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Lipoid Proteinosis Epilepsi Birlikteligi*
The Association of Lipoid Proteinosis with Epilepsy
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0zet

Lipoid proteinosis (LP) otosomal resesif gegisli deri ve mukdz membranlarda hiyalin benzer madde depolanmasi ile karakterize
nadir gdriilen metabolik bir hastaliktir. LP'nin ses boguklugu, g6z kapadinda tomurcuklanmis papuler lezyonlar ve intrakranial
kalsifikasyon olmak {izere ii¢ tane kardinal bulgusunun oldugu belirtilmektedir. Kendini bildi bileli ses boguklugu; bedeninin
dedisik yerlerinde ortaya ¢ikan yaralarin (yiiz, kalca, sirtta) iyilestikten sonra iz birakmasindan ve dért yasindan beri olan
bayilmadan yakinan 20 yasindaki erkek hastanin anne ve babasi ikinci dereceden akrabaydilar. Babasinin kuzeninde de benzer
cilt yakinmalari vardi. Hastanin frontal bdlgede skuamik, gévde ve sirtta hiperpigmente makuler postinflamatuar hiperpigmente
lezyonlar vardi. Kranial MR incelemesinde sol paryetal bdlgede sulkal yapilarinda farklilik (polimicrogyria), frontal bélge deri
punch biyopsi incelemesinde epidermisin hemen altinda hafif derecede kabarikliga sebep olmug homojen soluk eozinofilik
materyal, retikiiler dermiste keratinize materyal ve kil saftina karsi gelismis yabanci cisim tipi graniilom odaklari bulunan LP
tanisi konuldu. Oykiisiinde seste bogukluk, deri lezyonlar gibi tipik bulgulari olan epilepsi hastalarinda oldukca nadir rastlanmakla
birlikte lipoid proteinosis akla gelmelidir.

Summary

Lipoid proteinosis (LP) is an autosomal recessive rare metabolic disease characterized by hyaline-like depositions in the skin
and mucous membranes. It has been reported that LP has three cardinal symptoms, namely hoarseness of voice, budding papular
lesions on the eyelids and intracranial calcifications. The patient presented here was a 20 year old male has been having a
hoarseness of voice and ulcerating wounds on different parts of body which left scars for a long time. He also complained from
seizures since he was four. His mother and father were second degree relatives . A cousin of his father also had similar skin
lesions. On examination, the patient had squamic lesions on face and hyperpigmented macular post-inflammatory hiperpigmented
lesions on his body and shoulder. Cranial MR investigation revealed sulcal variation on the left parietal region (polymicrogyria).
Skin punch biopsy on the frontal region showed eosinophylic material causing mild swelling just below epidermis and keratinized
material in reticular dermis plus foreign body reaction type granuloma foci formation against the hair shaft. A diagnosis of
lipoid proteinosis was made. Although, rare, a diagnosis of LP must be remembered in epilepsy patients with typical findings
like a history of hoarseness of voice and papular skin lesions.

Lipoid proteinosis (LP) ¢ok nadir olarak gdériilen, her iki
cinsiyetinde etkilendigi ilk defa 1929 yilinda Urbach ve
Wiethe tarafindan tanimlanan, otozomal resesif gecis gdsteren,
non-inflamatuar, hyalin benzeri bir glikoproteinin deri, mukoza
ve diger organlarda progresif olarak birikmesiyle ortaya ¢ikan
bir hastaliktir. Tipik olarak klinik belirtiler ilk olarak erken

Anahtar kelimeler: Lipoid proteinosis, epilepsi, ses boguklugu
Key words: Lipoid proteinosis, epilepsy, hoarseness of voice

