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OZET

DOKTORATEZI
Lipoid Proteinozis Vakalarmn Klinik, Radyolojik Bulgularin Degerlendirilmesi
BETUL YAZMACI

HARRAN UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
PEDODONTI ANA BiLiM DALI

Tez Damisman: Prof. Dr. iZZET YAVUZ
Yil: 2025, Sayfa : 83

Bu calismada lipoid proteinozis vakalarindan elde edilen klinik bulgularin degerlendirilerek vakalarda
goriilen insidanslarinin ortaya ¢ikarilmasi, bulgularin literatiirler ile karsilagtirilmasi, bu vakalara dis
hekimi yaklasiminin belirlenmesi, vakalar ile is birligi yapilarak yasam kalitelerinin arttirilmasina
yonelik dental rehberligin saglanmasi ve dis hekimleri arasinda farkindalik olusturulmasi
amaglanmigtir. Bu ¢aligma 2023-2025 yillar1 arasinda Sanliurfa’da yasayan 16’s1 kadin, 16’s1 erkek 32
lipoid proteinozis vakasinin klinik bulgulari, anamnezleri ve aile ge¢misleri degerlendirilerek yapildi.
Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi. Calismada inceledigimiz toplam 32 vakanin
%100’tinde ciltte kalinlagma/yara izleri, %93,8’inde ses kisikligi, %3,1’inde epilepsi, %59,4’tinde goz
kapaklarinda boncuklu papiiller, %37,5’inde tirnak distrofisi, %96,9’unda yara iyilesmesinde gecikme,
%84,4’tinde yaralarda kasinti goriildii. Ayrica vakalarin %100’iiniin anne-baba arasinda akrabalik
iligkisi varligi, %75’inin etkilenmis kardesi, %96,9’unun etkilenmis 3.dereceden akrabasi oldugu
ogrenildi. Caligmadaki vakalarin intraoral bulgularina bakildiginda %21,9’unda hipodonti,
%6,3’tinde mikrodonti, %6,3’tinde mine hipoplazisi, %53,1’inde dil kalinlagmasi/sertligi, %65,6’sinda
lingual frenulum kalinlagmasi, %40,6’sinda dilde papilla kaybi, %87,5’inde oral mukoza kalinlasmast,
%37,5’inde damak/kii¢iik dil kalinlagmasi, %81,3’tinde alt dudak kalinlagmasi, %59,4’linde agiz
kosesinde yara ve catlaga rastlandi. Ayrica %18,8’inde vestibiiler sulkus yetersizligi, %37,5’inde
dislerde caprasiklik/yer darlig1, %81,3’iinde yaygin ¢iiriik goriildii. Lipoid proteinozis vakalarinda tip
ve dis hekimlerinin dahil oldugu multidisipliner yaklagimin gerekliligi diistiniildii. Dental tedavi
yaklagimlari, estetik, fonksiyon ve fonasyonun yeniden kazandirilmasinin yan1 sira, normal bilyiime ve
gelismeyi de desteklemektedir. Dis hekimleri, lipoid proteinozis vakalart ve ebeveynleri; mevcut
dislerin en iyi sekilde korunmasi gerektiginin, oral hijyenin ve dental stabilitenin saglanmasinin
oneminin farkinda olmalidir. Lipoid proteinozisin dis hekimleri tarafindan daha iyi anlagilmasi igin
caligmalarin devam etmesi gerektigi diisliniildii.

ANAHTAR KELIMELER: Cocuk dis hekimligi, ECM1, genodermatoz, lingual frenulum, lipoid
proteinozis



ABSTRACT
DOCTORATE THESIS

Evaluation of Clinical and Radiological Findings in Lipoid Proteinosis Cases
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Thesis Supervisor: Prof. Dr. iZZET YAVUZ
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The aim of this study was to evaluate the clinical findings obtained from lipoid proteinosis cases, to
reveal the incidences seen in the cases, to compare the findings with the literature, to determine the
dentist's approach to these cases, to provide dental guidance to increase the quality of life by
collaborating with the cases, and to raise awareness among dentists. This study was conducted by
evaluating the clinical findings, anamnesis, and family history of 32 lipoid proteinosis cases, 16 of
whom were female and 16 of whom were male, living in Sanliurfa between 2023 and 2025. The data
obtained were statistically evaluated. In the study, 100% of the 32 cases examined had
thickening/scarring on the skin, 93.8% had hoarseness, 3.1% had epilepsy, 59.4% had beaded papules
on the eyelids, 37.5% had nail dystrophy, 96.9% had delayed wound healing, and 84.4% had itching in
the wounds. It was also learned that 100% of the cases had a consanguineous relationship between the
parents, 75% had an affected sibling, and 96.9% had an affected third-degree relative. When the intraoral
findings of the cases in the study were examined, hypodontia was found in 21.9%, microdontia in 6.3%,
enamel hypoplasia in 6.3%, tongue thickening/hardness in 53.1%, lingual frenulum thickening in
65.6%, papilla loss in 40.6%, oral mucosa thickening in 87.5%, palate/uvula thickening in 37.5%, lower
lip thickening in 81.3%, wounds and cracks in the corner of the mouth in 59.4%. In addition, vestibular
sulcus insufficiency was found in 18.8%, crowdedness/narrowing of the teeth in 37.5%, and extensive
caries in 81.3%. It was considered that a multidisciplinary approach, including medicine and dentists,
was necessary in cases of lipoid proteinosis. Dental treatment approaches support normal growth and
development as well as the restoration of aesthetics, function and phonation. Dentists, lipoid proteinosis
patients and their parents; He/she should be aware of the need to protect existing teeth in the best way
possible and the importance of ensuring oral hygiene and dental stability. It was thought that studies
should continue for a better understanding of lipoid proteinosis by dentists.

KEYWORDS: Pediatric dentistry, ECM1, genodermatosis, lingual frenulum, lipoid proteinosis
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1. GIRIS

“Urbach-Wiethe hastalig1” olarak bilinen lipoid proteinozis (LP), ilk olarak
1929 yilinda Urbach ve Wiethe tarafindan “lipoidosis cutis et mucosae” olarak
tanimlanmistir (Daye vd., 2014).

LP, deri, merkezi sinir sistemi, i¢ organlar ve mukdz membranlar gibi gesitli
viicut bolgelerinde amorf hiyalin benzeri materyalin birikimi ile karakterize edilen,
nadir rastlanan otozomal resesif gecisli bir genodermatozdur. Hastaligin etiyolojisinde,
kromozom 1q21 bolgesinde yer alan ve ekstraseliiler matriks proteini 1 (ECM1)'i

kodlayan gendeki mutasyonlarin rol oynadig1 bildirilmistir. (1. An vd., 2021).

Epidermisin proliferasyonu ve farklilasmasinda, anjiyogenez ve bazal
membranin diizenlenmesinde, dermal kollajenlerin baglanmasinda ¢ok 6nemli bir rol
oynayan ECM1 geninin, bir gen mutasyonu meydana geldiginde hastalik igin
tetikleyici bir faktér oldugu gosterilmistir (Ozgiir & An, 2023). Histopatolojik
incelemelerde, etkilenen organlarda periyodik asit-Schiff (PAS) ile pozitif boyanan,
amorf yapida materyalin Ozellikle dermal ve submukozal bdlgelerde,
ekstraseliiler/perivaskiiler alanlarda biriktigi tipik olarak goriilmiistiir. (Karaman vd.,
2015).

LP diinya ¢apinda goriiliir, ancak nadirdir ve tibbi literatiirde yalnizca yaklasik
400 vaka rapor edilmistir (LeWitt vd., 2023). Bu hastaliga, akraba evliliklerinin yaygin
oldugu bolgelerde daha sik rastlandigi bildirilmistir (Lourengo vd., 2020).

LP’nin klinik bulgular1 ve siddeti kisiden kisiye farkli olup genellikle ilk
bulgusu ses kisiklig1 veya bebeklikte ince ve zayif sesle aglamadir (Durusoy vd.,
2010). Mukozal semptomlar dogumda veya yasamin ilk birka¢ yilinda ortaya ¢ikar.
Kutanoz belirtiler genellikle yasamin ilk iki yilinda ortaya c¢ikar. LP'min
ndropsikiyatrik semptomlar1 10 yas iistii hastalarda daha sik goriiliir. Genel olarak ag1z
mukozasi en ciddi etkilenen bolgedir. En sik etkilenen bolgeler labial mukoza, dil,
lingual frenulum, bukkal mukoza ve damaktir. Oral mukozada parke tas1 goriiniimii,
sar1 dudak nodiilleri, vejetatif lezyonlar, lateral komissiirlerde gatlaklar ve oral tilserler
goriilebilir. Genellikle submandibular ve parotis bezleri olmak iizere tiikiiriik
bezlerinin tutulumu hiposalivasyona neden olabilir. Stenson kanalini tikayan
birikintilerin bir sonucu olarak tekrarlayan parotit ve dis ¢iiriikleri olusabilir. Dil
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genellikle odunsu serttir ve sirt papillalar1 yoktur, frenulum kisalir ve kalinlasir.
Frenulum tutulumu sonucu dilin yetersiz ekstansiyonu tani koydurucudur. Diglerde
ozellikle yan kesici ve kiiciik az1 dislerinde hipoplazi veya aplazi olusabilir (1. An vd.,
2021). Bu nedenle, dis hekimi genellikle LP'yi teshis etmek i¢in en erken konumdadir
ve uygun tedavi ile morbiditesi ve dolayisiyla hastaligin prognozunun azaltilabilecegi
bildirilmistir (Shah & Shah, 2022).

LP, kronik ve genellikle iyi seyirlidir (Daye vd., 2014). LP igin etkili ve
spesifik bir tedavi rejimi yoktur (Alfahaad vd., 2023; Mainali vd., 2011). Tedavi
genellikle semptomlara yonelik olup, hastanin bulgularina gore cesitli yontemler
uygulanmaktadir. Bunlar arasinda kimyasal peeling, dermabrazyon, karbon dioksit
lazer, blefaroplasti, dimetilsiilfoksit, d-penisilamin ve etretinat gibi segenckler
uygulanan tedaviler arasindadir (Daye vd., 2014).

Bu calismanin amaci, LP olgularinin klinik acidan degerlendirilmesiyle elde
edilen bulgularin analiz edilmesi, bu bulgularin literatiirle karsilastirilarak ortaya
konulmasi, hastalarla is birligi icinde yasam kalitesini artirmaya yonelik adimlar
atilmasidir. Ayrica, fonksiyon, fonasyon ve estetik gibi sosyo-psikolojik agidan 6nemli
unsurlarin iyilestirilmesi; dental kokenli sorunlarin en aza indirilmesi i¢in gerekli olan
dental tedavi rehberligin olusturulmasi ve dis hekimleri arasinda hastalikla ilgili

farkindaligin artirilmasi da ¢alismanin hedefleri arasindadir.
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2. ONCEKIi CALISMALAR

2.1. Lipoid Proteinozisin Tanimi ve Tarihgesi

LP, gercek insidansi bilinmeyen ¢ok nadir bir otozomal resesif
genodermatozdur. Ilk olarak 1908'de Siebenmann tarafindan tanimlanmis olup ve ilk
vaka serisi 1929 yilinda bir Viyanali dermatolog olan Erich Urbach ile bir kulak burun
bogaz uzmani olan Camillo Wiethe tarafindan ‘lipoidosis cutis and mucosa’ olarak
sunulmustur (Gutte vd., 2012; Kabre vd., 2015; McGrath, 2015; Urbach & Wiethe,
1929). 1930'larin sonlarinda Urbach, ¢esitli dokularda anormal lipid ve protein
birikiminin histolojik bulgular1 nedeniyle ismi 'lipoid proteinozis cutis et mucosae'
olarak degistirmistir. Cilt biyopsi 6zelliklerine gdre hastalik icin 'lipid proteinozis',
'lipoglikoproteinozis' veya etkilenen ciltte dermisin cam benzeri (hiyalin)
gortintimiinden dolay:r ‘hyalinosis cutis et mucosae' dahil olmak {izere birkag baska
terimin ortaya ¢ikmasina yol agmistir (Chan vd., 2007).

