi ile karakterize sistemik bir hastalik
olan lipoid proteinozisli (LP) dort olgunun g6z ve goz disi bulgularmin sunulmas: amaglanmistir.
Kapak kenarlarinda sislik, diizensizlik, gozlerde batma, yanma, ve kirpiklerde dokiilme gibi sikayetlerle
klinigimize basvuran dort hastamn oftalmolojik muayeneleri yapilarak hastalarin goz ve goz dist
bulgular: birlikte degerlendirilmistir. Hastalarin géz kapaklarimin kenarlart LP igin tam koydurucu
ozellikteki saydam papiillerle kapliydi. Ug olguda madarozis, iki olguda mevcut kirpiklerde yon
degisikligi, iki olguda gozyast kirilma zamamnda kisalik, ve bir olguda alt punktumlarda stenoz vardi.
Tiim olgularda ses kisikligi, ciltte papiiler ve hiperkeratotik lezyonlar, ve agiz mukozasinda nodiiller
izleniyordu. Ayrica, iki hastada psikiyatrik bozukluk, bir hastada temporal lob kalsifikasyonu mevcuttu.
Yanak mukozasi ve el derisinden alinan érneklerin histopatolojik incelemesi sonucunda klinik olarak
konmus LP on tamst kesinlesti. Iki olguda ii¢ aylik asitretin tedavisi sonrasinda cilt ve goz kapag
bulgularimin geriledigi goriildii. Goz kapaklarinda ortaya ¢ikan tam koydurucu papiiller ve diger goz
bulgularimin varligi nedeniyle LP, g6z hekimlerinin akilda tutmasi gereken sistemik bir hastaliktir. LP
tanmist konan hastalarda ¢ok cesitli goz bulgular: olabilecegi unutulmamali, ayrintili g6z muayenesi
mutlaka yapilmali ve hastalarin takibi diger birimlerle birlikte yiiriitiilmelidir.
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Ophthalmological Involvement in Four Patients with Lipoid Proteinosis

SUMMARY

The aim of this study is to present the ophthalmological and nonophthalmological features of four
patients with lipoid proteinosis, a systemic disorder characterized by hyaline-like material deposition in
skin and mucous membranes. Ophthalmological examination of four patients presenting with swelling
and irregularity on the lid margins, itching, burning, and loss of eyelashes was performed. Ophthalmo-
logical and other systemic signs were evaluated. Eyelid margins were covered with beaded eyelid
papules, pathognomonic for LP. Three patients were observed to have madarosis, two had misdirection
of lashes, two had short tear break-up time, and one case had stenosis of both inferior puncta. All
patients had hoarseness, papular and hyperkeratotic skin lesions, and nodules in the oral mucosa.
Psychiatric disorder was noted in two patients and temporal lobe calcification was detected in one.
Clinical diagnosis of LP was confirmed by histopathological examination of samples obtained from
buccal mucosa and hand. Skin and eyelid lesions were observed to regress in two patients after a three
month course of acitretin. Ophthalmologists should be aware of the pathognomonic eyelid papules and
other ophthalmological findings in LP. The possibility that a wide variety of ophthalmological signs can
exist in patients with LP requires a detailed examination and it is advisable that follow-up of these
patients be carried out in cooperation with other departments.
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Giris

Lipoid proteinozis (LP), ¢cok nadir goriilen, otozomal resesif ge-
¢igli, cilt ve miikoz membranlarda hiyalin benzeri madde birikimi
ile karakterize sistemik bir hastaliktir. “Urbach-Wiethe hastalig1”
veya “hyalinosis cutis et mucosae” olarak da adlandirilmaktadir.
LP’in ilk klinik bulgusu genellikle ses kisiklig1 olup, dogumdan ki-
sa siire sonra gelisir. LP’de sik goriilen diger bulgular; géz kapakla-
rimin kenarlarinda papiiller, deride kalinlagma, el, dirsek, diz, kal¢a
ve aksilla gibi mekanik travmaya acik bolgeler basta olmak iizere
viicudun degisik yerlerinde papiiller lezyonlar ve hiperkeratoz; fa-

renks, dil, yumusak damak, ve tonsillerde nodiiller, temporal loblar-
da kalsifikasyon, epilepsi ve psikiyatrik bozukluklardir.'” Patogno-
monik g6z kapag: lezyonlar1 ve ses kisikligimn bulunmasi hastali-
gin klinik tanisini kolaylastirmaktadir. Bu yazida g6z kapag: tutulu-
mu bulunan LP’1i dért olgunun oftalmolojik bulgularinin sunulmasi
amaclanmigtir.

