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Larengeal lipoid proteinozis
(Urbach-Wiethe hastaligi): Olgu sunumu

Laryngeal lipoid proteinosis

(Urbach-Wiethe’s disease): A case report

Cigdem VURAL, Ipek Isik GONUL, Ayse DURSUN

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, ANKARA

OZET

Lipoid proteinozis (Urbach-Wiethe hastahgi/hyalinosis
cutis et mucosae) nadir goriilen, otozomal resesif bir
hastahiktir. Deri, miik6z membranlar ve i¢ organlar da
dahil olmak iizere viicudun cesitli bolgelerinde, periyo-
dik asit-Schiff (PAS) (+) hiyalen, amorf materyalin,
ekstraselliiller ve perivaskiiler depolanmasi ile buna
ikincil gelisen klinik bulgular tipik 6zelligidir. Ozellikle
goz kenarlar: ve dudaklarda kiigiik papiiller ile ortaya
c¢ikan deri tutulumu baskin olmakla birlikte, larenks,
farenks ve diger viseral organlar da tutulabilir.

Burada, ses kisikhig ve ses tonunda kabalasma yakimn-
mast ile klinige bagvuran 17 yasindaki kadin hastaya ait
kord vokal biyopsisinin 151k ve elektron mikroskopik
bulgular: sunulmustur.

Literatiirde 200 den fazla olgu olmakla birlikte, lipoid
proteinozis yine de nadir goriilen hastaliklar stmifinda-
dir. Hastamizin semptomlarmin ileri yaslarda ortaya
¢ikmas: tipik bulgu degildir ve bu nedenle hem klinik
hem patolojik olarak bu yas grubunda akla gelmeyebi-
lir.

Anahtar sozciikler: Lipoid proteinozis, larenks, elekt-
ron mikroskopi

ABSTRACT

Lipoid proteinosis (Urbach-Wiethe’s disease/hyalinosis
cutis et mucosae) is a rare autosomal recessive disease.
The characteristic pathology which is responsible for
the clinical findings of the disease is the deposition of
periodic acid-Schiff (PAS) positive hyaline, amorphous
material in the extracellular and perivascular spaces of
skin, mucous membranes and organs. Skin involvement
consisting of the small-beaded papules along the eyelid
and lip margins is the dominant clinical finding in most
cases. However larynx, pharynx and other visceral
organs may also be affected.

We present here the light and electron microscopic fin-
dings of cord vocal biopsy from a 17 year-old female
patient with the complaint of hoarseness.

Although more than 200 cases were published in the
literature, lipoid proteinosis is still a very rare entity.
The late appearance of the clinical symptoms of our
patient is not typical and therefore clinical and patho-
logical misdiagnoses are possible.
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GIRIS

Lipoid proteinozis, ilk kez Urbach
ve Wiethe tarafindan 1929 yilinda “lipoido-
zis cutis et mucosae” ismi ile tanimlanmistir
(1). Nadir goriilen ve otozomal resesif gecis
gosteren kalitimsal bir hastaliktir (2,3).

Karakteristik deri ve siklikla buna
eslik eden oral mukoza, farenks ve larenks
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tutulumlar1 nedeni ile baglangicta bu bolge-
ler ile sinirh gibi diisliniilmiis olmasina kar-
sin, hastaligin tiim organlar etkileyebilecegi
glintimiizde bilinmektedir (4,5).

Larenks tutulumu seste kabalagma
ve aglama sesinde cilizlik ile dogumdan iti-
baren fark edilebilir ve genellikle hastaligin
ilk bulgusudur. Histolojik olarak, tutulan
organlarda, PAS (+), amorf materyalin der-
mal ve submukozal ekstraselliiler/perivas-
kiiler birikimi tipiktir.
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OLGU SUNUMU

Ses kisiklig1 ve ses tonunda kabalasg-
ma yakinmasi ile klinige bagvuran 17 yasin-
daki kadin hastanin, sag kord vokal ve inte-
raritenoid bolgeden alinan punch biyopsile-
rinde, ylizeyde fokal hiperkeratoz géosteren,
hiperplazik gortintimlii, matiir cok katl1 yass1
epitel ve epitel altinda, yer yer nodiiller
sekilde izlenen amorf madde birikimi dikka-
ti cekti (Resim 1). Benzer birikim vaskiiler
yapilar cevresinde de belirgin oldugu ve
epitel bazal membraninin ileri derecede
kalinlastig1 izlendi. Histokimyasal incele-
mede, bu materyalin kristal viyole ile boyan-
madig1, PAS ile pozitif olup (Resim 2), bu
boyanmanin dPAS ile solmadig1 goriildii.