15, TSK Askeri Tip Kongresi’‘nde sunulmustur (31 Mayis - 02 Haziran 2006, Ankara)

cocukluk déneminde ses boguklugu olarak ortaya cikar daha
sonra sivilce benzeri ve akneiform skarlarla, deri ve diger
mukdz membranlarin infiltrasyonu ve kalinlagmasi olarak
ortaya ¢ikar.! Klasik LP’nin 3 tane kardinal bulgusunun
oldugu belirtilmektedir; ses boguklasmasi, g6z kapaginin
tomurcuklanmis paptiler lezyonlari (moniliform blefarosis)
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ve intrakranial kalsifikasyonlar. Norolojik ve psikiyatrik
belirtiler epilepsi, bellek kayiplari, sosyal ve davranissal
degisiklikler, paranoid belirtiler, mental retardasyon ve
saldirganlik olarak ortaya gikmaktadir.2 Burada LP ve epilepsi
birlikteligi olan bir olguyu bildiriyoruz.

Olgu

20 yasindaki hasta kendini bildi bileli ses boguklugu; bedeninin
degisik yerlerinde ortaya ¢ikan yaralarin (yliz, kalga, sirtta)
iyilestikten sonra iz birakmasindan ve bayiimadan yakiniyordu.
Bayilmalarinin ise 4 yasindan beri 6-7 kez olan ve yakinlarinin
ifadesine gére biling kaybinin ardindan 1-2 dakika stren kol
ve bacaklarda kasilimalar, ardindan 30 dakika kadar siiren
halsizlik ve etrafindan kopukluk oluyormus. Bayilmalari
yorgun ve uykusuz oldudu dénemlerde artiyormus. Anne ve
babasi 2.dereceden akrabaydilar (hala-dayi gocugu). Annesinin
kendisine 6,5 aylik hamile oldugu sirada sol tarafindan felg
gecirdigi, sonradan sol kolunu agamadigi ve ylriimesinin
aksak oldugu, zaman zaman bayiimalarinin oldugu ve tedavi
olarak karbamazepin kullanma dykisi vardi. Hastanin
soyge¢misi sorgulandiginda babasinin kuzeninde de benzer
cilt yakinmalari vardi. Olgunun ndrolojik muayenesi normaldi
ve mental gerilik yoktu. Dermatolojik muayenesinde; frontal
bolgede yaygin olmak iizere yer yer skuamik (resim 1),

Resim 1. Olgunun frontal bdlgesindeki yaygin skuamik lezyonlar.

gévde ve sirtinda yer yer makuler postinflamatuar
hiperpigmentasyonla uyumlu, gluteus maksimus lizerinde
akneiform tarzda lezyonlar, intergluteal alanda eritemli
zeminde plrilan akinti ve Gizeri skuamli ve géz kapaklarinin
Uzerinde inci gorinimli papller lezyonlar izleniyordu (resim
2).
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Resim 2. Lipoid proteinosisin klasik bulgularindan olan inci gérinimli

papller lezyonlar olgunun her iki g6z kapaginin lizerinde izlenmekte.

Ayrica Ust ekstremite ekstansor yilizlerde makuler
hiperpigmente diizensiz keskin sinirli postinflamatuar
hiperpigmentasyonla uyumlu lezyonlar géze ¢arpiyordu.
Hastanin elektroensefalografi (EEG) incelemesinde diizensiz
bir zemin aktivitesinde sol hemisferde daha sik gériilen yavas
dalga, keskin dalga paroksizmleri vardi. Kranial bilgisayarli
tomografi (BT) incelemesinde kalsifikasyon izlenmemisti.
Kranial manyetik rezonans (MR) incelemesinde solda daha
belirgin olmak lizere bilateral periventrikiler ve subkortikal
ak maddede T1 agirlikli kesitlerde hipointens, T2 agirlikli
kesitlerde hiperintens sinyal karakterinde iskemik gliotik
alanlar ve sol paryetal bdlgede sulkal yapilarin farkli oldugu

(polimicrogyria) degerlendirildi (resim 3).

Resim 3. Olgunun aksiyel planda T1 ve T2 agirlikli sekanslardaki

kranial MR incelemesinde sol paryetal bélgede polimicrogyria ve sol
hemisferde daha belirgin iki yanli periventrikiiler ve subkortikal ak

maddede iskemik gliotik alanlar gériilmekte.