LP , diinya literatiiriinde su ana kadar bildirilen yaklasik 400 vaka ile cok
nadir bir hastaliktir (Agredano vd., 2020). Bu hastalik erkekleri ve kadinlar1 esit
sekilde etkiler ayn1 zamanda 1rk veya yas egilimi gostermez. LP hastaliginin dagilimi
diinya ¢apindadir. Ancak bazi bolgelerde daha sik gortildiigii bildirilmistir (Kazemi
vd., 2020; McGrath, 2015). Ozellikle, 17. yiizyihn ortalarinda gd¢menlerin
Almanya'dan gog ettigi Namaqualand bolgesi de dahil olmak {izere Giiney Afrika'da
Kuzey Cape Eyaleti ve Tiirkiye'nin Glineydogu Anadolu Boélgesi dahil olmak {izere
akraba evliliklerinin fazla oldugu belirli bolgelerde daha yaygin oldugu rapor
edilmistir (I. An vd., 2021; Van Hougenhouck-Tulleken vd., 2004; 1. An, 2025).

LP'nin su anda kesin etiyolojisi bilinmemektedir (Hamada vd., 2002). Ancak
yapilan caligmalarda, kromozom 1q21'deki ECM1 geninde homozigot veya bilesik
heterozigot mutasyonu nedeniyle anormal miktarda hiyalin benzeri materyalin
birikmesi, ciltte ve i¢ organlarda, dermal-epidermal baglanti, kan damarlari, agiz ve
list solunum yolu vb. gibi multipleks organlarin etrafinda yaygin olarak hyalin benzeri
materyal birikimi ve bazal membranin bozuldugu goriilmiistiir (Jahanimoghadam &
Hasheminejad, 2022; Kazemi vd., 2020; Oguz Akarsu vd., 2018; Zhu vd., 2021).

LP’li derinin histolojik incelemesi dermiste ve mukozalarda hiyalin benzeri
materyal ve kan damarlarimin etrafinda periyodik asit-schiff (PAS) pozitif materyal
birikimi gosterir (Kowalewski vd., 2005). Histopatolojik incelemede hiperkeratoz,
fokal parakeratoz, akantoz, papillomatoz ve tizerinde uzamis rete sirtlart bulunan
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epidermis goriiliir. Yiizeysel dermiste, epidermise dik yonde yogun eozinofilik
materyal birikimi ve kan damarlarinin etrafinda kalin perivaskiiler mantolar

olusturdugu gosterilmistir (Kabre vd., 2015).

Hastalik viicudun herhangi bir yerinde ortaya c¢ikabilir ve klinik semptomlar,
hastadan hastaya belirgin sekilde farklilik gosterebilir. Ust solunum-sindirim
sisteminin deri ve mukoza zarlar1 6ncelikli olarak etkilense de, ¢oklu sistemik tutulum
gosterebilir. Baslangi¢ genellikle erken bebeklik donemindedir ve laringeal
infiltrasyon nedeniyle zayif bir aglama ve kisik sesle belirtilir (D1 Giandomenico vd.,
2006; Kazemi vd., 2020; A. G. Rao & Koppada, 2015). Genellikle 1 ila 2 yasindan
sonra ortaya ¢ikan diger yaygin klinik ozellikler arasinda goéz kapaklari boyunca
boncuklu papiiller ("moniliform blefaroz") ve kalinlasmis bir dil bulunur. Cocuk
yaslandikca, dizlerde, dirseklerde, ellerde ve ayaklarda ilerleyici olarak verriikdz,
ksantomatoz plaklar ortaya ¢ikar (Ko & Barr, 2003). Olusan yaralarin kasimntilt
olabilecegi bildirilmistir (Ringpfeil, 2005). Patognomonik bir bulgu, 10 yas istii
cocuklarda vakalarin %50 ila %75'inde goriilen temporal loblarda bilateral fasulye
seklinde kalsifikasyonlardir. Klinik olarak vezikiilopiistiiller ve hemorajik kabuklar
olarak tanimlanan ilk deri lezyonlarinin histopatolojisi, bilinmemektedir. Erken
lezyonlar sugicegi benzeri skarlagsma ile iyilesir. Biyopsideki papiiller ve plaklar
dermal damarlarin etrafinda hiyalin kalinlagmasindan ve dermiste hiyalin benzeri bir
materyalin birikmesinden olustugu rapor edilmistir (Ko & Barr, 2003).

2.2. Epidemiyoloji

LP'nin goriilme sikligi ve yayginligia iliskin kesin veriler heniiz netlik
kazanmamustir. Literatiirde bugiine kadar yaklasik 400 vaka bildirilmistir (I. An vd.,
2021; Baykal vd., 2007; Dogramaci vd., 2012).

LP Giiney Afrika'da alisiimadik derecede yiiksek bir siklikta goriiliir. Bunun,
17. ylizyilin ortalarinda bir Alman yerlesimciden iilkeye bir mutasyon getirilmesinden
sonra olusan kurucu etki nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir (Chan vd., 2007). Akraba
evliliklerinin sik oldugu yerlerde daha yiiksek bir yayginliga sahip, genetik yatkinlig
olan nadir bir kolajen bozuklugudur (Kabre vd., 2015). Literatiirdeki LP hastalarinin
cogunlugu Tiirkiye'den bildirilmekte olup gercek prevalansi bilinmemektedir (I. An
vd., 2021; Yukkaldiran vd., 2019). Bunda Tiirkiye'nin dogusundaki akraba evliligi

oranlarmin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (I. An vd., 2021).
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2.3. Genetik

LP vakalarinin hepsi otozomal resesiftir. Her iki ebeveynin de ECM1 patojenik
varyant1 i¢in heterozigot oldugu biliniyorsa, etkilenen bir bireyin her bir kardesinin
gebe kalma aninda biallelik patojenik varyantlar1 miras alma ve etkilenme olasiligi
%25, asemptomatik tasiyict olma olasiligit %50 ve etkilenmemis olma ve tasiyici
olmama olasilig1 %25'tir (Vahidnezhad vd., 2021). Bildirilen vakalarin bir¢cogu akraba
evliliklerinden kaynaklanmistir ve bu nedenle yayimlanmis literatiirde homozigot
mutasyonlar bilesik heterozigot mutasyonlardan daha yaygindir. Simdiye kadar
genetik heterojenlige dair bir kanit bildirilmemistir (McGrath, 2015).

2002 yilinda gerceklestirilen genomedik baglanti analizlerinde LP’nin
kromozom 1q21°deki bir lokasyonla eslestigi bildirilmis ve ECM1 genindeki patojen
mutasyonlar tespit edilmistir (Hamada vd., 2002; Van Hougenhouck-Tulleken vd.,
2004). Bugiine kadar, missense mutasyonlar ile birlikte biiyiik ve kii¢iik delesyonlar
ve insersiyo da iceren toplam 52 farkli patojen mutasyon bildirilmistir. Bu
mutasyonlarin yaklasik %50’sinin ECM1 geninin 6. ve 7. ekzonlarinda ortaya ¢iktigi
saptanmistir (Youssefian vd., 2015).

2.4. Otozomal Resesif Kalitim

Otozomal resesif diizensizlikler yalnizca birey mutant genin iki kopyasina
sahipse goriiliir. Cogunlukla, her ebeveyn defektli genin bir kopyasina sahiptir ve
tastyicidir ve her iki genin g¢ocuklarina gegme sanst %25°tir. Mendel'in kalitim
yasalarina gore, heterozigot bir anne ve babanin ¢ocuklarinda yaris1 tasiyici
(heterozigot), dortte biri hasta ve dortte biri normal olacaktir. Bu durum, erkek ve kadin
i¢in esit olasiliklarla geger (Pinkham vd., 2009). Sekil 2.1°de, otozomal resesif kalitima
sahip bir aile soy agac1 gosterilmektedir.
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Sekil 2.1. Otozomal resesif kalitima sahip bir aile soy agaci (Citli & Ayaz, 2016).

Otozomal resesif hastaliklarda genetik gegisin 6zellikleri asagidaki sekilde
belirlenmistir (Uskun, 2001).

1. Bu kalitim tiiriinde cinsiyet (kadin, erkek) farki yoktur.

2. Saglikli anne ve saglikli babadan dogan bir ¢ocuk hasta ise hem baba hem
de anne tasiyicidir (heterozigot).

3. Tasiyict olan anne ve babanin ¢ocuklarinin yarisinin tastyici olmasi, dortte
birinde hastalik goriilmesi, dortte birinde ise genetik olarak tamamen saglikli olmast
beklenir.

4. Genetik olarak hasta birey ile tamamen saglikli bir birey evlendiginde,

cocuklarinin tamamu tasiyici olacaktir.

5. Tastyic1 birey ve hasta birey evlenecek olursa ¢ocuklarinin yaris1 hasta,
yarisi tagtyici olacaktir.

6. Tasiyict bireyler fenotipik olarak saglikli olmakla birlikte, hasta genleri bir
sonraki nesillere aktarir. Eger hastalik, bir protein eksikliginden kaynaklaniyorsa,

tastyicilar saglikli olsalar da bu proteinin seviyeleri genellikle normalin altinda izlenir.
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7. Hastalikl1 bir gcocuga sahip olan bir ailenin, sonraki gebeliklerinde hastalikli
bir ¢ocuk sahibi olma riski %25'tir. Aile, bu riskin her gebelik i¢in ayni oldugunu
bilmelidir; yani ilk cocuklarinin hasta olmasi, sonraki gebeliklerde bu riskin azalacagi

anlamina gelmez.

2.5. Patofizyolojisi

Bu hastaligin kesin patogenezi bilinmemektedir ancak tip-1 prokollajen igin
mRNA'daki azalmayla iligkili olarak tip-1/tip-3 kolajen oranindaki azalmayla
kanitlandigr gibi, ¢oklu enzim kusurlarini igeren bir lizozomal depolama
bozuklugunun veya kolajen sentezindeki bir bozuklugun sonucu oldugu varsayilmistir.
Ayrica tip-4 prokollajen icin mRNA'da bir artig vardir, bu da lifli kolajenlerin yetersiz
iretimine ve bazal membran kolajenlerinin asir1 tiretimine neden olur ve bunlar ciltte
ve ¢esitli organlarda birikme egilimindedir, hastaligin ayirt edici 6zelligidir. Son
caligmalar, LPmin fibroblastlarda kromozom 1'e haritalanan ECM-1 geninin

mutasyonu sonucu oldugunu gostermistir (Shivaswamy vd., 2003).

