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Geg Tani Almis Kindler Sendromu Olgusu
A Case of Delayed Diagnosis of Kindler Syndrome

|
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Ozet

Kindler sendromu (KS) bebeklik ve erken ¢ocukluk doneminde ortaya cikan travmatik akral biiller, ilerleyici poikiloderma, deri atrofisi
ve artmis fotosensitivite ile karakterize otozomal resesif kalitim gésteren bir deri hastaligidir. Bu sendrom kalitsal epidermolizis biilloza
ve konjenital poikilodermanin klinik bulgularinin birlikte goriildiigli nadir bir genodermatozdur. KS'li hastalar genellikle hayatin ilk
yillarinda baslangic deri bulgusu olan travmatik akral biiller nedeni basvurmaktadirlar. Bu dénemde distrofik epidermolizis biilloza ile
ayirci tanisinin yapilmasi oldukca zordur. FERMT1 geni tarafindan kodlanan ve hiicre matriks adezyonunda 6nemli rol oynayan yeni
tanimlanmis fermitin family homoloque 1 proteinindeki fonksiyon kaybi mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. ilk defa Kindler'in
tanimladigi 1954 yilindan giintimiize degin 100'tin Gstlinde olgu bildirilmistir. Bu makalede 15 yildir ilerleyici disfaji hikayesi olan ve
eslik eden bulgular ile birlikte ilk defa 32 yasinda KS tanisi alan kadin hastayr sunuyoruz. (Tiirkderm 2012; 46: 156-9)

Anahtar Kelimeler: Kindler sendromu, gecikmis tani

Summary

Kindler syndrome (KS) is an autosomal recessive skin disorder characterized by traumatic acral blister formation in infancy and early childhood,
progressive poikiloderma, cutaneous atrophy and increased photosensitivity. This rare genodermatosis represents combination of clinic
features of hereditary epidermolysis bullosa and poikiloderma congenitale. Patients usually present with initial skin manifestations, i.e.
traumatic acral bullous lesions, during the first year of life. In this period, it is difficult to make a differential diagnosis with dystrophic
epidermolysis bullosa. KS is caused by loss-of-function mutations in a newly recognized protein, fermitin family homologue 1, encoded by the
gene FERMT1, that plays crucial role in cell-matrix adhesion. To date, more than 100 cases have been described since the original report by
Kindler in 1954. In this report, we described a female patient with 15-year history of progressive dysphagia who was first diagnosed as KS with
associated cutaneous findings at the age of 32 years. (Turkderm 2012; 46: 156-9)
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billoza ve

Giris

Kindler sendromu (KS) ilk olarak 1954 yilinda Alman pediatrist
Theresa Kindler tarafindan ekstremitelerde konjenital travmatik
billéz lezyonlari, gdévde yerlesimli alacali pigmentasyonu
ve fotosensitivitesi olan 14 vyasindaki kiz cocugunda
tanimlanmistir. O yillarda Kindler, bu tablonun konjenital

genodermatozlardan distrofik epidermolizis
konjenital poikilodermanin nadir bir birlikteligi olabilecegi
hipotezini ortaya atmistir!. Bu tarihten 17 yil sonra Weary ve
ark. bebeklik déneminde ortaya cikan akral bdller, yaygin
ekzematdz dermatit, akral keratoz ve ilerleyici poikilodermasi
olan benzer bir ¢ocuk olgu bildirmis ve otozomal dominant
kalitim gdsteren bu tabloyu kalitsal akrokeratotik poikiloderma
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olarak tanimlamistir2. Kindler'in tanimladigi olgu ile benzer klinik
Ozellikler géstermesinden dolayi takip eden yillarda bu tablo Weary-
Kindler sendromu olarak adlandirimistir3. Ancak sonraki yillarda
bildirilen olgularin klinik 6zellikleri, genetik analizleri ve aile soyagaclari
dikkate alindiginda, KS'nin Weary'nin bildirdigi olgudan farkli olarak
otozomal resesif kalitim gosteren ayr bir genetik deri hastaligi oldugu
ortaya konmustur49. Oldukga nadir gorilen KS ile ilgili olarak glintimiize
kadar 100'den fazla olgu tanimlanmistir>.10.