Olgu Sunumlan

Olgu 1: Kirk yasinda bayan hasta klinigimize kapak kenarlarin-
da sislik ve diizensizlik, gézlerde batma, yanma ve kirpiklerde do-
kiilme sikayetleri ile bagvurdu. Hastanin gbérme diizeylerinin log-
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MAR esdegeri 0.0, g6z i¢i basinci dlgiimleri sagda 16 mmHg, solda
18 mmHg diizeyindeydi. Ust ve alt kapaklarm serbest kenarlarinda
¢ok sayida, balmumu renginde saydam papiiller mevcuttu (Sekil 1).
Konjonktivada nazalde hafif hiperemi, alt punktumlarda stenoz ve
alt kapaklarda madarozis izleniyordu. Oftalmoskopik ve gonyosko-
pik muayenesinde herhangi bir patoloji goriilmedi. Schirmer 1 testi
degerleri sagda 10, solda 12 mm; gézyasi kirilma zamam sagda 7
sn, solda ise 6 sn olarak &lgiildii. frrigasyonla nazolakrimal sistem-
de herhangi bir tikaniklik tespit edilmedi.

Sekil.l . Olgu 1'’in iist ve altfka;c‘zklarl.ndt.z' lipoid Iprotezrvz.bzzse ait saydam
papiiller ve madarozis.

Ozellikle gene, el, omuz, diz, bacak, ve topuklarda belirgin ol-
mak iizere viicudunun bir¢ok yerinde deri renginde, 1-5 mm c¢apli,
sert ve agrisiz papiiller izleniyordu. Hastada 6 ayliktan itibaren ses
kisikligi oldugu 6grenildi. Hastamn dili ¢ok sertti. Agiz mukozasi
yaygin nodiiler goriiniimdeydi.

Olgu 2: Kirk dort yaginda erkek hasta klinigimize kapak kenar-
larinda sislik ve diizensizlik, ve gézlerde batma sikayeti ile bagvur-
du. Hastanin diizeltilmig gérme diizeylerinin logMAR esdegeri 0.0,
g0z i¢i basinct Sl¢iimleri sagda 13 mmHg, solda 12 mmHg diize-
yindeydi. Ust ve alt kapaklarin serbest kenarlarini kaplayacak sekil-
de ¢ok sayida, balmumu renginde saydam papiiller ve iist kapaklar-
da madarozis mevcuttu. Meveut kirpiklerin ¢ogunun korneaya te-
mas etmemekle birlikte yon degistirdigi goriilda (Sekil 2). Oftal-
moskopik ve gonyoskopik muayenesinde herhangi bir patolojiye
rastlanmadi. Schirmer 1 testi degerleri sagda 15, solda 13 mm; goz-
yas1 kirilma zamam her iki gézde 9 sn olarak ol¢iildii. Irrigasyonla
nazolakrimal sistemde herhangi bir tikaniklik yoktu.
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Sekil 2: Olgu 2’de iist ve alt kapaklarin serbest kenari

sekilde ¢ok sayida, balmumu renginde saydam papiiller, iist kapaklarda
madarozis, ve kirpiklerin yon degistirmesi.

i;rlnl kaplayacak

Tipik papiiller 6zellikle ¢ene, boyun on yiizili, aksilla, gogiis,
sirt, el ve ayaklarda yogunlagmisti. Saydam papiiller yer yer birles-
me egiliminde olup, kabarik sari plak goriiniimiindeydi. Hastada
dogumdan itibaren ses kisikligi vardi. Agiz mukozasinda nodiiler
diizensizlik dikkati ¢ekiyordu. Hastanin bilgisayarli beyin tomogra-
fisinde saptanan temporal lob kalsifikasyonu ve EEG bulgulart ne-
deniyle Noroloji Klinigi’nde takip edildigi 6grenildi.

Olgu 3: Yirmi dokuz yasinda erkek hasta klinigimize kapak ke-
narlarinda diizensizlik sikayeti ile bagvurdu. Hastanin diizeltilmis
gbrme diizeylerinin logMAR esdegeri 0.0, goz i¢i basinci Sl¢iimleri
her iki gdzde 17 mmHg diizeyindeydi. Ust ve alt kapaklarin serbest
kenarlarinda ¢ok sayida saydam papiil izleniyordu (Sekil 3). Oftal-
moskopik ve gonyoskopik muayenesinde herhangi bir patolojiye
rastlanmadi. Schirmer 1 testi degerleri sagda 20, solda 23 mm; goz-
yas1 kirilma zamam sagda 16 sn, solda 20 sn olarak 6lciildii. Irrigas-
yonla nazolakrimal sistemde herhangi bir tikamklik saptanmadi.