LP, girtlak, agiz boslugu, deri ve i¢ organlar da dahil olmak iizere cesitli
dokularda hiyalin benzeri materyal birikimi ile karakterize olup, kromozom 1921
iizerinde bulunan ECM1’ i kodlayan gendeki mutasyonlardan kaynaklanir. ECM1’1
kodlayan ECM1'deki patojenik varyantlardan meydana gelir ve bu da ECM1
proteininin yokluguna veya fonksiyonsuz protein iiretimine yol agabilir (Achar & T
Davis, 2023; Chan vd., 2007; Hamada vd., 2003; Izadi vd., 2016).

ECMI1 proteini, dermal kollajen ve proteoglikanlarin anjiyogenezinin,
epidermal farklilasmasimnin ve islevlerinin diizenlenmesinde 6nemli biyolojik ve
fizyolojik roller oynar. Ancak asil iglevinin dermal homeostazi koruyan ve bazal
membran ile interstisyel kolajen fibril mikro birlesimini diizenleyen biyolojik bir
yapistirict oldugu goriilmektedir (Ranjan vd., 2015). ECM1 ayrica bazi malignitelerde
asir1 ekspresyon gosterir ve kronolojik olarak yaslanmis ve foto yaslanmis ciltte
anormal sekilde eksprese edilir. Yara iyilesmesi, yara izi ve yaslanmadaki rolii spekiile
edilmis ancak heniiz tanimlanmamigstir. ECM1 proteinleri ayrica karaciger, kalp,
akcigerler, ince bagirsak, prostat, pankreas, testisler, yumurtalik, plasenta, bobrekler
ve iskelet kasinda da gosterilmistir (I. An vd., 2019; Chan vd., 2007; Zhu vd., 2021).
LP'de ECM1'in normal fonksiyonunun kaybi, cilt ve i¢ organlarin hiyalin benzeri
materyalle infiltrasyonu nedeniyle cok c¢esitli klinik anormalliklerle iligkilidir. Bu
hastalarda; eozinofilik hiyalin benzeri materyal etkilenen tiim organlarda birikir, ancak

bunun birincil mi yoksa ikincil bir fenomen mi oldugu belirsizdir. Hiyalin
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birikintilerinin dogasina iliskin genotip-fenotip korelasyonunun ayrintilar1 su anda
aragtirilmaktadir (1. An vd., 2021). Ayn1 zamanda, ECM1'in protein-protein etkilesimi
yoluyla MMP-9(matriks metalloproteinaz-9) aktivitesini inhibe ettigi ve LP'li
bireylerde artan MMP-9 aktivitesinin bu bireylerde dermisteki hiyalin degisimlerini
aciklayabilecegi gosterilmistir (Fujimoto vd., 2006). Ayrica oksidatif stresin, LP'nin
patogenezinde rol oynadig bildirilmistir (Yukkaldiran vd., 2021).

2.6. Ekstraseliiler Matriks Proteini 1: Tarihsel Arka Plan, Gen Yapisi ve ifadesi

LP, ECM1 genindeki mutasyonlardan kaynaklanan genetik bir hastaliktir
(Teive vd., 2004). ECM1, ilk olarak 1994 yilinda kesfedilen bir glikoproteindir. Kemik
matriksi biyolojisi iizerine yapilan bir ¢aligmada Mathieu ve arkadaslari, iki boyutlu
poliakrilamid jel elektroforezi, Western blotting ve mikrosekanslama kullanarak fare
kemik iliginden tiiretilen klonal bir osteogenik stromal hiicre hatt1 tarafindan
salgilanan proteinleri analiz ettiler. Tanimlanan proteinler arasinda, yeni bir glikozile
edilmis 85-kDa protein izole edildi. Bu protein baglangicta boyutuna bagli olarak 'p85'
olarak adlandirildi, ancak tip I kolajen, osteonektin, katepsin ve siyalo kemik proteini
dahil olmak {tizere ¢esitli diger bag dokusu proteinleriyle iliskisi nedeniyle ECM1
olarak da adlandirildi. Insan homologu daha sonra 1997'de tanimlandi. ECM1 {izerine
yapilan erken donem islevsel ¢alismalarin ¢ogu, deri disindaki dokulardaki roliine
yogunlasmis ve ECM1'in kemik ve kikirdak gelisimi ve bazi malignitelerdeki roli
gosterilmistir (Chan vd., 2007).

ECMI1 protein yapisi, sisteinsiz N-terminal segment, iki tandem tekrar ve bir
C-terminal segment dahil olmak tizere dort fonksiyonel alana sahiptir. Tandem alanlar,
protein-protein etkilesimlerinde yer alan ve ECMI1 proteininin bir tasiyict protein
olarak islev gdrmesini veya biliylime veya farklilasma faktorlerinin baglanmasinda yer

almasin1 saglayan olduk¢a korunmus dizi ve cok sayida sistein kalintis1 igerir
(Vahidnezhad vd., 2021).

Insanda ECM1'in ii¢ transkripti (ECM1la, ECM1b ve ECMIc) kesfedilmistir.
Bu gen, endokondral kemik olusumu, mineralizasyon, anjiyogenez ve epidermal
farklilagmada rol oynayan 85 kDa c¢oziinlir ve yaygin olarak ifade edilen bir
glikoproteini kodlar ve hiicre-hiicre yapismasinda bir rolii olmasi miimkiindiir.
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ECM1, epidermiste ve ayrica dermiste salgilanan bir protein olarak bulunur. Cesitli
ekstraseliiler ve yapisal proteinlerle etkilesime girerek cilt biitiinliigiiniin ve
homeostazinin korunmasina katkida bulunur. Endotel hiicrelerinin ¢ogalmasinda
fizyolojik bir role sahiptir ve cilt biitiinliiglinii ve homeostazini korur (Hamada vd.,
2003; Ko & Barr, 2003; Vahidnezhad vd., 2021).

ECM1a en yaygin olarak ifade edilen ekleme varyantidir. Cilt, karaciger, ince
bagirsaklar, akciger, yumurtalik, prostat, testis, iskelet kasi, pankreas ve bobrek dahil
olmak tiizere cesitli dokularda bulunur, ancak gen ifadesi plasenta ve kalpte en
yiiksektir. Buna karsilik, ECM1b cok daha kisith bir ifade Oriintiisiine sahiptir ve
yalnizca bademcikler ve keratinositlerde tespit edilebilecegi gosterilmistir (Chan vd.,
2007). ECM1c ifadesinin tam oOriintiisii heniiz belirlenmemistir, ancak ciltte toplam
ECM1 RNA'sinin yaklasik %15'ini olusturur. ECMIc yalnizca iki kanser hiicre
hattinda tespit edilmistir. Dordiincii ekleme varyantinin doku ifade Oriintiisii
bilinmemektedir. LP'li hastalarda, molekiiler patoloji genellikle islev kayb1
mutasyonlarini (her iki alelde anlamsiz veya ¢ergeve kaymasi degisiklikleri) igerir. En
yaygm yer, ECM1'in 6. ve 7. eksonlaridir. Ekson 6 mutasyonu olan hastalar daha
siddetli bir fenotipe sahip olur ancak ECM1b izoformunda eklenen ekson 7'deki
mutasyonlar, biraz daha az siddetli cilt ve solunum yolu fenotipine neden olabilir,
ancak norolojik belirtiler i¢in genotip ve fenotip arasinda spesifik bir korelasyon
bulunamamaistir (Chan vd., 2007; Dogramaci vd., 2012; LeWitt vd., 2023; Teive vd.,
2004).

ECM1, endokondral kemik olusumunun negatif bir diizenleyicisidir, alkalin
fosfataz aktivitesini ve mineralizasyonu inhibe eder. Anjiyogenezisi tesvik eder ve
belirli malignitelerde asir1 ifade gosterir. Cesitli hiicre dis1 ve yapisal proteinlerle
etkilesime girerek cilt biitlinliigliniin ve homeostazin korunmasina katkida bulunur.
Caligmalar, bazal keratinositlerde ECM1a'nin ve suprabazal hiicrelerde ECM1b'nin
varligini gostermistir ve bu da ECM1'in terminal keratinosit farklilagmasinda bir rolii

oldugunu diistindiirmektedir (Nasir vd., 2011).

ECM1, dermisin yapisal organizasyonunda (perlekan, matris
metalloproteinaz-9 ve fibuline baglanma) rol oynar ve ayrica bir otoantijen olarak
hedeflenir (Kabre vd., 2015). ECM1'in protein-protein etkilesimi yoluyla MMP-9
aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Artan MMP9 aktivitesi LP hastalarinda
dermiste hiyalin degisikliklerine katkida bulunabilecegi belirtilmistir (1. An vd., 2021).



ONCEKI CALISMALAR Betiil YAZMACI

2.7. Ekstraseliiler Matriks Proteini 1: Cilt Yaslanmasiyla fliskisi

LP'li hastalarda gevsek, yara izli, kirisik cilt (6zellikle giinese maruz kalan
bolgelerde) erken yaslanmig bir goriinlime yol agar. Degisikliklerin bazilar1 normal
insan cilt yaglanmasinda (kronolojik yaslanma ve fotoyaslanma) goriilenlere benzer,
ancak LP hastalarindaki klinik belirtiler glinese maruz kalan bolgelerde daha
belirgindir. Bu, ECMI1 eksikliginin fotoyaslanma belirtilerinin artmasina veya
hizlanmasma yatkinlik olusturabilecegini  diistindiirmektedir. Varsayilan bir
mekanizma, MMP-9' un biyoaktivitesindeki degisiklikleri icerebilir. ECM1 normalde
MMP-9'a baglanarak biyoaktivitesini kisitlar. ECM1 islevi/ekspresi azalirsa, 0 zaman
MMP-9'un aktivasyonu artacak ve bu da interstisyel ve bazal membran kolajeninin
parcalanmasinin artmasina ve dolayisiyla cilt yaslanmasi belirtilerine yol agacaktir.
Normal cilt yaslanmasinin (kronolojik, giines kaynakli veya her ikisi) azalmig ECM1
proteini veya gen ekspresyonu veya muhtemelen proteindeki translasyon sonrasi
degisikliklerle iligkili olmasi miimkiindiir. Gerg¢ekten de, immiinohistokimyasal
yontemlerle, insan derisinde ECM1 ekspresyonunun artan yasla birlikte azaldigi ve
akut faz tepkisi olarak, baslangigta ultraviyole maruziyetiyle arttigi gosterilmistir
(Chan vd., 2007).

2.8. Genetik Histopatolojisi

Lipoid proteinozis, otozomal resesif Ozellik olarak kalitilan nadir bir
multisistem genodermatozdur (Khan vd., 2023). LP hastalarinin deri lezyonlarinin
histopatolojik incelemesinde, diffiiz dermal hiyalin materyal birikimi, dermoepidermal
bileskenin bazal membran kalinlagsmas1 ve epidermal hiperkeratoz goriilebilir (I. An
vd., 2019).

