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Urbach-Wiethe Hastallglnda Goz Tutulumu
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OZET

Gozlerde yanma, kizarikhk, sulanma ve kapaklarda kiiciik sislikler yakinmasi ile klinigimi-
ze bagvuran 27 yagindaki bayan hastanin gérme keskinligi her iki gézde tam, biyomikroskopik
muayenesi bilateral kirpik diplerinde ¢ok sayida paplilonoduler olugumlar diginda olagandi. Bu
lezyonlardan alinan biyopsi papiller dermisi dolduran hyalinize amorf materyal birikimi olarak
degerlendirildi. Oykiisiinde cilt lezyonlart ve ses kisikhigi bulunmas: nedeniyle yapilan Derma-
toloji ve Kulak Burun Bogaz konsultasyonlart sonucu ile birlikte hastaya Urbach-Wicthe hasta-
lig1 (lipoid proteinosis, Hyalinosis cutis et mucosae) tams:1 konuldu. Hyalinosis cutis et mucosae
mukokutandz bolgelerde, tiikiiritk bezlerinde, ciltte, goz kapaklarinda, oral kavite ve bazi bagka
organlarda hyalin benzeri glikoproteintdz madde birikimi ile giden nadir goriilen genetik bir has-
taliktir. Spontan veya tedavi ile gerileme nadirdir. Tan1 genellikle ses kistklig1 ve cilt lezyonlart
ile konur. Burada ilk olarak gz yakmmalar ile bagvuran ilging bir olgu tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Kapak papillomu, kuru géz sendromu, Urbach-Wiethe Hastaligi

SUMMARY
Eye-Lid Involvement in Urbach-Wiethe Disease

A 27 year old female presented with burning, redness, tearing and little bumps on eye-lid
margins. Her visual acuity was 20/20 in both eyes. Slit-lamp microscopy was within normal 1i-
mits except for multiple papulonodular lesions on both eye-lid margins. Biopsy of the lesions
revealed extracellular deposition of hyalinized amorphous material. Considering the result of
the Dermatology consult for skin lesions and the Otolaryngological consult for hoarseness, the
patient was diagnosed with Urbach-Wiethe Disease (lipoid proteinosis). 'Hyalinosis cutis et mu-
cosae' is a rare genetic disorder characterised by the deposition of glycoprotein material in mu-
cocutaneous junctions, skin, salivary glands, oral cavity and other organs, Regression with or
without treatment is rare. We hereby report an interesting case of Urbach-Wiethe Disease who
presented with primary ocular complaints.
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GIRIS

Urbach-Wiethe hastaligi (lipoid proteinosis, Hyali-
nosis cutis et mucosae) mukokutandz bélgelerde, tiikii-
riik bezlerinde, santral ve periferik sinir sistemlerinde,
gtz kapaklarinda, dermiste, oral mukozada, submukozal
bag dokusu ve bazi bagka organlarda glikoproteindz,
hyalin benzeri madde birikimi ile karakterize, nadir go-
riilen, genetik, sistemik bir hastaliktir (1-12). Urbach-
Wiethe hastaligi (lipoid proteinosis, Hyalinosis cutis et
mucosae) genellikle 1. dekatta ortaya gikar (4). Lipoid
proteinozis ilk kez, bir dermatolog olan Urbach ile bir
otolaringolojist olan Wiethe tarafindan 1929 yilinda
'Hyalinosis cutis et mucosae' olarak tanimlanmustir. Li-
teratiirde 1929'dan bu yana yaklagik olarak 300'iin iize-
rinde olgu rapor edilmistir (3,7). Primer ve sekonder
form olarak iki tip hyalinozdan bahsedilir. Genel olarak
hyalinozis adiyla bilinen hastalik grubundan 1s18a hassa-
siyet gostermeyen, cilt lezyonlar ile karakterize form,
primer formu olusturmaktadir. Isiga duyarh cilt lezyon-
lar ile giden, benzer patolojik degisiklikler gOsteren se-
konder form eritropoetik porfirya ile birlikte tanimlan-
maktadir (1).

Burada ilk kez gbz yakinmalari ile bagvurarak Ur-
bach-Wiethe hastali1 (tip 1) tanist alan ilging bir olgu
tartigilacaktir.