Olgu

Gastroenteroloji polikliniginde yutma glcliigl nedeni ile takip edilen 32
yasindaki kadin hasta avug ici ve el parmaklarinda daha belirgin olmak
lizere tim vicut derisinde sertlik ve kahverengi benekli renk degisikligi
yakinmasi nedeni ile degerlendirildi. Gykstinden ilk olarak dért aylik iken
el ve ayaklarda su dolu kabarciklarin oldugu ve bu yakinmalarinin
zamanla azalarak 12-13 yaslarina kadar devam ettigi 6grenildi. Cocukluk
doéneminden itibaren &zellikle yiz, boyun ve kollarda giderek artan
benekli koyu renk degisikligi tarifleyen hasta, zamanla derisinin inceldigini
ve avug ici, ayak tabani ve parmaklarda sertlesme oldugunu ifade etti.
Ayrica hasta 1siga karsi duyarllik ile birlikte yaz aylarinda bu lekelerin
belirgin olarak arttigini da belirtti. Anne ve babasi arasinda akrabalik
iliskisi olmayan hastanin diger kardeslerinde ve ailesinde benzer hastalik
Sykisti yok idi. Ozgecmis sorgulamasinda yutma giicligi yakinmasinin
yaklasik olarak 15 yildir oldugu ve son zamanlarda bu sikayetinin belirgin
olarak arttigi ve son 10 yil icerisinde 6zefagial web (darlik) tanisi ile 3 kez
endoskopik dilatasyon uygulandigi belirtildi.

Dermatolojik muayenede yiiz, boyun ve ekstremitelerde daha belirgin
olan hipo ve hiperpigmente makullerin olusturdugu retikiler diskromik
poikiloderma (Resim 1), govde, ekstremite ve el-ayak dorsal yizlerinde
atrofi, el parmaklari arasinda proksimal perdelenme, el-ayak bagparmak
tirnaklarinda subungal hiperkeratoz ve sari renk degisikligi, diffiz
palmoplantar keratoderma ve fleksiyon kontraktiri saptandi (Resim 2).
Oral mukozada gingivalarda hiperemi, sag Ust kesici dis komsulugunda
kanama alanlari ve sol alt g6z kapaginda ektropiyon mevcuttu. Serum
demir distkligd (41 pg/ dl, normal aralik: 70-180 ug/ dl ) ve demir
baglama kapasitesindeki ylkseklik (368 pg/ dl, normal aralik: 155-300
g/ dl) disinda hemogram, kan biyokimyasi ve tam idrar tetkikini iceren
rutin laboratuvar degerleri ve otoimmin paneli normal sinirlarda idi.

Resim 1. Yiiz boyun ve kollardaki poikilodermik gériintii

Abdominopelvik ultrasonografik inceleme ve akciger grafisi olagan
olarak degerlendirildi. Endoskopik incelemede Ust &zefagusda darlik
saptandi ve buji dilatasyonla genisletildi. Sistoskopi ve Ureterosistografide
anormal bulguya rastlanmadi. Dis hekimi konsiltasyonu sonucunda
hastada periodontit tespit edildi. Histopatolojik inceleme icin deri biyopsi
alinmasini reddeden hastaya klinik bulgular esliginde Kindler sendromu
tanisi konuldu.