Frontal bélge deri punch biyopsi incelemesinde epidermisin
hemen altinda hafif derecede kabariklida sebep olmus homojen
soluk eozinofilik materyal, retikller dermiste keratinize
materyal ve ayrica kil saftina karsi gelismis yabanci cisim
tipi granllom odaklari saptandi (resim 4). Hasta bu belirti

ve bulgularla LP olarak distintldi.



Resim 4. Olgunun deri punch biyopsi incelemesinde eozinofilik

materyaller (siyah ok) ve retikiiler dermiste graniilom odaklari (beyaz

ok) izlenmekte.

Tartigma

LP’nin ilk klinik bulgusu olan seste boguklasma vokal kordlarin
infiltrasyonu sonucu hemen dogumdan sonra yada yasamin
ilk yilinda ¢ok nadiren birkag yil sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Deri lezyonlari ses boguklugundan daha geg olarak ortaya
ctkmaktadir. Gz kapagindaki boncuk tanesi seklindeki papuler
lezyonlar bazi hastalarda ¢ok zor tanimlanmasina ragmen
hastaligin en kolay taninan ve klasik belirtisidir. Eller, dizler,
dirsekler, kalca ve aksilla gibi mekanik basiya maruz kalan
bolgelerde hiperkeratoz gériilebilir. Gocukluk sirasinda minér
travma ve sirtlinme sonucunda deri cok kolay sekilde
zedelenebilir ve kabarikliklar ve yara izleri ile sonuglanabilir.
Skalp tulumu sag dokiilmesi ile sonuglanabilir. Farenks, dil,
yumusak damalk, tonsiller ve dudaklar infiltre olabilir ve bu
tutulum ozellikle trakeostomiye kadar giden Uist solunum yolu
enfeksiyonlarina sebep olabilir. Parotid ve submandibular
tutulum gorilebilir. Frenulum tutulmasina bagli olarak dilin
disariya yeteri kadar ¢ikartilamamasi tani koydurucu bir
belirtidir.?

Klasik LP’nin 3 tane kardinal bulgusunun vardir; ses
boguklagsmasi, g6z kapadinin tomurcuklanmis papuler
lezyonlari (moniliform blefarosis) ve intrakranial
kalsifikasyonlar. LP klinik ve radyolojik olarak iyi tanimlanmis
bir hastaliktir. Diiz radyografi ve CT taniyl dogrulamak igin
gereklidir, MR gdriintiilemesinin beyaz cevher lezyonlarini
dislamak disinda bir faydasi yoktur. Hastalarin %70-75’inde
6zellikle hipokampus, amygdala, periamygdalin girusta,
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anterior ve anteroposterior temporal horn bdlgesinde olmak
lzere bilateral temporal lob igeren intraserebral
kalsifikasyonlar gozlenmektedir. Bu goriintiileme bulgulari
LP icin belirtegtir.! Bizim olgumuzda LP’nin 2 kardinal
bulgusu vardi ancak, kranial BT incelemesinde kalsifikasyona
rastlanmamistir. Literatlirde intraserebral kalsifikasyonu
olmadigi bildirilen lipoid proteinosis olgulari bulunmaktadir.
Epilepsisi olan LP olgularinin MR incelemelerinde
kalsifikasyon disinda epileptojenik lezyon ve kortikal gelisimsel
anomali birlikteligi tanimlanmamustir.>45>

LP’nin patofizyolojisinde damar endotel hiicreleri tarafindan
fazla miktarda temel membran kollajenlerinin(tip IV ve V)
Uretilmesi, fibroblastlar tarafindan fibroz kollajenlerin(tip I
ve II) daha az Uretilmesine fibroblastlar tarafindan yapisal
non-kollajen glikoproteinlerin artmis tiretiminin eslik etmesi
rol aynamaktadir. Histolojik ve yapisal incelemeler yaygin
olarak hyaline benzeri amorf eozonofilik materyallerin kapiller
etrafinda biriktigini; dermal-epidermal bileskede ve damarlarin
basal membranlarinda bozulma oldugunu géstermektedir Bu
asiri birikim 6zellikle deri, larinks ve diger organlarda
gorilmektedir. Ses boguklugunun erken bir belirti olarak

ortaya ¢ikmasinin nedeni de budur.®”