OLGU SUNUMU

Gozlerde yanma, kizanklik, sulanma ve kapaklarda
kiigiik siglikler yakinmas: ile ilk kez klinigimize bagvu-
ran 27 yagindaki bayan hastanin bilinen sistemik hastali-
&1 ve ilag kullammm Gykiisii bulunmamaktaydi. Oykii-
siinde g6z yakinmalarinin ¢ocuklugundan beri var oldu-
Su ve buna ilaveten son yillarda ses kisiklig1 ellerde ve
ayaklarda terleme, parmak ug¢larinda yaralar, dilde has-
sasiyet, biiyiime ve beyazhiklar oldugu 6grenildi. Oz
geemisinde 6zellik bulunmayan hastanin soy gegmisin-
den anne ve babasinin 2. derece akraba oldugu bilgisi
edinildi. Yapilan oftalmolojik muayenesinde gérme kes-
kinligi her iki g6zde tashihsiz tamdi. Biyomikroskopik
muayenesinde bilateral {ist ve alt kapaklarda, kirpik dip-
lerinde ¢ok sayida homojen, karnibahar benzeri papiilo-
nodiiler lezyonlar gézlendi (Resim 1). Diger 6n segment
yapilart dogal sinirlardaydi. G6z yas1 kirilma zamam bi-
lateral 7-8 sn dlgiildii. Schirmer testi normal smirlarday-
d1. Goz ici basinci aplanasyon tonometri ile her iki gz-
de 14 mmHg 6l¢iildii, Fundus muayenesi bilateral dogal
olarak degerlendirildi. Kapak kenarlarindaki ¢cogul kitle-
lerden biyopsi alinmasi planlandi. Lokal anestezi altinda
sol iist kapaktan alinan biyopsi materyalinin yapilan pa-
tolojik incelemesi sonucu papiller dermisi dolduran hya-
linlesmis amorf materyal birikimi gdsteren deri dokusu

olarak rapor edildi (Resim 2). Hastanin sikayetleri ve
mevcut gdzyas: instabilitesi nedeniyle suni gozyas: teda-
visi baglanarak izlem planlandi.

Sistemik tutulum agisindan yapilan Dermatoloji
konsultasyonunda g6z kapag: bulgularina ek olarak, di-
lin sag ve sol yan kisminda papillomlar, dil altinda yer-
lesmis beyaz renkli sert kivaml iki adet papula, sag ve
sol el parmak uglarinda deskuamasyon ve fissurasyon
izlenen lezyonlar, her iki bacagin 6n kisminda guttat ve
punktat biiyiikliikte bir kismi hiperpigmente atrofik
skarlar, dizde krutlu iilserasyon, sol aksiller bolgede 0.7
cm capli lenfadenomegali saptandi.

Patognomonik biyopsi sonucu, dykiisii ve muayene
bulgular ile 'Hyalinosis cutis et mucosae' (Urbach-Wiet-
he Hastaligi) tamsi konuldu, hastada sistemik tarama ka-
rar1 alind1.

Yapilan laboratuvar incelemeleri normal sinirlar-
daydi. Sekonder formdan ayirmak amaciyla idrarda ba-
kilan protoporfirin diizeyleri olagandi. Cekilen akciger
grafisi ve Waters grafisi olagan olarak degerlendirildi.
Batin ultrasanografisi (USG) sol overde 21x22mm bo-
yutlarinda follikiil kisti diginda olagandu. Iki yonlii ola-
rak gekilen kranium ve sella tursika grafisinde sol parie-
talde yaklasik 5 mm c¢apinda, diizgiin konturlu, simirlar
net ayirdedilebilen radyolusen alan ve sella derinliginde
artig izlendi. Hastanin varolan ses kisikligt nedeniyle is-
tenilen Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 konsultasyonun-
da inter-aritenoidal bélgede sagda dominant mukozal
kabariklik saptand: ve ses kisikliginin muhtemel sebebi
olarak kabul edildi. Batin USG'sinde saptanan over folli-
kiil kistinin degerlendirilmesi amaciyla istenen Kadin
Dogum Hastaliklar konsultasyonunda bikornu uterus ve
kronik servisit disinda bulgu saptanmadi. Hastanin olasi
norolojik tutulum acisindan yapilan Noroloji konsultas-
yonu ise olagan sinirlarda idi.

Cilt lezyonlar i¢in Dermatoloji servisince tedavi ve
izlem ©nerildi. Ancak hasta 6zel sebeplerle ne goz ne de
dermatoloji kontrollerine gelmedi.