Be o S
Sekil 3. Olgu 3’iin iist ve alt kapak kenarlar
papiillerle tutulumu.

Y gk
nin lipoid proteinozise 6zgii

Tipik papiiler lezyonlar hastanin en fazla sirt, el ve bacaklarinda
izleniyordu (Sekil 4a). Ciltte kalinlasma ve sertlesme vardi. Hasta-
daki ses kisikligi dogumdan beri mevcuttu. Dudaklarda ve dudak
bileskelerinde derin ¢atlaklar vardi. Hastanin dili ve agiz mukozasi
yaygin nodiillerle kapliydi (Sekil 4b). Hastanin psikiyatrik bulgulart
nedeniyle Psikiyatri Klinigi’nde takip edildigi 6grenildi.

Sekil 4a. Olgu 3. El sirtinda ozellikle travmaya agik eklem béolgelerinde ¢ok
sayida sert papiil, kalinlasma, ve epidermiste dokiilme.

Olgu 4: Otuz alt1 yaginda erkek hasta klinigimize kapak kenar-
larinda sislik ve kirpiklerde dokiilme sikayetleri ile bagvurdu. Has-
tanin gérme diizeylerinin logMAR esdegeri 0.0’di. Hasta goz ici
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basincinin Slgiilmesine izin vermedi. Ust ve alt kapaklarm serbest
kenarlarinda birlesik goriiniimlii ¢ok sayida papiil ve alt kapaklarin
i¢ ve dis kisimlarinda madarozis izleniyordu. Mevcut kirpiklerin
¢ogu yon degistirmisti (Sekil 5). Oftalmoskopik ve gonyoskopik
muayenesinde herhangi bir patoloji yoktu. Schirmer 1 testi degerle-
ri sagda 18, solda 15 mm; g6zyas1 kirllma zamani sagda 10 sn, sol-
da 13 sn olarak dl¢iildii. frrigasyonla nazolakrimal sistemde herhan-
gi bir tikaniklik bulunmadi.

Sekil 4b. Olgu 3. udklarda e dudak bileskelerinde derin ¢atlaklar, dil ve
agiz mukozasinda yaygin nodiiller.

- 3 7. e

Sekil 5. Olgu 4’iin iist ve alt kapaklarinin serbest kenarlarinda birlesik
goriintimlii ¢ok sayida papiil, alt kapaklarin i¢ ve dis kisimlarinda
madarozis, mevcut kirpiklerde yon degisikligi.

i g 1A 0= Pl ey -

Sekil 6. Olgu 2'nin l sr.nndan.alzn‘an.cilt orneginin hi:vt(;lojik gﬁrﬁnﬁmﬁ.
Epitel altinda tiim papiller dermisi doldurmus, homojen, eozinofilik, hiyalin
benzeri madde birikimi (HE, x100).

Hastanin dirsekleri yogun hiperkeratotik lezyonlarla kapliydi.
Hastanin el sirti, kol, bacak, ve genital bolgelerinde papiiler lezyon-
lar izleniyordu. Hastada dogumdan beri ses kisikligr mevcuttu. Has-
tanin psikiyatrik bulgulart nedeniyle Psikiyatri Klinigi’nde takip

Sunulan 4 olgudan ilk 3’ kardes olup, diger iki kardeste LP’e
ait bulgular olmadigi, anne ve babalarinin birinci derece akraba ol-
dugu 6grenildi. Dordiincii olgu da anne ve babasinin birinci derece
akraba oldugunu ve diger ii¢ kardesinde LP bulgular1 olmadigini
belirtti. Hastalarin hepsinde dogustan beri var olan ses kisikligr ile
ag1z cevresi ve agliz mukozalarindaki lezyonlardan dolayr kulak bu-
run bogaz konsiiltasyonu istendi. Konsiiltasyon sonucunda, hastala-
rin ek olarak farenks ve larenkslerinin de benzer lezyonlarla kapli
oldugu, ses tellerinde kalinlagma oldugu 6grenildi.