LP’nin son zamanlarda yazilan literatlrlerde extracellular
matrix protein 1 gen (ECM1) mutasyonu sonucu ortaya ¢iktig
ve 1921 lokusuna lokalize edildigi bildirilmektedir.
Extracellular matrix protein 1 (ECM1), anjiogenez
regulasyonunda, dermal kollajen ve proteoglikanlarin
badlanmasinda ve epidermal farklilasma tizerinde biyolojik
ve fizyolojik rol oynamaktadir. Bu patojenik mutasyon tim
diinyada lipoid proteinosisli 16 farkli ailede tanimlanmistir.®
Hastaligin gidisati kronik fakat benign seyirlidir. Genel
prognozu iyidir ve normal yasam siiresi ile uyumludur.®

Kortikal gelisim anomalileri ile ilgili yapilan genetik
arastirmalar sonucunda Xq28.23 geninde mutasyon, GPR56
geninde mutasyon, 22¢q11.2 kromozomunda delesyon ve AHI1
geninde mutasyon bildirilmistir. Bu nedenle de LP ve kortikal
gelisimsel anomalilerin ortak bir genetik 6zelligi halen yok
gibi goztikmektedir.10

Go6z kapadi lezyonlari % 50 vakada tanimlanmaktadir. Bu
lezyonlar tipik olarak, kiiglik, viicut renginde papliler tarzda
alt ve st gozkapad sinirlarinda goriilmekte “boncuk zinciri’
veya ‘g6z kapag boncugu” seklinde tanimlanmaktadir. Bizim
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olgumuzda da bahsedilen lezyonlar saptanmistir. G6z kapaginin
tutulumu, kirpiklerin ydnlerinin bozulmasi, fonksiyon degisikligi

ya da kaybi kornea Ulser olusumuyla sonuglanabilir.?

Simdiye kadar yaklasik olarak 300 kadar LP olgusu
bildirilmistir. Bu hastalik dzellikle akraba evliliginin yapildigi
Ulkelerde daha sik goérilmesine ragmen tim diinyada
gorilmektedir. Ozellikle Glney Afrika’da 17.yiizyilin
ortalarinda Almanya’dan gé¢ edenlerin yerlestigi Namaqualand
bélgesini de iceren Kuzey Cape eyaletinde daha siklikla
g6riilmektedir.2!! Bizim olgumuzun da anne babasinin yakin
akraba oldugu, tlkemizde de akraba evliliginin sik oldugu

diistinlildiigiinde LP tanisi gdzden kagirilmamalidir.

LP’li olgular dncelikle dogumdan itibaren deri ve ses sorunu
sebebiyle dncelikle cildiye, kulak burun bodaz nadiren de goz
kapaklarindaki lezyonlar sebebiyle gdz doktoruna
basvurmaktadirlar. Hastalar Norologa konsiiltasyon amaciyla
gonderilmektedir. Bu hastalikta dikkat etmemiz gereken
nokta hastalarin ayrintili nérolojik degerlendirilmesinin
yapiimasi sonrasinda gerekli gorlintileme inceleme
ydntemlerinin uygulanmasi, gériintlileme sonuglarinda lezyonun
gdsterilmesine bakilmaksizin epilepsi her zaman akilda

bulunmasi gerekir.

Bayilma ile bagvuran ve 6ykiide ses boguklugu, deri lezyonlari
gibi bulgulari olan hastalarda olduk¢a nadir rastlanmakla
birlikte LP akla gelmelidir. Daha 6nce bildirilen olgularin
kranial BT ve MR incelemelerinde kalsifikasyon varken bizim

olgumuzda oldugu gibi bazen olmayabilir.
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