Tartisma

KS travmaya yatkin akral bolgelerde yerlesim gdsteren bdiller, ilerleyici
poikiloderma, yaygin deri atofisi ve fotosensitivite ile karakterize nadir
gorllen genetik deri hastaligidir. Hastaligin ilk bulgusu olan bdlléz
lezyonlar genellikle dogumda veya dogumdan hemen sonra gdriilmekte
ve siklikla el ve ayak gibi travmaya maruz kalan akral bélgelerde ortaya
cikmaktadir4.>. Yasla birlikte gerileme egilimi gésteren bu lezyonlar ¢cogu
zaman ge¢ cocukluk déneminde kaybolmaktadir. Poikiloderma 5-6
yaslarindan itibaren gérilmeye baslamakta ve ilerleyici bir seyir
gostererek ge¢ cocukluk déneminde 6zellikle yiz ve boyun bdlgesi gibi
glnese maruz kalinan alanlarda belirgin olarak dikkati cekmektedir.
Sigara kagidi gorinimindeki diffiz deri atrofisi tim vicudu
etkileyebilse de 0Ozellikle el-ayak dorsal ylzeyleri ve karin bélgesinde
belirgin olarak izlenmektedir. Fotosensitivite cocukluk déneminde daha
siddetli seyretmekte ve hafif siddette glines maruziyeti sonrasinda dahi
giines yanigi ve bl olusumuna neden olabilmektedir. ilerleyen yaslarda
fotosensitivite de azalma egilimi gdstermektediré.7. Palmoplantar
keratoderma, el ve ayak parmaklarinda yapisiklik ve perdelenme,
sklerodaktili, psdddainhum, tirnaklarda distrofik  degisiklikler,
hipohidrozis KS'ye eslik edebilen diger bulgulardir. Ayrica erken
baslangic gosteren destrlktif periodontit, deskuamatif gingivit,
hemorajik mukozit, oral I6kokeratoz, ektropion, ¢zefagial, anal, vajinal
ve Uretral stenoz gibi hastanin yasam kalitesini 6nemli dlctide etkileyen
mukozal bulgular da hastalik seyri esnasinda gelisebilmektedir4-10.

Son yillarda yapilan molekiler genetik calismalarda KS'de 20.
kromozomun kisa kolunda yer alan ve yeni tanimlanan FERMT1
geninde fonksiyon kaybina yol acan mutasyonlar oldugu gosterilmistir.
Bu gen aktin hticre iskeleti ile iliskili protein olan ve &énceleri Kindlin-1

Resim 2. El ve ayak dorsal yiiziinde atrofik degisiklikler, el
parmaklarindaki perdelenme, palmoplantar keratoderma, tirnak
degisiklikleri ve dirsekteki sigara kagidi gériiniimiinde atrofik deri
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olarak da bilinen fermitin family homologue-1 (FFH1) proteinini
kodlamaktadir. Bazal keratinositlerdeki aktin hicre iskeletinin
ekstraseluler matrikse tutunmasini saglayan bu protein ayni zamanda
keratinositlerin  adhezyon,  proliferasyon,  polarizasyon ve
migrasyonunda da énemli rol oynamaktadir4.°.

Yenidogan ve bebeklik doneminde billéz lezyonlar disindaki diger
bulgular olmadigindan KS tanisini koymak ve klinik olarak kalitsal
mekanobilléz bir genodermatoz olan distrofik epidermolizis
billozadan ayirmini yapmak oldukc¢a giictlr. Bu dénemde elektron
mikroskobik degerlendirmeler ve FERMT1 gen mutasyonlarinin
gOsterilmesi ile ayiric tani yapilabilin.  KS'de  elektron
mikroskobisindeki en belirgin bulgu lamina lusida icinde ve lamina
densa ile keratinosit hiicre membrani arasinda ayrisma ve lamina
densa tabakasinda reduplikasyonlardir (iki misli kalinlasma). Distrofik
epidermolizis bullézada ise ayrisma lamina densanin altinda lokalize
olup capa atan fibrillerde morfolojik bozukluk séz konusudur47.9. KS
ayirici tanisina giren bir diger genodermatoz kalitsal akrokeratotik
poikilodermadir. (Weary sendromu) KS'den farkli olarak otozomal
dominant gegis gosteren bu sendromda fotosensitivite nadir olup,
tirnak ve mukoza tutulumu gérilmemektedir. Ayrica el dorsal
ylzeyinde, diz ve dirseklerde belirgin hiperkeratotik papdller eslik
etmektedir10. Poikilodermik dénemde KS, Rothmund-Thomson
sendromu, Bloom sendromu, Cockayne sendromu, diskeratozis
konjenita ve kseroderma pigmentozum ile ayirici taniya girmektedir.
Fakat bu sendromlarin hicbirisinde yenidogan doéneminde veya
sonrasinda akral biller gorilmemektedir’.11. ilerleyen yaslarda ise