Lipoid proteinozisin etyopatogenezi heniiz tamamen agikliga kavugmamis
olsa da, kolajen sentezi ve metabolizmasindaki degisikliklerle iligkili gibi
goriinmektedir. Bu durum, kanin endotel hiicrelerinin tip IV ve tip V kollajen
tiretiminde artisa neden olmaktadir. Tip I ve tip III kollajen iiretiminde bir azalma ve
fibroblastlar tarafindan glikoprotein maddesinin  sentezinde artis saptanir.
Histopatolojik calismayla ilgili olarak bu hastalik, kilcal damarlar, ter bezleri, kil
folikiilleri, arrector pili kaslar1 ¢evresinde ve papiller dermiste amorf eozinofilik
materyalin yaygin birikimi ile karakterizedir; fokal birikim derin dermiste bulunabilir
(Bozdag vd., 2000; Lima vd., 2003; Nanda vd., 2001). Epidermal hiperkeratoz,
diizensiz akantoz, kalinlasmis dermis ve PAS pozitif ve diastaz direngli ekstraseliiler
hiyalin materyalinin biiylik birikimlerinin varlig1 yer alir. Ultrastriiktiirel bulgular
arasinda kan damarlari etrafinda ¢oklu konsantrik bazal membran halkalar1 ve dermal-

10



ONCEKI CALISMALAR Betiil YAZMACI

epidermal baglanti noktasinda lamina densanin diizensiz tekrarlanmas1 yer alir (Shah
& Shah, 2022). PAS+ hiyalin benzeri materyalin birikmesi sonucunda deri
kalinlagmasi, anormal yara izi, anormal yara iyilesmesi ve erken yaglanma goriiliir (A.
G. Rao & Koppada, 2015).

Ultrastriiktiirel inceleme, kan damarlarini ¢evreleyen asir1 bazal membranin
esmerkezli halkalarini ve dermal-epidermal birlesim yerinde lamina densanin diizensiz
tekrarlanmasini, kolajen olmayan materyalin dermal birikimlerini, fibroblastlar
icindeki vakuolleri ve epidermal-dermal ve endotel hiicre bazal membranlarinin
yeniden ¢ogalmasini gostermistir. Hiyalinozis bolgelerinde ultrastriiktiirel morfoloji
soluk ve belirgin 6zellikler tastmamakla birlikte, yalnizca ara sira fibrillerin gézlendigi
ve birka¢ belirgin yapinin ayirt edilebildigi bildirilmistir. Ayrica, kusurlu deri
lenfatikleri ve diger mikrovaskiiler anomalilerin varlig1 gosterilmistir. Bunun yani sira,
dermal fibroblastlar karakteristik sitoplazmik vakuol olusumu sergilemektedir. LP
patolojisi, baz1 ¢aligmalarda deri ve kiiltiir fibroblastlarinin biyokimyasal analizi ile
degerlendirilmis olup, fibroblast kiiltiirlerinde tip I prokollajen i¢in azalmis mRNA
varlig1 tanimlanirken, tip IV kollajenin alfa polipeptidi i¢in artmigs mRNA diizeyleri
rapor edilmistir. Bu nedenle, bazal membran kolajenlerinin asir1 tiretimini dengelemek
amaciyla lifli kolajenlerin yetersiz tiretildigi goriilmektedir (Chan vd., 2007; Dyer vd.,
2006).

Hastaliga, hiyalin materyalde yogun lipid bulunmasi nedeniyle lipoidoz adi
verilir. Ancak, birikintiler i¢indeki lipidlerin yiizdesi ¢ok degiskendir ve hiyalin
materyalin PAS, pH 2,5'te alsiyan mavisi, yag kirmizisi1 ve sudan siyahi ile boyanmasi,
bunun lipid ve mukosubstanslarla bir karbonhidrat-protein kompleksi oldugunu
diisiindiirmektedir. Birikintilerin lipid igeriginin ve boyama deseninin degiskenligi
nedeniyle, LP'nin gergek bir lipoidoz olup olmadig tartismalidir (Nanda vd., 2001).
LP tanis1 klinik bulgulara dayanir ve histopatolojik inceleme ile dogrulanir (Lourengo
vd., 2020).

2.9. Lipoid Proteinozisin Teshis ve Tan1 Yontemleri

LP nadir goriilen bir hastaliktir ancak taniya ulagsmak i¢in hastanin ge¢misinin
dikkatli bir sekilde aragtirilmasi, ayrintili klinik muayene ve ardindan bazi incelemeler
gereklidir (Kartal vd., 2016). Teshis ve tan1 amagh kullanilabilecek bdyle bir kan veya
serum profili anormalligi mevcut degildir. Sadece tipik klinik, radyografik ve

histopatolojik incelemelerin birlesimi taniyr dogrulayabilir (Shah & Shah, 2022).
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Lipoid proteinozis tanisi, karakteristik klinik bulgulara sahip ve molekiiler
genetik testlerde biallelik ECM1 patojenik varyantlar1 veya deri biyopsisinde
karakteristik histolojik ve/veya immiin etiketleme bulgular1 bulunan bir probandda
konur (Vahidnezhad vd., 2021). ECMI1 geninin dogrudan Sanger dizilimi tami
koymanin en etkili yoludur, ancak bir cilt biyopsisinde ECM1 immiin boyama
eksikligi de tan1 amagli kullanilabilir (McGrath, 2015).

Mikroskobik olarak, subepitelyal bag dokusunda, biiyiikk o6l¢iide kan
damarlarini ve ter bezlerini ¢evreleyen eozinofilik hiyalin birikintileri vardir (Frenkel
vd., 2017). Ilgili bélgelerin histopatolojik degerlendirmesi, damarlara ve adnekslere
bitisik dermal-epidermal birlesim yerinde bazal membranin PAS pozitif, diastaz
diren¢li kalinlasmasini ve dermiste hiyalin materyal birikiminin arttigin1 ortaya
koymaktadir (Sharma vd., 2018). Hematoksilen eozin incelemesi, yaygin hiyalin
materyal birikimini ve bazal membranin bozulmasini gésterir. Hiyalin materyal kongo
kirmizisidir ve PAS pozitiftir ancak diastaz direnglidir (Kartal vd., 2016). Hiyalin
materyal, morfolojik, histokimyasal, ultrastriiktiirel, immiinolojik ve biyokimyasal
yontemler dahil olmak iizere cesitli tekniklerle incelenmistir. Materyalin kimyasal

yapist belirsizligini korumaktadir (Gjersvik vd., 2000).

En yaygin radyolojik 6zellik, temporal loblarda ve amigdalada fasulye veya
virglil seklinde intrakranial kalsifikasyonlarin varligidir. Bu genellikle uzun siiredir
lipoid proteinozisi olan hastalarda daha belirgindir. Lipoid proteinozis i¢in tipik olan
medial temporal kalsifikasyonlara ek olarak, sag posterior parietal bolgede ek
kalsifikasyon bildirilmistir (McGrath, 2015).

2.10. Lipoid Proteinozis: Deri Immiinohistokimyasi ile Hizh Tam

Lipoid proteinozis erken yasta teshis edilmesi zor olabilir. Zamanla, genellikle
klinik olarak teshis edilebilir ancak LP'nin erken belirtileri belirsiz olabilir. Bununla
birlikte, ECM1'i LP geni olarak tanimladiktan sonra, LP tanisina yonelik tamamlayici
bir yaklasim, ECM1 proteinine kars1 bir antikor kullanilarak bir immiinohistokimyasal
cilt etiketleme testi gelistirmektir. LP i¢in boyle bir tani testi gelistirmek i¢in, insan
ECM1 proteininin karboksil terminalini kodlayan oligopeptid
SGDTENAKGQGEQGSTG'ye karsi insan ECMl'e karsi bir tavsan poliklonal
antikoru olusturuldugu tanimlanmistir. Bu antikorla immiin etiketlemenin LP cildinde
azaldig1 gosterildi ve bu, tanisal bir prob olarak yararliligint dogruladi. Ancak,
etiketleme deseni patojenik mutasyonun nerede olabilecegine dair ipuglari da
saglayabildigi bildirilmistir. Ozellikle, zayiflamis ancak yok olmayan etiketleme,
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patojenik mutasyonun ekson 7'de bulundugunu gosterebilirken, boyama yoklugu
ECM1'deki bagka bir yerdeki mutasyonla daha uyumludur. Boylece LP’in artik deri
immiinohistokimyasi ile hizl1 ve giivenilir bir sekilde teshis edilebilecegi bildirilmistir
(Chan vd., 2004, 2007).

2.11. Lipoid Proteinozis Genel Ozellikleri

Lipoid proteinozis nadir goriilen bir genodermatoz olup etiyopatogenezi kesin
olarak bilinmemekle birlikte, 1q21'de bulunan ekstraseliiler matris protein 1 geninin (
ECM1 ) mutasyonlar1 sorumlu tutulmus olan kalitsal bir depo hastaligidir (Dertlioglu
vd., 2014).

Bu hastalikta gozlenen klinik belirtilerin altinda PAS pozitif hiyalin
materyalinin ciltte, mukozada ve diger dokularda birikmesi yatar (Kaya vd., 2002;
Kurtulus vd., 2006). Her ne kadar lipoidozis olarak adlandirilsa da, biriken hiyalin
maddenin karbonhidrat—protein kompleksi oldugu ve farkli oranlarda lipid igerdigi
diisiiniilmektedir (Karaman vd., 2015).

Kadin ve erkek esit oranda etkilenir ve akraba evliliklerinin fazla oldugu belirli
bolgelerde yaygindir. Etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte kan damari
endotel hiicreleri bazal membraninda tip 4 ve tip 5 kollajenlerin sentezinde artis, fibroz
kollajen tip 1 ve tip 3' {in sentezinde azalma ve kollajenez yapisinda olmayan
glikoproteinlerin sentezinde de artis oldugu bildirilmistir (I. An, 2025; Daye vd.,
2014).

Lipoid proteinozis klinik olarak heterojendir (Achar & T Davis, 2023). Bir¢ok
farklh sistemik belirti miimkiin olmasina ragmen, hastalik agirlikli olarak cildi, {ist
solunum ve sindirim sistemini tutar (Parlak vd., 2005).

LP'nin ilk klinik goriinimii genellikle laringeal mukozanin infiltrasyonuna
bagli ses kisiklig1 olarak goriiliir, dogumda veya erken ¢ocukluk doneminde baslar ve
yasamin ilk birka¢ yilinda belirginlesir. Ses kisiklig1 genellikle bebeklik doneminde
zayif bir aglama olarak fark edilir, genelde ilk semptomdur ve yasam boyunca devam
etme egilimindedir. Larenks tutulumu genellikle siddetlidir ve ses telleri veya epiglotis
lizerinde nodiiler lezyonlar vardir. Dermatolojik lezyonlar tipik olarak yasamin ilk 2
yilinda hemorajik, kabuklu vezikiilobiilloz lezyonlar olarak ortaya ¢ikar ve
akneiform veya varioliform skarlar birakarak iyilesir. Daha sonra cilt kalinlasir
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ve sertlesir, bazi hastalarda sarimsi, mumsu, infiltre papiiller, plaklar ve verriikk6z
lezyonlar goriiliir (1. An, 2025; Parlak vd., 2005).