Hastalarin yanak mukozasi ve el derisinden alinan 6rneklerin
histopatolojik incelemesi sonucunda epitel altinda tiim papiller der-
misi dolduran, 6zellikle damar g¢evrelerinde kalin bir tabaka olustu-
ran, homojen, PAS pozitif ve diyastaza direngli hiyalin benzeri eo-
zinofilik madde birikimi oldugu goriildii (Sekil 6). Epidermiste hi-
perkeratozis, papillomatozis, diizensiz akantozis, ve iist tabakalarda
kaba keratohiyalin graniilleri vard:. Klinik olarak konmus LP 6n ta-
nisi, histopatolojik inceleme ile kesinlesti. Sikayet ve bulgularin da-
ha fazla oldugu olgu 1 ve 2'ye hidroksipropilmetilsellilloz yapay
g6zyas1 damlalar1 ve 25 mg/giin dozunda asitretin tedavisi baglandi.
Ug aylik asitretin tedavisi sonrasinda cilt ve gdz kapagi bulgularmnin
geriledigi goriildii. Tedaviyle iliskilendirilebilecek herhangi bir yan
etkiye rastlanmadi. Diger iki hastamz cilt ve goz kapagi lezyonlari
i¢in heniiz bir tedavi istemediklerini belirttiler.

Tartisma

Lipoid proteinozis ilk kez Urbach ve Wiethe tarafindan 1929
yilinda tanimlanmis, deri ve mukozalarda hiyalin benzeri madde bi-
rikimi ile karakterize, nadir goriilen, otozomal resesif ge¢isli siste-
mik bir hastaliktir.'® Giiniimiizde LP’in ECM1 genindeki mutas-
yonlardan kaynaklandig1 kabul edilmektedir.* Heniiz ECM1’in go-
revi kesin olarak bilinmemekle birlikte, kollajen ve diger mole-
kiillerin baglanmasi, epidermis farklilagmasi ve damar olusumunda
diizenleyici rol oynadigima inanilmaktadir.**

Ses kisikligr genellikle ilk bulgudur ve hastalarin biiyiik ¢ogun-
lugunda yasamun ilk aylarinda ortaya gikar.>® Ses kisiklig1, larenks
mukozast ve vokal kordlarin tutulumuna bagh olup, ilerleyici ka-
rakterdedir. Larenks tutulumuna bagli solunum yollarinda tikaniklik
da ortaya ¢ikabilir. Tikaniklik bazen trakeotomi gerektiren boyut-
larda olabilir ve LP’in yasamu tehdit ettigi bildirilen tek komplikas-
yonudur.*” ilerleyen yillarda farenks, dil, yumusak damak, agiz mu-
kozas1 ve dudaklarda da sari-beyaz renkte birikimler ve yaygin no-
diiller goriiniim ortaya ¢ikmaktadir. Dil biyiiyerek ¢ok sert bir hal
alabilir; dudaklarda derin gatlaklar goriilebilir. Cilt genel olarak ka-
lin ve sert olabilir. Viicudun bir¢ok yeri balmumu renginde, ¢ok sa-
yida sert papiil ve nodiille kaphidir. Ozellikle gene, el sirti, aksilla,
dirsek, kalca, diz, ve ayaklar gibi travmaya agik olan yerlerde hiper-
keratoz ortaya cikabilir ve bazen abartili bir hal alabilir. Ciltte kii-
¢iik travmalar ve siirtiinme sonucunda nedbelesme siktir. Tekrarla-
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yict nitelikte parotis ve submandibiiler bez enflamasyonu, dis ano-
malileri, dilde ve frenulumda kisalik goriilebilir.>® %50-75 olguda
temporal loblarda veya hipokampusta ¢ift tarafli, simetrik kalsifi-
kasyonlar bildirilmistir.” Kalsifikasyonlarla iliskili veya iliskisiz
epileptik ve psikiyatrik bulgular ortaya ¢ikabilir.*'* Ses kisiklig1
ve deri bulgular1 LP’de ¢ok sik olmakla birlikte, bu bulgularin
goriilmedigi veya 6n planda olmadig: atipik olgular da bildirilmis-
tir."!