Resim 1. Cok kath yassi epitel altinda, homojen goriiniimdeki,
amorf, eozinofilik madde birikimi (HE x12,5).

Resim 2. Yiizey epiteli altinda, kuvvetli PAS pozitif boyanan
madde birikimi, (PAS x12,5); inset: Vaskiiler yapilarin duva-
rinda belirgin PAS pozitif birikimler (PAS x40).
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Resim 3. Elektron mikroskopik incelemede kapiller damar
bazal membraninda izlenen belirgin duplikasyon ve ince gra-
niiler birikimler nedeni ile olusan sogan zar1 goriiniimii (ura-
nil asetat-kursun sitrat x3000).

Larengeal biyopsilerin elektron mikrosko-
pik incelemesinde, subepitelyal alanda,
interstisyel kollajen lifleri arasinda, ince
graniiler, filaman yapisinda olmayan (non-
kollajen6z) biiyiik, amorf birikimler gortil-
di. Hem epitel bazal membraninda hem de
epitel alt1 kapiller damar bazal membranla-
rinda ileri derece duplikasyon ile karakterli
sogan zar1 gorunimi dikkati ¢ekti (Resim
3).

TARTISMA

Lipoid proteinozis otozomal resesif
gecis gosteren nadir bir kalitimsal hastalik-
tir. Ozellikle goz kapaklar1 kenar1 boyunca
goriilen boncuk benzeri papiiller ve ses tel-
lerinin tutulumuna bagl olarak seste kaba-
lagma ile kendini belli eden klinik bulgular
genellikle erken ¢ocukluk déneminde ortaya
cikar. Bazi hastalarda belirtiler dogumdan
itibaren de goriilebilir Yenidogan dénemin-
de seste kabalasma oldugunda konjenital
disfoni ve konjenital hipotiroidi ile birlikte
akla gelmesi gereken 3 antiteden biridir.
Deri tutulumu, klasik goriiniimii diginda,
akne, varisella ve impetigoya benzer sekilde
farkli morfolojilerde de olabilir (6). Deri
lezyonlarinin 6zellikle yiiz ve ekstremitele-
rin ekstansor yiizlerinde hiperkeratoz ile
karakterli olmasi, siirtinmeye bagli travma
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ile iligkili olabilecegini diistindiirmektedir
(7). Deri ve ses tellerinin tutulumu disinda,
solunum yolu obstriiksiyonu, agiz mukoza-
sinda papiil ve plaklar seklinde infiltrasyon,
kserostomi, disfaji, hipoosmi, dis kayb1 ya
da normal olmayan dis gelisimi, kalinlagsma-
ya ikincil olarak dil hareketlerinde azalma,
temporal lob kalsifikasyonuna ikincil oldu-
gu diistiniilen epilepsi ve mental retardasyon
gibi anomalilerin de bu hastalarda gortilebil-
digi bildirilmektedir (8,9,10,11).

Klasik histopatolojik 6zelligi soluk,
eozinofilik, PAS (+), hiyalen goriintimlii
maddenin papiller dermiste, dermo-
epidermal bileskede, dermal kan damarlari
ve ekrin ter bezleri cevresinde, mukozalarda
ve i¢ organlarda depolanmasidir (4,5).
Eritropoetik protoporfiri, papiiler miisinoz,
lepra, amiloidozis ve kutandz ksantomatozis
deride g6zlenen bu birikim i¢in ayirici tani-
da diigtintilmesi gereken diger antiteler
olmakla birlikte, karakteristik deri degisik-
liklerine eslik eden seste kabalagsma lipoid
proteinozis i¢in patognomonik kabul edil-
mektedir.