LP' li bireylerin yasam beklentisi normal olup; genellikle iyi huylu, stabil ve
yavas ilerleyen bir hastaliktir. Ancak yasam kalitesi, sekil bozucu lezyonlar,
kalinlasmis cilt, kalic1 ses kisikli§i ve nefes darligi ve varsa epileptik ndbetlerden
biiyiik 6l¢iide etkilenir. Nadir olmakla birlikte, 6zellikle ¢ocukluk doneminde yasami
tehdit eden alevlenmeler ve laringeal hastalik belirgin oldugunda, trakeotomiye yol

acan solunum sikintist olabilir (Parlak vd., 2005).

Hastalik ag1z mukozasini da yaygin olarak tutar. Farenks, dil, yumusak tabaka
ve dudaklarin mukoza zarlar1 genellikle sert, sari-beyaz papiiler lezyonlarla infiltredir.
Dil biiyimistir ve palpasyonda sert hissedilir. Larenks ve farenksin yaygin
infiltrasyonu disfajiye ve solunum zorluguna yol acabilir. LP'nin diger olas1 kulak
burun bogaz belirtileri arasinda tekrarlayan parotis veya submandibular bez sismesi ve
frenulumun kalinlagsmasi yer alir. Hiposmiye yol acan ciddi burun tutulumu da
bildirilmistir. Cilt bulgular1 yagsamin ilk yilinda veya sonrasinda goriiliir. Tipik cilt
tutulumu eklemlerin {izerinde, ellerin yanlarinda, dizlerde, dirseklerde veya aksillerde
sarimst veya mumsu papiilleri igerir. Bazen vezikiilo-biilloz dokiintiiler veya
akneiform lezyonlar goriilebilir ve bunlar1 nodiiller, plaklar veya ¢ukur benzeri yara
izler. Yamali alopesi de gozlemlenmistir. G6z kapag1 boncuklu papiilleri (moniliform
blefaroz), teshisi kolay olan klasik okiiler isarettir, ancak bazen ¢ok hafiftir ve sayilari
azdir. Gozde hiyalin materyal birikimi kornea opasitelerine veya sekonder glokoma
neden olabilir. Epilepsi ve noropsikiyatrik hastaliklar gibi ndrolojik belirtiler daha az
siklikla goriiliir. Bu hastalikta i¢ organlarin yaygin tutulumu tanimlanmistir ve bir
gercek olarak viicuttaki tiim organlar etkilenebilir. Trakea, akciger, mide, yemek
borusu, rektum, vajina, testis, pankreas, mesane, bobrek ve bagirsakta hiyalin birikimi
tammlanmustir. Ince bagirsakta hiyalin materyal birikimleri bagirsak kanamasina
neden oldugu bildirilmistir (Dogru vd., 2008; Parlak vd., 2005; Srinivas vd., 2020).

Lipoid proteinozis i¢in etkili bir tedavi yoktur. Baz1 hastalarda dermabrazyon
ve kimyasal peeling yapilabilir. Dimetil siilfoksit, D-penisilamin, asitretin, etretinat,
oral steroidler ve intralezyonel heparin ile tedavi de denenmistir ancak umut verici
sonuglar elde edilememistir. Ses kalitesini iyilestirmek i¢in lazer mikro laringoskopi
veya ses tellerinin diseksiyonu ve birikintilerin ¢ikarilmasi bildirilmistir. Cok siddetli
vakalarda, farenks ve larenksin solunum sikintisina neden olan yaygin infiltrasyonu
oldugunda trakeostomi gerekebilecegi rapor edilmistir (Achar & T Davis, 2023).
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2.12. Lipoid Proteinoziste Etkilenen Yapilar ve Semptomlari
2.12.1. Genel Bulgular
2.12.1.1. Deri ve Mukoza Bulgulari

LP'de deri lezyonlar1 iki Ortiisen klinik fazda goriiliir. Erken c¢ocukluk
doneminde ortaya ¢ikan ilk faz, kasintili olan ve g¢ukur benzeri yara iziyle iyilesen
vezikiiller, biiller ve hemorajik kabuklarla karakterize olup cok sayida kiiciik
akneiform veya varioliform skar olusturur. Bu skarlar siklikla yiizde, agizda, {ist ve alt
ekstremitelerin ekstansor bolgelerinde travma sonrasi veya kendiliginden ortaya cikar.
Etkilenen yenidoganlarin yaklasik %50'sinde en erken cilt lezyonlari olarak vezikiiller
goriilebilir. Ikinci fazda, deride hiyalin materyalin birikiminin artmas1 nedeniyle yiiz,
boyun, dirsekler, eller ve parmaklarda yaygin kalinlasma ve sarimsi, mumsu infiltre
papiiller ve nodiiller gelisir. Baz1 hastalarda parmaklarda, eklemlerde, dizlerde,
dirseklerde, koltuk altlarinda, perinede ve skrotumda ksantoma benzeri hiperkeratotik
veya verriikoz lezyonlar da ortaya ¢ikabilir. Bu klinik evrelerin kesin patogenetik
mekanizmas1 heniiz tam olarak anlasilmamistir (Achar & T Davis, 2023; 1. An, 2025;
Hamie vd., 2017).

Cilt hasara kars1 oldukca hassastir. Sirtta, list ve alt ekstremitelerin ekstansor
yiizeylerinde siklikla goriilen atrofik skarlarla iyilesir. Cilt lezyonlar1 genellikle yiiz ve
dudaklarda nodiiller olarak goriliir. Diger yerlerde, lezyonlar erken evrelerde
papiillerden, daha sonraki evrelerde hiperkeratotik ve sigil benzeri lezyonlara kadar
degisir. Bu lezyonlar parmaklarda, eklemlerde, dizlerde, dirseklerde, perineumda,
skrotumda ve aksillada yaygindir. Hiyalin birikimi, derin kirigikliklarla yiiz cildinin
belirgin sekilde kalinlagmasimna neden olur. Tiiyli boélgelerde, lezyonlar sag

dokiilmesine yol acabilir. Tirnak distrofisi de tanimlanmistir (Ranjan vd., 2015).

Cilt lezyonlar1 genellikle yasamin ilk yillarinda ortaya ¢ikar; ancak bazi
bireylerde bu lezyonlar daha ileri yaslarda da gelisebilir. Klasik ve en kolay taninan
belirti boncuklu g6z kapagi papiilleridir, ancak papiiler infiltrasyon bazen oldukga
belirsiz olabilir. Diger kutandz degisiklikler arasinda yaygin cilt kalinlagmasi ile
mumsu, sart papliller ve nodiiller bulunabilir. Mekanik siirtinmeye maruz kalan
dirsekler, eller, dizler, kalgalar ve aksiller bolgelerde hiperkeratoz gelisebilir. Bazen
cilt infiltrasyonu oldukc¢a verriikdoz goriinebilir. Gergekten de, LP'de iist iiste binen
verruca vulgaris belgelenmistir. Cocukluk doneminde, cilt hafif travma veya

stirtinmeye karst hassas olup kolayca hasar gorebilir ve bunun sonucunda
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kabarciklar ile yara izi olusumu meydana gelebilir (Chan vd., 2007). Cilt lezyonlar1
glinese maruz kalan bolgelerde, 6zellikle yiizde daha belirgindir (Giindiiz vd., 2012).
Cilt lezyonlar1 ses kisikligini, yiiz, govde, fleksiirler ve ekstremitelerde mumsu
papiiller dahil olmak ftizere takip eder. Akneiform veya cukur benzeri yara izleri
agirlikli olarak yiiz ve gévdede goriilebilir. Genellikle ileri yas grubunda, dirseklerde,
dizlerde ve kalcalarda ksantomaya benzeyen hiperkeratotik veya verriik6z lezyonlar
goriilebilecegi bildirilmistir (Shivaswamy vd., 2003).

2.12.1.2. Sag ile Ilgili Bulgular

Sacli deri tutulumu sa¢ kaybina yol agabilir (Chan vd., 2007). Saglt derinin
infiltrasyonu genellikle diizensiz veya yaygin alopesiye neden olur (Achar & T Davis,
2023; Kabre vd., 2015). Ancak alopesi cogu LP vakasinda énemli bir bulgu degildir
(Chan vd., 2007).

2.12.1.3. Tirnak ile ilgili Bulgular

Tirnak distrofisi, bileklerde, parmaklarda ve tirnak yataginda hemorajik
kabarciklarla birlikte sik goriilen bir bulgudur (Achar & T Davis, 2023; Kabre vd.,
2015).

2.12.1.4. Géz ile Igili Bulgular

Goz, trabekill infiltrasyonu nedeniyle LP ile etkilenebilir (A. G. Rao &
Koppada, 2015). Konjonktiva, kornea, trabekulum, retinada hiyalin birikintileri ve
trabekiildeki infiltrasyona bagli sekonder glokom veya daha sonra ortaya ¢ikan korneal
opasiteler de ortaya ¢ikabilir. Epifora da okiiler belirtilerden biridir. LP hastalarinin
klinik muayenesinde, hem iist hem de alt palpebral konjonktivanin kenarlarinda
boncuk benzeri papiillerin varligi moniliform blefaroz olarak bilinen mumsu papiiller
ortaya ¢ikar (Achar & T Davis, 2023; Deshpande vd., 2015; Kabre vd., 2015; Lourengo
vd., 2020; Shah & Shah, 2022). Boncuklu g6z kapagi papiilleri veya moniliform
blefaroz, okiiler belirtileri olan nadir bir otozomal resesif multisistem hastalig1 olan
LP’ nin tanisal bir 6zelligi olup patognomoniktir. G6z kapagi kenarlarinda olusan
boncuk seklinde papiiller (moniliform blefaroz) hastalarin yaklasik %75’inde goriilen
karakteristik bir bulgudur. Bunlar sarims1 ve mumsu boncuklardan olusan bir dizi gibi

goriiniir ve gii¢lii bir tan1 ipucudur (Ranjan vd., 2015).

Diger ozellikler arasinda retinitis pigmentosa ve kornea opakliklari bulunur.
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Literatiirde bildirilen c¢esitli okiiler bulgularin patogenezinde kitle etkisi ve hyalin
birikimine bagli inflamatuar yanit rol oynamaktadir (Ranjan vd., 2015).
Ps6domembranoz konjonktivit bildirilen vakalar vardir (Nanda vd., 2001). Lakrimal
bez hiyalin materyalle infiltre olabilir ve kuru gozlere neden olabilir (Mukherjee &
Devi, 2015).

Sik goriilen bir diger bulgu ise yaklasik %30-50 hastada makulanin fokal
dejenerasyonu ve Bruch membraninda drusen olusumudur (Kamath vd., 2015).
Konjonktival veya kutandz biyopsi taniy1 dogrular. Mevcut tedavi oldukg¢a sinirlidir
(Sellami vd., 2006).

Lipoid proteinozisin nadir goriilen goz belirtileri arasinda glokom (trabekiiler
agda hiyalin inkliizyonlarin birikmesinden veya glikoproteinlerin birikmesiyle skleral
trabekiiliin hiyalinizasyonundan kaynaklanir), lensle ilgili komplikasyonlar (katarakt
veya lens ¢ikig1 veya subluksasyonu), retina komplikasyonlari (retinitis pigmentosa,
bozulmus renk goriisii ve 151k asir1 duyarliigimin birlikteligi), kornea belirtileri
(trikiyazis, kornea opasiteleri, keratokonus kaynakli kornea iilserasyonu ve ozellikle
Descemet membraninda korneada hiyalin birikmesi), iris ve pupilla ile ilgili
komplikasyonlar, tek tarafli veya ¢ift tarafli iiveit ve gegici korliik yer alir (Kamath
vd., 2015).