LP’in en kolay taninan tipik lezyonu, gbzkapaklar1 boyunca di-
zilmig, genellikle birlesik goériiniimlii, balmumu renginde saydam
papiillerdir.>*® Hastalarin %50’sinde goriilebilen bu kapak lezyon-
lar1 LP’ye 6zgii ve tam koydurucu kabul edilmektedir.>*'!"'* Kapak
kenarlarinin tutulumu kirpiklerin kaybina veya yon degistirmesine
yol agabilir; g6zyas1 bozukluklar1 ve kornea {ilserine kadar ilerleye-
bilen okiiler yiizey degisiklikleri ortaya ¢ikabilir.*'? LP’de kapak
kenarlarindaki tipik papiiller disinda, kuru g6z sendromu, trikiyazis,
distikiyazis, madarozis, kaglarda dokiilme, punktum stenozu, korne-
al ve konjonktival infiltratlar, korektopi, iris ve trabekulumda hiya-
lin benzeri madde birikimi, sekonder glokom, makiilada dejeneras-
yon, retinada graniiler degisiklikler, eksiidasyon, ve retinal driizen
goriilebilecei bildirilmistir,'*'*'

LP’li hastalarda gerek gozkapaklarindaki patognomonik lez-
yonlar, gerekse goz dis1 bulgular hastaligin kolay taninmasina yar-
dimer olmaktadir. Hastalar genellikle ses kisikligr ve deri bulgulari
ile doktora bagvurmaktadir. Bu yiizden, LP’li hastalara daha ¢ok
dermatoloji ve kulak-burun-bogaz literatiiriinde rastlanmakta olup,
oftalmoloji literatiiriinde bildirilen az sayida olgu vardir. Bunun ya-
ninda, nadiren ilk olarak goz bulgulari ile g6z doktoruna basvuran
hastalar da bildirilmistir.'"'> LP, gézde rahatsiz edici bir goriiniim
olusturmasinin yanisira, birgok g6z bulgusuna ve kornea {ilseri gibi
ciddi komplikasyonlara da yol agabileceginden goz hekimleri tara-
findan akilda tutulmalidir. LP sistemik bir hastaliktir ve hastaligin
seyri sirasinda birgok sistemi ilgilendiren rahatsizliklar, hatta nadir

de olsa hayati tehlike yaratacak durumlar ortaya ¢ikabilmektedir.
Bu yiizden, LP’li bir hastaya dogru taninin konmasi ve ilgili bolim-
lere yonlendirilmesi 6nemlidir.

LP’nin tedavisi i¢in bir¢ok farkli ilag ve yontem denenmistir.
Tk tamimlanmasindan bu yana denenen tedaviler arasinda oral ste-
roidler, oral dimetil siilfoksit (DMSO), lezyon i¢ine heparin uygula-
masi, klorokin fosfat, etretinat, D-penisilamin, dermabrazyon, kim-
yasal soyma, blefaroplasti ve vokal kordlar ile g6z kapagindaki pa-
31619 po.

senthal ve ark. g6z kapaklar1 LP’e ait tipik papiillerle kapl bir has-

piillere karbondioksit lazer uygulamas: yer almaktadir.

taya karbondioksit lazer uygulayarak iki ay sonunda goz kapaklari-
nin tamamen normal goriiniime kavustugunu bildirmislerdir.'® Gii-
niimiizde ECM1 genindeki mutasyonlarin tanimlanabilmesi, rekom-
binan ECM1 proteini ve somatik gen tedavisi gibi daha kalic1 ve
kesin tedavi yontemlerini de giindeme getirmistir.*

Asitretin, psoriyazis ve keratinizasyon bozukluklarinin sempto-
matik tedavisinde kullanilan monoaromatik bir retinoiddir. Asitretin
tedavisine bagl olarak agiz kurulugu, susuzluk hissi, bas agrisi, kas
ve eklem agrilari, gece gérme bozuklugu, ve sa¢ dokiilmesi gibi yan
etkiler goriilebilmektedir.” Biz de cilt ve gbz kapagi bulgularimin
belirgin oldugu ilk iki hastamiza 25 mg/giin dozunda asitretin teda-
visi uyguladik. Ug aylik asitretin tedavisi sonrasmda herhangi bir
yan etki gelismeksizin cilt ve goz kapag1 bulgularinin tatmin edici
diizeyde geriledigini gordiik.

LP tanist alan bir hastanin takibi bir¢ok birimin igbirligini ge-
rektirmektedir. G6z kapaklarinda ortaya ¢ikan tan1 koydurucu pa-
piiller, diger g6z bulgularmin varligi, hastalarin bazen ilk géz dok-
toruna bagvurabilmeleri, ve ciddi komplikasyonlara da yol agabil-
mesi nedeniyle LP, goz hekimlerinin akilda tutmas: gereken bir
hastaliktir. LP tanisi konan hastalarda ¢ok ¢esitli géz bulgulari ola-
bilecegi unutulmamali ve ayrintili goz muayenesi mutlaka yapilma-
lidir.
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