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Ozet

Kindler sendromu herediter epidermolizis bulloza ve konjenital poikiloderma bulgularinin bir arada géraldigu otozomal rese-
sif nadir bir hastalikdir. Hayatin ilk yillarinda goérulen akral buller ve fotosensitiviteyi progresif poikiloderma ve deri atrofisinin
izlemesi ile karakterizedir. Kindler sendromu hicre-matriks adezyonunda rol oynayan kindlin-1 proteinindeki mutasyonlar so-
nucu gelisir. Burada ailesinde benzer lezyonlar olmayan parmaklarda kontrakttr ve buller, jeneralize deri atrofisi, periodontit
ve yutma gucltigu olan 27 yasinda bir erkek olgu sunulmaktadir. (Ttrkderm 2007; 41: 28-30)

Anahtar Kelimeler: Kindler sendromu, poikiloderma

Summary

Kindler syndrome is a rare, autosomal recessive disorder that combines clinical features of hereditary epidermolysis bullosa and
poikiloderma congenitale. It is characterized by acral blistering and photosensitivity early in life, followed by progressive poiki-
loderma and cutaneous atrophy. Kindler syndrome is caused by mutations in skin protein, named kindlin-1, which plays a role
in cell-matrix adhesion. Here we report a 27-year-old man presented with acral blistering, contracture of the fingers, generali-
zed cutaneous atrophy, periodontitis and difficulty in swallowing. None of the other members of the family are affected. (Turk-

derm 2007; 41: 28-30)
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Kindler sendromu herediter epidermolizis billoza ve
konjenital poikiloderma klinik bulgularinin birlikte
goéruldaga nadir bir genodermatozdur. Baslica bulgu-
lari konjenital veya travmaya bagh akral buller, foto-
sensitivite, jeneralize progresif poikiloderma ve belir-
gin deri atrofisidir. Karakteristik histolojik bulgularin-
dan biri olan buller, epidermal bazal membran zonun-
da olusan ayrismaya bagldir. Kindler sendromunda
baller kaybolduktan sonra tani konuldugundan, ayris-
manin yeri konusunda farkli gérusler vardir'2.

Olgu

Yirmiyedi yasinda erkek hasta ytzde kizariklik, yanma,
deride incelme ve renk degisikligi, ellerde su toplayan
yaralar, avuc iclerinde ve parmaklarda sertlik sikayetle-
ri ile poliklinigimize basvurdu. Oykisinden ¢cocukluk-
ta daha yogun olan el ve ayaklarda buller, fotosensiti-
vite, tirnaklarda kirilma, parmak uglarinda incelme,

agzini agmada zorluk, yutma guc¢liga ve disetlerinde
kanama oldugu 6grenildi. Anne ve babasi arasinda ak-
rabalik olmayan hastanin, birinci derece yakinlarinda
da benzer sikayetler yoktu.

Dermatolojik muayenede, ylzde, boyun ve kulaklarda
telenjiektaziler ve eritem, gévdede, ekstremitelerde, el
ve ayak sirtlarinda daha belirgin atrofi, sirtta hiper-hi-
popigmente makduller, diz ve dirseklerde atrofik skatris-
ler izlendi (Resim 1,2). Sag el sirtinda 1 cm capinda he-
morajik bul, avug iclerinde hipotenar kaslarda atrofi,
parmaklarda skleroz, parmak aralarinda perdelenme,
tirnaklarda distrofik degisiklikler, plantar bolgede sari
renkli kalluslar ve difuz hiperkeratoz izlendi (Resim 3).
Oral mukozada ve alt dudakta erozyonlar, hemorajik
jinjivit ve dis kayiplari goraldt (Resim 4).

Laboratuvar tetkiklerinde periferik kan ve rutin biyo-
kimya degerleri normal sinirlarda olup ANA negatif
bulundu. Ozefagus-mide-duodenum grafisinde pato-
loji saptanmadi. Ureterosistografide darlik saptandi
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ancak sistoskopik inceleme Uretral mukozanin asin frajilitesi
nedeniyle tamamlanamadi. Dis hekimligi konsultasyonu sonu-
cu periodontit tanisi konuldu. Sirttan alinan biyopsi érneginin
histopatolojik incelemesinde epidermal atrofi, bazal tabaka-
da vakuoler degisiklikler ve yer yer kti¢tik ayrismalar; Ust der-
miste 6dem, damar ektazileri ve neovaskularizasyon izlendi
(Resim 5). Oral mukozadan alinan biyopside iltihabi infiltras-
yon dokusu ile uyumlu gériiniim saptandi.

Bu klinik ve histopatolojik bulgulara dayanarak olguya Kind-
ler sendromu tanisi konuldu.