TARTISMA

Urbach-Wiethe hastaligi mukokutandz bélgelerde,
tiikiiriik bezlerinde, santral ve periferik sinir sistemlerin-
de, gozlerde, dermiste, oral mukozada, submukozal bag
dokusu ve bazi bagka organlarda hyalin benzeri madde
birikimi ile karakterize, nadir goriilen, genetik, sistemik
bir hastaliktir. Genel olarak hyalinozis olarak bilinir ve
iki tipi mevcuttur. Primer form olarak bilinen Urbach-
Wiethe hastaliginda 1s13a hassasiyet yoktur ve cilt lez-
yonlar1 karakteristiktir. Bu form nadir goriilen ailesel bir
hastalik olup otozomal resesif gectigi diistinlilmektedir.
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Resim 1. Sol gz alt kapaginda kirpikli kenarda papillomlar

Resim 2. Kapak kenarindan alinan biyopsi materyalinde gozlenen papiller dermisi dolduran hyalinize amorf
materyal birikimi

Cinsler aras1 tutulum ag¢isindan fark saptanmamistir. Se- Patogenez tam olarak bilinmese de, Lupo ve ark.
konder formda 1s18a duyarl cilt lezyonlan ve benzer pa- yaptig1 bir ¢caligmada Lipoid proteinozisin molekiiler te-
tolojik bulgular bildirilmis; eritropoetik porfirya ile bir- melinde ekstraseliiler matriks protein 1 (ECM1) gen sif-

likteliginden bahsedilmigtir (1). resinde homozigot ve birlesik heterezigot mutasyonlar
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tanimlamaktadir (1,2). Hamada ve arkadaslar: da benzer
gen mutasyonu bildirmistir (8). Hastalifin patogenezi ile
ilgili birkag teori ortaya atilmistir. Teorilerden biri, spe-
sifik plazma proteinlerinin kandan dokulara taginmast
sirasindaki transfer fonksiyonunda bir bozukluk olmasi-
dir. Bunun sonucunda kapillerler, ter bezleri, sag follikii-
Jeri cevresinde ve papiller dermiste amorf, eozinofilik
hyalin materyalin yaygin bir sekilde depolanmasi s6z
konusu olmaktadir (1,3). Bir bagka teori de, primer bo-
zuklugun glikoprotein sentezinde sistemik bir enzim de-
fektine bagli vaskiiler sizint1 olmasidir. Bunun sonucun-
da lipid materyalin depolanmasiyla elastik ve kollajen
fibrillerde dejenerasyon olmaktadir. Biriken hyaloid ma-
teryalin yapisi histokimyasal olarak amiloidden tama-
miyle farklidir. Bu madde metakromazi gostermekte,
yiiksek oranda PAS pozitif boyanmaktadir. Elektron
mikroskopik ¢alismalarda dokulara vaskiiler sizinti ol-
dugu ve bunun kapiller yetmezlige bagh oldugu tanim-
lanmaktadir. Hyaloid materyal 4-6 nm kalinhiginda fila-
mentlerden olugan ince fibriller halinde goriilmektedir.
Genellikle erken donemde kapillerlerin etrafinda, geg
donemde ise dokularin gevresinde birikmektedir. Bu bi-
rikim hastaliktaki birgok belirtinin kaynagim olugtur-
maktadir (1,4).

Cocukluk déneminden itibaren baglayan ses kisikli-
g1, hyalin depozitlerin larinkste birikimi sonucu ortaya
cikar. Ses kisiklig siklikla ilk klinik belirtidir ve tamda
en dnemli ipuclarinin baginda gelir. Cilt bulgulan yiizde
genellikle iist ve alt goz kapaklarinda, boyunda, parmak-
larin ekstansér ylizeylerinde, dirseklerde, aksillada bulu-
nan sarimsi beyaz veya cilt renginde papulonoduler lez-
yonlardir. Cildin tiiylii alanlarinda hyalin birikmesiyle
tiiy dokiilmeleri meydana gelebilmektedir. Mukoz
membranlardaki birikimlerden biri olan oral kavite degi-
siklikleri ¢ok tipiktir. Bunlar yanak mukozasinda, tonsil-
lerde, farinksde ve larinksde diffuz beyaz-mavi veya sa-
rimsi-beyaz hyalin depozitleri seklindedir. Diger sistem
tutulumlar1 arasinda dzefagusda, midede, rektumda ve
vajinada benzer bulgular olugabilir. Kismen karakteris-
tik 6zelliklerden biri de sella tursika tizerindeki simetrik
kanats! intrakranial kalsifikasyondur ki bu olgularda epi-
lepsi ve mental retardasyon goriilebilir (1,3). -

Urbach-Wiethe hastaliginin gz bulgular arasinda;
kapak kenar1 boyunca papiiller, kuru gz sendromu, epi-
fora, konjunktival infiltrasyon, korneal infiltrasyon, ko-
rektopia, trabekiiliim depozitleri ve retinal drusen tanim-
lanmugtir (1-12). Urbach-Wiethe hastaliginda gbz kapak-
larinin tutulumu patognomoniktir (6). Orhan ve arkadag-
lar1 epifora ile bagvuran, her iki gdzde lakrimal punk-
tumlarin kistik yapilar tarafindan kapanmis oldugu il-
ging bir olgu bildirmistir. Olgunun kardeginde kuru goz
sendromu mevcut olup kuru géz bulgulari meibomian

bezlerinin depozitler tarafindan infiltrasyonuna baglan-
mustir (11). Irkeg ve ark. ise kuru goz sendromunun, ak-
sesuar lakrimal bezlerin cevresinde hyalin depozitlerin
birikimine bagh oldugunu ileri siirmektedir (12).