2.12.1.5. Koklear Tutulumu

Oksidatif stres, LP'nin patogenezinde rol oynar. Ayrica, oksidatif stres igitme
kaybmin etiyopatogenezinde de rol oynar. Koklear fonksiyonda bozulmaya baglh
olarak bu hastalarda gelisebilecek sensorindral isitme kaybinda hem diisiik frekans
hem de yiiksek frekanslarin etkilenebilecegi bildirilmistir. Bu durum LP hastalarinda
koklear fonksiyonlarin etkilendigini gostermesi agisindan énemlidir (Yukkaldiran vd.,
2021).

2.12.1.6. Noropsikiyatrikrik Bulgular

Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu, epilepsi, migren, hafiza kaybi, zihinsel
gerilik, duygusal degisiklikler, sizofrenik davranis, depresyon, panik atak, anksiyete
bozuklugu ve diger noropsikiyatrik anormallikler gibi ndrolojik semptomlarla birlikte
bireylerin %50 - %75'inde goriliir (Achar & T Davis, 2023; Di Giandomenico vd.,
2006; Kazemi vd., 2020; Mukherjee & Devi, 2015). LP'de yaygmn distoni de
bildirilmistir ve gézlemlenen bulgular arasinda korkunun anormal algilanmas1 veya
degerlendirilmesi de bulunur. Yiiz ifadelerindeki  duygulari yorumlamada
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biligsel anormallikler de ortaya ¢ikabilir.(Chan vd., 2007; Thornton vd., 2008)

MSS tutulumunda, hipokampal kilcal damarlar, duvar kalinlagmasi ve
ardindan perivaskiiler kalsiyum birikimi ile birlikte yaygin infiltrasyon bdlgeleridir
(Achar & T Davis, 2023).

Diiz radyografilerde ve bilgisayarli tomografi (BT) taramalarinda en
karakteristik radyolojik bulgular, temporal loblarin hipokampal bolgesinde bilateral,
oldukca  yogun, paraseliiller, simetrik, intrakranial fasulye seklindeki
kalsifikasyonlardir (Shah & Shah, 2022). Amigdalada egrisel veya virgiil seklinde
hiperdense simetrik kalsifikasyonlar tasvir edilir. Bilgisayarli tomografi (BT)
taramasinda siklikla tutulan bolgeler amigdala, hipokampiis, parahipokampal girus ve
striatumdur (Kazemi vd., 2020).

Intrakranial kalsifikasyonlar en belirgin bulgulardan biri olup &zellikle
temporal loblarda olmak tizere herhangi bir lokalizasyonda ortaya ¢ikabilir. Amigdala
tutulumu patognomonik olarak kabul edilir (Appenzeller vd., 2006).

LP hastalarinda norolojik degisiklikler genellikle 10 yasindan sonra goriiliir.
Hastaligin daha uzun siirmesiyle daha belirgindir (Achar & T Davis, 2023; Nanda vd.,
2001).

Manyetik rezonans goriintiilemede (MRQ), lezyonlarin sinyal yogunlugu T1
ve T2' de diisiiktiir ve T2* gradyan eko (GRE) goriintiilerinde iyi ortaya ¢ikar. Beyin
kalsifikasyonlariin yoklugunda, bu hastalarin BT veya MRG o6zellikleri dikkate deger
degildir. Hastaligin bas ve boyun goriintiileme bulgulari heniliz  bildirilmemistir
(Kazemi vd., 2020). Otopsi materyali yogun amorf kalsiyum Kitleleri, bitisik gliotik
doku ve Kalsifiye duvarli kiigiik kan damarlar1 gosterir. Bitisik kortekste fibrinle
tikanmig kan damarlarina ve kalsifikasyonlarin varligina ek olarak kiigiik perivaskiiler
enfarktiis ve demiyelinizasyon alanlar1  goriilir. Bu bulgu, amigdala
kalsifikasyonlarinin yoklugunda epilepsi gibi MSS bulgularindan sorumlu olabilir
(Appenzeller vd., 2006; Teive vd., 2004). Bu anormallikleri belirlemek i¢in LP'li
hastalarda MRG/BT taramas1 yapilarak yapilan tam bir degerlendirme Onerilir.
Radyografiler ve BT kesin tam1 icin yeterlidir, MRG ise beynin biitliniini
degerlendirmek i¢in yararhdir (Kachewar & Kulkarni, 2012).
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2.12.1.7. Vaskiiler Anomaliler

LP histolojisinin temel o6zellikleri, interstisyel bag dokusu igindeki hiyalin
birikintileri ve yaygin olarak kalinlasmis damar duvarlarina sahip anormal kii¢iik kan
damarlaridir. Kalinlasmis damar duvarlarina sahip vaskiiler anomaliler, lipoid
proteinozisin bir 6zelligidir ve ¢ogunlukla epidermis veya mukoza epiteline yakin
mikro damarlar etkiler. Yaygin ultra yapisal 6zellikler, dermo-epidermal baglanti
noktasinda bazal membran (BM) yapilarinin diizensiz ¢ogalmasi ve mikro damarlar
etrafinda sogan kabugu benzeri BM dizileridir. Buna gore, tip IV kollajen, BM-
laminin ve diger major BM molekiilleri gibi BM bilesenlerinin asir1 birikimi, dolayli
immiinofloresan (IF) ile bulunmustur. LP dokusundaki dokuya 6zgii kusurlar, BM
molekiillerinin kompozisyonundaki ve hiicresel kaynagindaki farkliliklarla ilgili
olabilir. Vaskiiler endotel hiicreleri tiim BM tamamlayicilarini liretirken, baglantt BM
keratinositleri komsu fibroblastlar tarafindan saglanan nidogen hari¢ tiim major
bilesenleri sentezler. Diizensiz BM birikimleri, cildi, mukoza epitelini ve ozellikle
kiiciik kan damarlarin1 etkileyen LP’nin 6zelliklerini temsil eder. Kan akisindaki
kisitlamalar ve azalmis difiizyon (kalinlasmis damar duvarlar1 yoluyla) nedeniyle, bu
muhtemelen epitel BM sapmalarinin neden oldugu iist aero-sindirim sisteminin deri
ve mukoza epitelindeki lezyonlar kotiilestirmektedir. Bu sentez, isleme, salgilama
veya birlestirmede geri bildirim kontroliiniin eksikliginden ve ayrica azalmig devirden
kaynaklaniyor olabilir. Birincil neden, ECMI1 sentezini ortadan kaldiran veya kismi

islev kaybina yol agan ECM1 genindeki mutasyonlardir (Mirancea vd., 2006, 2007).

2.12.1.8. i¢ Organ Tutulumu

LP viicuttaki her organi etkileyebilir. Ancak, solunum ve sindirim
sistemlerinin deri ve mukoza zarlar1 6ncelikli olarak etkilenir (Hu vd., 2005;
Poyrazoglu vd., 2008; A. G. Rao & Koppada, 2015). Merkezi sinir sistemi, iist
gastrointestinal sistem, kan damarlar1 ve lenf diiglimleri de etkilenebilir. Akciger ve
bronsiyal tutulum da bildirilmistir. Diyabetes mellitus ile bir iligski bildirilmistir ve
pankreastaki kilcal damarlarda amorf materyal birikiminden kaynaklandigi
varsayllmis olup benzer sekilde, bagirsakta hiyalin materyal birikimi bagirsak
kanamasina neden oldugu rapor edilmistir (Achar & T Davis, 2023; A. G. Rao &
Koppada, 2015). Otopsi ¢alismalari LP'nin hemen hemen her organda mikroskobik
hiyalin materyal birikintileri olan genel bir bozukluk oldugunu gosterse de, diger i¢

organlarla ilgili semptomlar tanimlanmamistir (D1 Giandomenico vd., 2006).
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2.12.1.9. Mukokiitanoz lenf sistemi

Mukokutandz lenf sisteminin bu hastalikta 6nemli bir rol oynadigi tahmin
edilmektedir ¢iinkii lezyonlar genellikle yiiksek esneklik gerektiren daha fazla
hareketlilige sahip bolgelerde goriiliir. Ornegin dizlerin, dirseklerin, antekubital
fossanin fleksiyonu ve ekstansiyonu; yemek yeme ve konugsma sonucu oldukca
dinamik oral mukozada goriiliir. Bu nedenle, mukokutandz lenfanjiyogenezin

basarisizligir LP'nin klinik 6zelliginin altinda yatiyor olabilir (Mainali vd., 2011).

2.12.1.10. Laringeal Bulgular

LP'nin ilk ve en carpici klinik 6zelligi, dogumdan hemen sonra genellikle erken
bebeklik doneminde veya nadiren cocukluk c¢aginda gelisebilen ve laringeal
infiltrasyonu nedeniyle zayif bir aglama veya ses kisikligidir. Ses kisikliginin nedent,
subepitelyal hiyalin birikimi nedeniyle ses tellerinin dalga olusumunun bozulmasidir
ve bu da giderek siddetli tikanikliga neden olabilir (Kazemi vd., 2020; Parlak vd.,
2005; A. G. Rao & Koppada, 2015). Ses kisikligi, hastalarin yaklasik iicte ikisinde
dogumdan hemen sonra ya da yasamin ilk yilinda gelisir ancak bazen birkac yil
boyunca belirgin olmayabilir ve yasam boyunca devam eder (Chan vd., 2007; A. G.
Rao & Koppada, 2015). Ses kisikligina ek olarak, farenks ve larinksin yaygin
infiltrasyonu disfaji ve solunum yetmezligine yol agabilir (Nanda vd., 2001).

2.12.1.11. Bilyiime-Gelisim

LP' 1i hastalarda boy kisaligi bildirilmistir ancak altta yatan etiyoloji net
degildir. Kisa boy, endokrin bezlerinde hiyalin benzeri materyalin birikmesinden
kaynaklanan endokrin disfonksiyonuna bagli olabilecegi bildirilmistir. Fakat LP' de
boy kisaligimin yapilan aragtirmalarda endokrinolojik  anormallikler ile
aciklanamayacagini gostermektedir. LP hastalarinda boy kisaliginin, etiyolojisi heniiz

bilinmeyen nadir goriilen sendromdur (Poyrazoglu vd., 2008).