Tartisma

Kindler sendromu bulléz poikiloderma ile karakterize otozo-
mal resesif bir deri hastaligidir ancak otozomal dominant ge-
cis de bildirilmistir’. Erken bulgusu konjenital veya erken be-
beklik doneminde olusan akral buller ve fotosensitivitedir.
Yasla birlikte, travmaya bagli buller ve fotosensitivitenin dere-
cesi azalirken, genellikle 5 yas civarinda baglayan, glines go-
ren ve gérmeyen yerleri tutan, progresif poikiloderma hayat

Resim 5. Epidermiste hafif atrofi, ylizeyel dermiste fibrozis ve
Resim 2. Dirsekte sigara kagidi gérinimunde atrofi ve krut kollajen homojenizasyonu, neovaskiilarizasyon(HEx100)




Kavala ve ark.
Kindler Sendromu

30

Turkderm
2007; 41: 28-30

www.turkderm.org.tr

boyu devam eder™. Glnese maruz kalmayan yerlede poikilo-
dermanin gorulmesi, sadece ultraviyole hasarinin rol oynama-
digini géstermektedir®. Belirgin klinik bulgulardan olan siga-
ra kagidi benzeri diftiz deri atrofisi ileri yaslarda, siklikla el ve
ayaklarda gorular. Deri bulgulari cogunlukla kronik inflamas-
yon sonucu gelisir. Avug ici ve ayak tabaninda hiperkeratoz,
parmak aralarinda perdelenmeler, 6zofageal ve Uretral ste-
noz ile ektropion tarzinda mukozal tutulumlar, jinjivada frali-
jite, periodontal hastaliklar, dis kayiplari, tirnak distrofileri,
parmaklarda sklerodaktili sendromun diger bulgularini olus-
turur®>®,

Elektron mikroskopide en belirgin bulgu lamina lusida icinde,
lamina densa ile keratinosit hiicre membrani arasinda ayrisma
ve lamina densa yapisinda reduplikasyon, immunfloresan tet-
kiklerde tip IV ve tip VIl kollajene karsi antikorlarla dermoepi-
dermal bileskede retikiler boyanmis genis bantlar géralars’.
Histolojik olarak olgularin cogunda poikilodermada gérulen
epidermal atrofi, bazal tabakada vakuolizasyon, kapiller dila-
tasyon ve bazi olgularda goérilen dermo-epidermal bileskede
ayrismalar bizim olgumuzda da izlendi™.

Kindler sendromunda, fonksiyon kaybina yol acan mutasyon-
lar FLJ20116 lokusunda, 48.5 kb ve 677 aminoasit proteinin
kodladigi, 77.3 kDa molekiler agirhginda saptanmis ve KIND1
geni olarak isimlendirilmistir. KIND1 geni ile kodlanan Kind-
lin-1 proteininde cesitli etnik gruplarda 17 fonksiyon kaybet-
tirici mutasyon bulunmustur®®®. Kindlin-1 proteini en ylksek
keratinositler, kolon, bébrek ve plasentada eksprese olur. Ke-
ratinositler icinde aktin hucre iskeletinin fokal deginmelerle
plazma membranina capalanmasinda gereklidir. Fokal kon-
taktlar ekstaselltler matriks ve aktin htcre iskeletinin trans-
membran baglantilaridir ve hlicre migrasyonunun yénetilme-
si, adezyonu, morfojenezi, farklilasmasi ve iletisiminde kritik
rol oynar**’,

Kindler sendromunda yenidogan déneminde gorulen buller
nedeniyle distrofik epidermolizis bulloza ile, ileri yaslarda ise
diger poikilodermalar ile seyreden hastaliklarla ayirici taniya
gidilmelidir. Distrofik epidermolizis bullozada lamina densa
altinda ayrisma ve capa atan fibrillerde morfolojik bozukluk-
lar gorulirken Kindler sendromunda hastaligin patognomo-
nik bulgulari olan bazal keratinositler arasinda ve/veya lami-
na lusidada ¢ok sayida ayrismalar ve lamina densada asiri re-
duplikasyon géralar. Bu bulgular Kindler sendromunu distro-
fik epidermolizis bulloza ve diger genodermatozlardan ayir-
maktadir*’. Kindler sendromu herediter akrokeratotik poiki-
loderma ile de karisabilir. Kindler sendromunda belirgin foto-
sensitivite, tirnak distrofisi, parmaklarda perdelenme gérular-

ken, otozomal dominant gecis gosteren ve el sirtinda, diz ile
dirseklerde keratotik papullerle seyreden akrokeratotik poiki-
lodermada fotosensitivite nadir olup, mukoza ve tirnak tutu-
lumu gorulmez™. Kindler sendromunda dudakta ve mesane-
de gelisen maliniteler bildirilmistir'’. Ancak fotosensitivite ve
poikilodermanin nedeni gibi mukokutane malinite riskinin ar-
tis nedeni de henlz bilinmemektedir®. Tedavisi semptomatik
olan sendromda stenozla sonlanan komplikasyonlarda cerra-
hi girisim gerekebilir®.

Kindler sendromunda altta yatan defekt, fotosensitivite ve si-
katris olusumu ile birlikte deride ve oral mukozada inflamas-
yona neden oldugundan, hastalarin ileri yaslarda olusabilecek
malinite ve stenoz gibi klinik degisiklikler agisindan gézlem
altinda tutulmalari gerekmektedir.
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