Urbach-Wiethe hastalif1 yavag seyirli ve ilerleyici-
dir. Spontan ya da tedavi ile gerileme egiliminde degil-
dir. Genellikle yasam siiresinde kisalma beklenmez. An-
cak belirgin sekil bozuklugu ve fonksiyonel yetmezlige
neden olabilir (1). Wong ve ark. oral dimetilsulfoksid te-
davisi ile cilt lezyonlarinda dikkate deger cevap alindii-
n1 rapor etmiglerdir (10). Cohen ve ark. ayni tedaviyi
desteklemektedir (6). Rosenthal ve arkadaslar goz ka-
paklari kenarindaki lezyonlara karbon dioksid lazer te-
davisi uygulamiglardir. Tedaviden 2 ay sonra kapak ke-
narlarinda lezyonlarda gerileme ve diizgilin bir ylizey
saglanmustir (6).

Urbach -Wiethe hastaliginda genelde ilk belirti ses
kisiklig1 olmasina ragmen bizim olgumuzda bagvuru ne-
denini géz yakinmalarinin olusturmasi dikkat gekicidir.
Ses kisiklig1 hastanin anamnezinde geg bulgular arasin-
da gelmektedir. Eslik eden cilt bulgularimin varlig1, bu
cilt bulgularinin 1518a hassasiyet gostermemesi, idrar
protoporfirin diizeylerinin olagan saptanmasi sekonder
formdan ayirici tanida 1gik tutmustur. Yapilan Kulak
Burun Bogaz konsiiltasyonundaki muayene bulgulan ta-
n1y1 desteklemistir.

Hastaligin diger bulgulari-arasinda yer alan intrak-
ranial kalsifikasyonu saptamak amaciyla gekilen kafa
grafilerinde bu bulguya rastlanmamgtir. Hastanin 8yki-
siinde epilepsi benzeri yakinmalar bulunmamaktadir ve
norolojik tutulum agisindan istenilen konsultasyonunda
da anormal bulguya rastlanmamustir.

Alinan kapak biyopsisi sonucunda hyalinize kolla-
jen birikimi taniya gétiiren esas bulgudur. Kapagm kir-
pikli kenarindaki birikim meibomian bezlerinin fonksi-
yonlarmi ve dolayisiyla géz yas: kinlma zamamni etki-
lemis olabilir.

Urbach-Wiethe hastaliginda genetik gegis otozomal
resesifdir. Molekiiler genetik caligmalarla hastaliktan so-
rumlu gen halen bilinmemektedir. Elbetteki genetik ge-
cisin s6z konusu oldugu aileler igin umut vaad eden bu
caligmalann bir sonraki basamagi, gen tedavisi olacak-
tir. Genetik gegisin énemli oldugu Urbach-Wiethe hasta-
l1g1 olgularinda, aile 6ykiisii mutlaka alinmali, ozellikle
de iilkemiz kosullarinda akraba evliligi kesinlikle sorgu-
lanmalidir. Gerekirse bir genetik uzmani ile damgilarak
aile agac1 gikanlmalidir. Aile agacinmin tiim bireyleri dik-
katle muayene edilmeli, bu muayeneler periyodik olarak
siirdiiriilerek, yeni olgularin gézden kagmasi énlenmeli-
dir.



368

Zeynep Ozhek, Mahmut Kaya, Mektem F Soylev Bajin, A Osman Saatci, Ismet Durak, Banu Lebe

Yukarida tartigilan hastaya hastalifi ile ilgili detayl

aciklama yapilmus, destekleyici lubrikan tedavi verilmig-
tir. Aile bireylerinin incelenmesi ve izlemin énem tagjidi-
g1 anlatilmis olmasma ragmen hasta kendi istegiyle ta-
kipten ¢ikmustir. Yine de gtz bulgulanndan yola c¢ikila-
rak istenen konsiiltasyonlar ile tam konmasi ve sistemik
tarama yapilmas: miimkiin olmustur. Bu da gz bulgula-
rinn sistemik hastaliklarin tanisina 151k tutmas: agismn-
dan 6nemini vurgulamaktadir..
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