2.12.2. Oral Bulgular

Ag1z mukozasi her zaman ilk etkilenen bolgelerden biridir (Glindiiz vd., 2012).
Lipoid proteinozis agirlikli olarak agiz boslugunu etkiler ve genellikde oral mukoza en
ciddi sekilde etkilenen bolgedir. Neredeyse tiim agiz dokular1 yayilmis beyaz plaklar
ve nohut bityiikliiglinde iilserler sergiler. Bu iilserler genellikle ergenlikten once ortaya

cikar ve giderek biiytidiigi bildirilmistir (Omidsalar vd., 2023).
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En sik etkilenen bolgeler labial mukoza, dil, lingual frenulum, bukkal mukoza
ve damaktir. Bu hastalarda oral mukozanin arnavut kaldirimi gériiniimii, sar1 dudak
nodiilleri, lipeversiyon, vejetatif lezyonlar, lateral komissiirlerde fissiirler ve oral
iilserler goriilebilir. Genellikle submandibular ve parotis bezleri olmak iizere tiikiirtik
bezlerinin tutulumu hiposalivasyona neden olabilir. Tekrarlayan parotit ve dis
ciiriikleri stenson kanalii tikayan birikintiler sonucu olusabilir. Onemli oral belirtiler
arasinda; dil genellikle odunsu sertliktedir ve dorsal papilla yoktur ve frenulum
kisalmis ve kalinlagsmistir. Frenulum tutulumu sonucu dilin yetersiz uzatilmasi tani
koydurucudur. Dis kaybi, normal olmayan dis gelisimi 6zellikle lateral kesici dislerde
ve kiigiik az1 dislerinde hipoplazi veya aplazi goriilebilir (I. An vd., 2021; Deshpande
vd., 2015; Karaman vd., 2015; Neto vd., 2010; Omidsalar vd., 2023).

Kalinlagmis ve piiriizlii kiigiik dil ve palatin bademcikler kiiclik papiiller
seklinde sarimsi beyaz infiltratlar seklinde izlenir. Diger nadir durumlar arasinda
diizensiz kalinlasmis dudaklarla birlikte diseti hipertrofisi bulunur (Mainali vd., 2011,
Neto vd., 2010). Diseti hipertrofisi bu hastaligin nadir goriilen oral belirtileridir
(Omidsalar vd., 2023).

Orofarenks de etkilenir ve oral iilserasyonlar da bildirilmistir (Achar & T
Davis, 2023). LP hastalarinda olusan oral iilserlerin nedeni olarak; kserostomi, oral
mukozadaki bezlerin epizodik iltihabi, kotii oral hijyen, frenulumun kalinlagsmasi, dil
kisalig1, oral mukoza biitiinliiglinii bozmus olmas1 gibi nedenlerle agizda 6zellikle
dilde tekrarlayan tilserlerin ortaya ¢ikabilecegi rapor edilmistir (Dertlioglu vd., 2012).
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Sekil 2.2. Damak tutulumu ve uvula tutulumu gosterimi (Urbach & Wiethe, 1929).

2.12.2.1. Dil Bulgular

En sik tutulan bolge, tipik kalin odunsu goriiniime sahip dildir ve tahta gibi sert
bir kivamdadir (Frenkel vd., 2017; Shah & Shah, 2022). Makroglossiye bagli yutma
giicligii olgularin biiyiik kisminda goriiliir (Strticti vd., 2010). En belirgin oral
anormalliklerden biri de kalinlasmis sublingual frenulumlu kisalmis bir dildir (Chan
vd., 2007). Dildeki ve frenulumundaki infiltratlar dil hareketlerini siirlar ve konusma
zorluklarina neden olabilecegi bildirilmistir (Di Giandomenico vd., 2006; R. S. Rao
vd., 2009).
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Sekil 2.3. Dil frenulum tutulumu ve dudak tutulumu gosterimi (Urbach & Wiethe,
1929).

2.12.2.2. Tiikiiriik Bulgular

Genellikle submandibular ve parotis bezi olmak {izere tiikiiriik bezlerinin sik
sik etkilenmesi hiposalivasyona veya kserostomiye neden olarak kotii agiz hijyenine
yol agabilir (Achar & T Davis, 2023; Kabre vd., 2015; Mainali vd., 2011).

LP hastalarinda spesifik olmayan tiikiiriik bezi iltihab1 gézlemlenmistir ve bu,
siyaladenit ve Sjogren sendromu gibi durumlarin diglanmasinin - 6nemini
vurgulamaktadir (Omidsalar vd., 2023).

2.12.2.3. Dis Bulgular

LP vakalarinda kalic1 az1 dislerinin mikrodontisi, lateral kesici dislerin ve ikinci
premolarlarin dogustan yoklugu gibi bulgular bildirilmistir. LP' nin her vakada farkl
sekilde ortaya cikabilecegini, klinik sunumlarda ve oral tutulumda farkliliklar
gosterebilecegini kabul etmek ¢ok onemlidir (Omidsalar vd., 2023).

Dis hipoplazisi veya aplazisi gibi dis anomalilerinin ve hastaligin diger klinik
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ozelliklerinin ~ bilinmesi, dis hekimlerinin  hastalarinin  yasam  kalitesini
iyilestirmelerine yardimci olabilecegi rapor edilmistir (Jahanimoghadam &
Hasheminejad, 2022).

2.13. Ayiric1 Tam

Eritropoetik protoporfiri, lepra, amiloidozis, papiiler miisinoz ve kiitanoz
ksantomatozis gibi hastaliklar, deride gozlenen birikimler agisindan ayirici tanida
degerlendirilmesi gereken antiteler arasindadir. Ancak, karakteristik deri
degisikliklerine ek olarak sesin kabalagmasi LP i¢in patognomonik kabul edilmektedir
(Karaman vd., 2015).

Fahr hastaligi, kolloid milium, hipoparatiroidizm ve psddohipoparatiroidizm
ayirict tanida varsayimsal olarak diisiiniilebilir. Ancak sistemik bulgularin birlesimi

cogu zaman dogru klinik taniya yol agar (Ranjan vd., 2015; Teive vd., 2004).

Diger ayirici tanilar arasinda liken miksddem, diyabetik mikroanjiyopati ve
hatta hirpalanmis c¢ocuk bulunur. Kan damarlarinin ¢evresinde goriilen bazi
ultrastriiktiirel degisiklikler, diyabetik mikroanjiyopatide goriilen anormalliklere de
benzeyebilir (Mainali vd., 2011).

LP, glinese maruz kalan bolgelerle siuirl cilt tutulumu ile karakterize ve
fotosensitivite ile iligkili bir durum olan eritropoietik protoporfiriden ayirt edilmelidir.
LP’ de ylizdeki yara izleri eritropoietik protoporfiriden ayirt etmede zorluk
olusturabilir ve benzer cilt lezyonlariyla ortaya ¢ikar. Eritropoietik protoporfiride oral
tutulum goriilmez ve hastalarin cogu fotosensitivite bildirir. Eritropoietik
protoporfiri'deki cilt lezyonlar1 benzer bir gdriinlime sahip olsa da, birikintiler ter
bezlerinin etrafinda goriilmez. Histopatolojik olarak, eritropoietik protoporfiride PAS
pozitif materyal birikimi vardir, ancak kan damarlar1 ¢evresinde daha az yogundur ve
ter bobinleri ¢evresinde goriilmez (Jahanimoghadam & Hasheminejad, 2022;
Kachewar & Kulkarni, 2012; Mukhija vd., 2006; R. S. Rao vd., 2009; Shivaswamy
vd., 2003).

LP' ye en ¢ok benzeyen durum olan eritropoietik protoporfiri disinda,
histolojik olarak LP amiloidoz ve ksantomlardan ayirt edilmelidir (Jahanimoghadam
& Hasheminejad, 2022). Amiloidoz ve ksantomlardaki birikintiler farkli kimyasal
bilesimlere sahiptir; ancak disaridan bakildiginda cilt, LP' deki gibi benzer goriinebilir
(Kachewar & Kaulkarni, 2012). Histolojik olarak PAS pozitif materyal, Kongo
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kirmizis1 boyasinda amiloid i¢in negatif boyama ile amiloidden ayrilir (Kini vd.,
2006; Vedamurthy, 2003).

Son zamanlarda Farber hastaliginda goriilenlere benzer sekilde, dermal ekrin
bezlerinde ve histiyositlerde kavisli tiibiiler profillere sahip anormal lizozomlar,
glikolipidlerin veya sfingolipidlerin bozunma yolundaki bir anormalligi yansittig1
diistintilen LP hastalarinda da gosterilmistir. Baz1 arastirmalarda, LP patolojisi deri ve
kiiltiir fibroblastlarinin biyokimyasal analizi yontemiyle degerlendirilmistir. Ozellikle
bir ¢aligmada; kiiltiir LP fibroblastlarinda artmis miktarda hekzuronik asit bildirmistir.
Fibroblast kiiltiirlerinde, tip I prokollajen i¢in azalmis mRNA seviyeleri tanimlanirken,
buna karsilik tip IV kollajenin alfa polipeptidi icin artmis mRNA diizeyleri
gozlenmistir. Bu nedenle, toplu olarak bazal membran kollajenlerinin asir1 {iretimini
telafi etmek i¢in lifli kollajenlerin yetersiz tiretimi oldugu goriilmektedir (Chan vd.,
2007; Nanda vd., 2001).

2.14. Degerlendirme

Degerlendirme igin histopatoloji, direkt laringoskopi ve goriintiileme
caligmalar1 yapilabilir (Achar & T Davis, 2023).

2.14.1. Direkt Laringoskopi

Direkt laringoskopi, damak ve ses tellerinde kisitli hareketle etli birikintilerin
varligin1 dogrular (Achar & T Davis, 2023).

2.14.2. Goriintiilleme

Bilgisayarli tomografi (BT) dahil goriintiileme ¢alismalari, hiperdens
birikimlerle bilateral gercek vokal kord mukozal diizensizligi, bilateral medial
temporal amigdala paralel fasulye seklinde kalsifikasyon (patognomonik bir isaret) ve
bilateral striatal (kaudat ve putamen) hipoattenuasyon gdstermektedir. Fasulye
seklindeki radyoopasite ayrica kafatas1 radyografisinde sella turcicanin
stiperiolateralinde de izlenebilir. Manyetik rezonans goriintillemede (MRG),
lezyonlarin sinyal yogunlugu T1 ve T2'de diisiiktiir ve T2* gradyan eko (GRE)
goriintiilerinde 1yi vurgulanmistir. BT veya MRG 6zellikleri beyin kalsifikasyonlarinin
yoklugunda dikkate deger degildir (Achar & T Davis, 2023; Mainali vd., 2011).
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2.14.3. Histopatolojik Degerlendirme

ECM1 i¢in mutasyon analizi yapilabilir. Hastanin cildindeki nodiilden, 6rnegin
dirsekteki sigilli nodiilden ve kontrol olarak kullanilmak iizere normal deriden biyopsi
ornekleri alinabilir. Histolojik incelemede bazal membranin bozulmasi ve/veya
cogalmasi ile birlikte dermo-epidermal birlesimde, papiller dermiste, ¢cevreleyen kilcal
damarlarda ve ozellikle ter kivrimlar1 olmak {izere adneksal epitelyum ¢evresinde
hiyalin materyal birikimi goriilebilir. Hiyalin materyal eozinofiliktir, PAS pozitiftir,
kongo kirmizisi pozitiftir ve diastaz direnglidir ve bu da glikoproteinlerin varligini
gosterir. Anti-kolajen antikorla immiinofloresan etiketleme, Tip IV ve V kolajen
birikimini ve kan damarlar1 ¢cevresinde tip I ve I1I kolajenin azaldigin1 gosterir (Frenkel
vd., 2017; Mainali vd., 2011).