Tablo 1. Kindler sendromu tani kriterleri ve olgumuza eslik eden bulgular

Kindler sendromu Olgumuzdaki
tani kriterleri bulgular
Major kriterler
Bebeklik ve cocukluk déneminde ortaya ¢ikan akral biiller +
Progresif poikiloderma +
Deri atrofisi W
Anormal fotosensitivite i
Gingival frajilite ve/veya sisme +
Minér kriterler i
Sindakili +
Mukozal tutulum +
(Uretral, anal, 6zefagial, laringeal stenoz )
iliskili bulgular +
Tirnak distrofisi S
Alt g6z kapad ektropiyonu
Palmoplantar keratoderma
Ps6ddainhum
Lokokeratoz
Skuamdz hiicreli kanser -
Anhidroz/ Hipohidroz +
iskelet anomalileri -
Periodontit, dis ¢lrigu, dis kaybr 4
Kesin KS
Dért major kriter +
Yiiksek olasilikla KS
Ug major bulgu ve mindr bulgulardan ikisi

sklerotik deri degisiklikleri ve disfajinin birlikte gérildigi durumlarda
skleroderma ile karisabilmektedir?2.

KS'de histopatolojik bulgular spesifik degildir. Billéz dénemde
dermoepidermal ayrisma, poikilodermik dénemde ise hiperkeratoz,
epidermal atrofi, bazal tabakada vakuolizasyon, Ust dermisde hafif
lenfositik infiltrat ve pigment inkontinansi saptanmaktadir.
immiihistokimyasal incelemede anti tip IV ve VII kollajen antikorlari ile
dermoepidermal bileskede yama tarzinda genis bantlar gérilmektedir4-
7. Cterminal anti FFH1 antikoru ile yapilan imminfléresan incelemede
ise dermoepidermal bileskede, bazal keratinositlerde FFH1 ile immun
boyanma azalmis olarak saptanmaktadir4.

KS ile ilgili en genis serili calisma 2004 yilinda Penagos ve ark.
tarafindan yapilmistir8. Yazarlar bu calismalarinda 26 KS hastasinin
klinik, genetik ve laboratuvar ¢zelliklerini gézden gecirmis ve hastalarin
tamaminda deri frajilitesi ve bul, %96'sinda poikilodermi, %92'sinde
fotosensitivite, %89'unda kutandz atrofi, %81'inde palmoplantar
hiperkeratoz, konjenital akral bl ve ciddi periodontal hastalik oldugunu
bildirmiglerdir8. Angelova-Fischer ve ark. 2005 yilinda KS tani kriterlerini
gelistirmisler ve bu kriterleri karsilayip karsilamama durumuna gore
hastaligi kesin KS, ylksek olasilikla KS ve olasi KS olarak
siniflandirmislardir!® (Tablo 1). Buna gére tim major ve mindr kriterleri
saglayan olgumuz kesin KS olarak kabul edilmektedir. ilaveten
olgumuzda iliskili bulgulardan tirnak distrofisi, palmoplantar
keratoderma, hipohidrozis, periodontit ve ektropion da mevcut idi.
KS'li hastalarda mesane maliniteleri, nonmelanotik deri kanserleri,
Ozellikle de mukozal ve akral yerlesimli skuam&z hiicreli kanser sik olup
hastalarin %10'unda gorilebilmektedir. KS'de malinite gelisme riskinin
neden daha yilksek oldugu tam olarak bilinememektedir. Artmis
FERMT-1 gen ekspresyonunun malinite gelisimininden sorumlu oldugu
ve karsinogenezin énemli bir basamagi olan mezensimal transizyonu
tetikledigi iddia edilmektedir4.9.12.

KS'nin tedavisi semptomatiktir. Erken doénemde travmadan kaginilmali,
nemlendirici kullaniimalidir. Daha da o6nemlisi glinesten koruyucu
kullanimi ve malinite gelisim riski agisindan hasta bilinglendirilmelidir.
Sindaktili ve darliga yol acan mukozal komplikasyonlar agisindan cerrahi
gereksinim séz konusu olabilmektedir4.

Bu yazimizda, 32 yasina kadar tanisi atlanmis oldukca nadir gorilen
bir KS olgusu literattr esliginde kapsamli olarak gézden gegirilmistir.
Sonug olarak oldukca nadir gérilen ve klinik agidan farkli dénemlerde
farkl bulgular ile seyreden ve klinisyenin dikkatinden kacabilen KS'de;
hastalik seyri esnasinda ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar ve ézellikle
de maliite gelisim riski agisindan erken tani ve takip blylk énem
tasimaktadir.
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