Elektron mikroskopik incelemelerde
kollajen yapisinda olmayan dermal birikim-
ler, fibroblastlarda vakuoller ile dermoepi-
dermal bileske ve endotel hiicrelerinin bazal
membranlarinda reduplikasyon gosterilmis-
tir (12,13).

Lipoid proteinozisin patogenezi
bilinmemektedir. Lipoidozis olarak isimlen-
dirilmis olmasima karsin, biriken hiyalen
maddenin aslinda karbohidrat-protein komp-
leksi oldugu ve degisen oranlarda lipid de
icerdigi diistintilmektedir. Lizozomal depo
hastaliginin bir tipi oldugu ya da anormal
kollajen tiretiminden de kaynaklanabilecegi
iddia edilmektedir (14,15). Son yillarda
yapilan c¢aligmalar, lipoid proteinozisin
birinci kromozomda yer alan ekstraselliiler
matriks protein geninde (ECM-1) ekspres-
yon azalmasi sonucu gelisebilecegini gos-
termistir (16,17). Ug tipi olan ECM1 geni-

nin (ECM1a, ECM1b ve ECMIc) fonksiyo-
nu net olarak ortaya konmamistir. Ancak,
yaglanma, yara iyilesmesi, skarlasma gibi
fizyolojik deri degisikliklerinde ve cesitli
deri hastaliklarinda rolii oldugu gosterildik-
ten sonra, derinin normal yap1 ve fonksiyo-
nunun devamu i¢in gerekli oldugu ortaya
konmusgtur (18). Epidermiste keratinosit
farklilagsmasi i¢in gerekli iken, dermiste per-
lekana baglanarak bazal membran, interstis-
yel kollajen ve biiylime faktérlerinin bag-
lanmasinin diizenlenmesine yardimeci oldu-
gu dustintilmektedir.

Genel olarak hastalik seyri iyidir ve
hayati tehdit etmez. Ancak, farenks, larenks
mukozalari, dil, yumusak damak ve tonsil
tutulumu gibi solunum giicliigii olusturabi-
lecek bolgelerin tutulumu tist solunum yolu
enfeksiyonlarina ve hatta trakeostomi agil-
masini gerektirecek kadar ciddi komplikas-
yonlara yol acgabilir (19). Spesifik bir tedavi
sekli olmamakla birlikte, oral dimetil siil-
foksid (20) ya da etretinat (21) tedavisine
cevap verdigi yolunda olgular sunulmakta-
dir. Ses teli tutulumu olgularinda, mukozal
soyma, makroskopik olarak goriilen muko-
zal infiltratlarin eksizyonu ya da CO2 lazer
gecici bir iyilesme saglayabilir (22). Der-
mabrazyon, kimyasal peeling, ya da blefa-
roplasti lokalize deri hastaligr durumlarinda
uygulanabilecek diger tedavi modaliteleri
olarak karsimiza cikmaktadir (23,24). Ote
yandan, Kaya ve ark.'lar1 (25), 13 yagindaki
bir kiz hastada D-penisilamin tedavisi ile
semptomlarin en azindan gegici olarak geri-
ledigini gostermislerdir. ECM1 miitasyonu
ile iligkisi gosterildikten sonra, ECM1 igin
gelistirilecek rekombinant proteinin tedavi-
de kullanilmak {izere iiretilebilecegi diisii-
niilmektedir (11).

Sonu¢ olarak, burada sunulan olgu
tipik kord vokal tutulumu ve klasik histopa-
tolojik morfolojisi ile bir larengeal lipoid
proteinozis olgusudur. Hastamizda, klasik
deri ya da diger organ tutulumlar ile diger
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aile bireylerinde hastalik olup olmadig1 gos-
terilememistir. Literatiirde 200'den fazla
olgu olmakla birlikte, lipoid proteinozis
yine de nadir goriilen hastaliklar sinifinda-
dir. Hem klinisyenler hem patologlar igin
akilda tutulmasi ve ayirici tanida akla gel-
mesi gerekli bir antite oldugunu diistindigii-
miizden, olgumuz klasik 151k ve elektron
mikroskopik bulgulari ile birlikte sunulmusg-
tur.
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