2.15. Seyir ve Prognoz

Lipoid proteinozis, yavas ilerleyen iyi huylu bir seyir gosteren kronik bir
kutanoz hastalik olup, su anda etkili kesin bir tedavisi yoktur. Lezyonlar erken yasta
baslarsa, kendi kendini sinirlayan bir hastalik oldugu goriiliir. Sekil bozucu izleri ve
sistemik komplikasyonlar1 nedeniyle yasam kalitesini etkileyebilir. Solunum
tikaniklig1 nadirdir ve nadiren trakeostomi gerektirir. Bu durum nadiren yasami tehdit
edici olsa da, solunum tikanikligi nedeniyle oOliim bildirilmistir. Hastaligin
semptomatik tedavisi ve kendi kendini sinirlayan dogasi ne olursa olsun, normal yagam
kalitesini bozar. Bu nedenle, hastaliktan etkilenen ¢ocuklarin ebeveynlerinin,
gelecekte benzer durumdaki cocuklara sahip olma riskleri hakkinda genetik
danismanlik hizmeti almalar biiyiikk 6nem tasimaktadir (Achar & T Davis, 2023;
Jahanimoghadam & Hasheminejad, 2022; Karaman vd., 2015; Mainali vd., 2011).

2.16. Komplikasyonlar

Nadiren laringeal obstriiksiyon nedeniyle oliime neden olur. Hava yolu
obstriiksiyonu, nobetler ve kendiliginden MSS kanamasi en ciddi komplikasyonlardir.
Ince bagirsakta hiyalin birikimi gastrointestinal kanamaya neden olabilir. Ayrica ses
telleri veya girtlakta cerrahi miidahale sonucu kanama, enfeksiyon ve ses teli
skarlagmas1 gibi komplikasyonlar da ortaya c¢ikabilir. Baz1 hastalar hastaliklarini
yonetmek i¢in antipsikotik, antiepileptik ve dopamin degistirici ajanlar gibi gesitli ilaca
Ozgii yan etkilere sahip olabilen sistemik ilaglar aliyor olabilir (Achar & T Dauvis,
2023).
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2.17. Lipoid Proteinozisin Klinik Semptomlarina Yoénelik Tedaviler

LP i¢in etkili ve kesin bir tedavi rejimi yoktur. Bu hastalik, sekil bozucu yara
izleri ve multisistem tutulumu nedeniyle yasam kalitesini diisiiriir. Hastalik, siddetli
vakalarda solunum tikaniklig1 disinda yasami tehdit edici degildir. Lezyonlarin erken
yasta ortaya ¢ikmasi durumunda, hastalifin kendini simnirlayict bir seyir izledigi
gbzlemlenmistir. (Kabre vd., 2015). LP c¢ocukluktan beri mevcut oldugundan
ve hastanin yasam kalitesini ve 0z saygisini bozabileceginden multidisipliner bir

yaklagima sahip olmak 6nemlidir (Sharma vd., 2018).

Cogu vakada tedavi semptomatiktir. Oral steroidler, dimetil siilfoksit,
etretinat ve aktif metaboliti asitretin, intralezyonel heparin ve D-penisilamin dahil
olmak iizere cilt lezyonlarinin tedavisi icin birkag ila¢ diisiiniilmiistiir. Ancak, bu
ilaglarin higbiri siirekli olarak iyi sonuglar gostermemistir (Jahanimoghadam &
Hasheminejad, 2022; Karaman vd., 2015).

Asitretin ve etretinat gibi sistemik retinoidlerin tip 1V kollajen sentezinin
metabolizmasin1 diizenledigi ve fibroblastlar ile tip III kollajenin ¢ogalmasini
engelledigi gosterilmistir. Retinoidlerin dermisteki hiyalin benzeri birikintilerin
miktarin1 azalttig1 ve cilt lezyonlarinin tedavisinde potansiyel olarak etkili oldugu
gosterilmigtir. Literatiirde LP tedavisinde siklosporin kullanimina iligkin veri
saglanmamigtir. Ancak siklosporin, Matriks metalloproteinaz-9 ve doku
metalloproteaz inhibitorii-1 aktivitesini artirarak ECM'yi etkiler. Bu nedenle, yapilan
bir calismada LP tanis1 konulan hastalardan birinde oral siklosporin kullanilmis olup
ancak 3 aylik kullanimdan sonra cilt lezyonlarinda herhangi bir klinik iyilesme
gozlemlenmedigi bildirilmistir. Tedavinin basarisizlif1  siklosporin tedavisinin
etkisizliginden veya muhtemelen tedavi siiresinin kisa olmasindan kaynaklaniyor
olabildigi rapor edilmistir (i. An, 2025).

Rutin oral ilaglarla cilt lezyonlar1 iyilesmeyen hastalara estetik acidan
dermabrazyon Onerilebilir. Gorlinlimii nedeniyle psikososyal olarak etkilenen hasta
icin bir nimet olabilir. Skarli yliz lezyonlarinin tedavisinde dermabrazyon disinda
kimyasal peeling, blefaroplasti, erbiyum katkili itriyum aliiminyum garnet (Er:YAQG)
lazer ve CO2 lazer tedavisinden de yararlanilabilir (Achar & T Davis, 2023; Dogru
vd., 2008; Mainali vd., 2011; Shivaswamy vd., 2003).

El sirtindaki verriikdz lezyonlar1 olan hastada kriyoterapi ile basarili bir
sekilde tedavi edildigi bildirilmistir. Kontrendikasyonlar nedeniyle isotretinoin
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kullanamayan verrukoz lezyonlar1 olan hastalar i¢in kriyoterapinin alternatif bir tedavi
secenegi olabilecegi rapor edilmistir. Sistemik steroidlerin, iltihab1 baskilayarak
vezikiilobiilldz cilt lezyonlarini ve oral iilserleri tedavi edebilecegi gosterilmistir (1.
An, 2025).

GO0z bulgularinda vakalarin ¢ogunda, yonetim klinik durumda semptomatik
iyilesme ile goz bulgularinin tiirline gére yonlendirilir. Goz kapagi lezyonlari; yapay
gozyas1 takviyeleri ve antihistaminik gz damlalari ile yonetilebildigi ve CO2 lazer

tedavisinin bazi hastalar i¢in faydali oldugu bildirilmistir (Kamath vd., 2015).

Medial temporal loblarda dogrulanmig kafa i¢i kalsifikasyonlar1 olan hastalar,
altta yatan herhangi bir ndbet bozuklugu, hafiza bozuklugu, zeka geriligi veya
davranigsal anormallikler agisindan bir nérolog tarafindan degerlendirilmelidir (Lee
vd.,, 2018). Sik nobet geciren hastalara antikonviilzanlar recete edilebilir
(Jahanimoghadam & Hasheminejad, 2022; Karaman vd., 2015).

Siddetli disfoni ve disfaji varsa laringoskopi yapilabilir. Bu, ses tellerinin
kalinlagsmasini, sigsmis aritenoidleri, ariepiglotik kivrimi ve larinks, oral kavite ve
orofarenkste hiyalin birikintilerini ekarte etmek icin gereklidir (Mainali vd., 2011). Ses
kalitesini korumak veya iyilestirmek amaciyla, lazer mikrolaringoskopiye ek olarak
mukozal siyirma, ses tellerinin diseksiyonu ve birikintilerin eksizyonu uygulanabilir.
Ayrica, hasta logopedik bir programa dahil edilebilir (Kabre vd., 2015; Mainali vd.,
2011). Ses telleri tedavisinde CO2 lazer tedavisinin de baz1 hastalar i¢in faydali oldugu
bildirilmistir (Dogru vd., 2008).

Cok siddetli vakalarda, yutak ve girtlagin diffiiz infiltrasyonu solunum yolu
sikintisina neden olabilir. Hava yolu tikaniklig1 gidermek gilivenli bir hava yolu
saglamak icin nadiren trakeostomi gerektirebilir (Di Giandomenico vd., 2006; Kabre
vd., 2015; Mainali vd., 2011).

Dis tedavisi, sinirh agiz acikligi, kisitli dil hareketliligi ve mukozal tahrig
nedeniyle zordur. Gingivektomi, periodontal cep olusumunu azaltmak ve dis bakimin1
kolaylastirmak i¢in etkilidir. Dig hekimlerinin, oral mukozay1 ve dolayl olarak disleri
de igerdigi i¢in bu durumun farkinda olmasi gerekir. Dikkatli 6ykii alma ve ayrintili
klinik muayene, hatali tanidan kaginmaya, hasta semptomlarin1 hafifletmeye; oral
komplikasyonlar1 6nlemeye ve yasam kalitesinin daha da kotiilesmesini dnlemeye
yardimci olabilir (Lee vd., 2018; Sharma vd., 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Bu caligmada 2023-2025 yillar1 arasinda Sanliurfa ve ilgelerinde yasayan,
16’s1 kadin ve 16’°s1 erkek olmak {izere toplam 32 Lipoid Proteinozis vakasi incelendi.
Vakalarin degerlendirilmesinde klinik muayene verileri, hastalara ait detayl

anamnezler, radyolojik goriintiileme sonuglar1 ve aile dykiileri kullanildi.

Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
boliimiinde genetik analizler sonucu Lipoid Proteinozis teshisi konulan ve dental

sikayetleri bulunan vakalar ¢alismamiza dahil edildi.

Bu ¢alismanin etik uygunlugu, Harran Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan onayland: (Dosya no: HRU/24.05.07) (Ek: 1). Calismaya

katilan ailelerden bilgilendirilmis onam formu alindu.

Vakalarin intraoral ve ekstraoral bulgulari, radyolojik degerlendirmeleri, aile
Oykiileri ve anamnezleri 6zenle toplanarak detayli bicimde elde edilip incelendi. Klinik
bulgularin belirlenebilmesi amaciyla vakalar ve aile bireyleri dikkatli bir sekilde

muayene edildi. Muayene bulgulari, Ek-2’de sunulan muayene formu temel alinarak
kaydedildi.

Elde edilen veriler istatistiksel olarak analiz edildi. Ailesinde Lipoid
Proteinozis tanis1 bulunan bazi hastalar i¢in aile agaci ¢izelgesi olusturuldu.

3.2. Yontem
3.2.1. Aile Agac1 (Pedigri) Yontemi

Aile agac1 (pedigri), bireyin aile kdkenlerine dair bilgileri gorsel olarak sunan
bir diagramdir. Geometrik sekiller, ¢izgiler ve kelimeler araciligiyla tasvir edilen bu
gorsel sema, en az ii¢ kusag1 kapsayarak aile iiyeleri arasindaki iligkileri gosterir
(Bozkaya, 2008; Isik, 2008). Bu ¢alismada ailesinde lipoid proteinozis bulgulari olan

vakalarin aile agaci ¢ikarildi.

Pedigri semalari, belirli bir fenotipin veya fenotiplerin aile bireyleri arasinda
kusaklar boyunca nasil aktarildigini, bireyler arasindaki genetik baglantilar1 ve
hastaligin tibbi ge¢misini gorsel olarak Ozetleyen diyagramlardir. Ayni zamanda,
ailenin saglik gecmisi ve akrabalik iligkilerini de ortaya koyarak, genetik iliski ve
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baglanti analizlerinde aile temelli yaklagimlarin 6nemine dair bilgi sunarlar. Bu
semalarda hastaligin kalitsal gecisinin nesiller boyunca izlenebilmesi i¢in, yanit
degiskeninin ikili yapida (0 = hasta degil, 1 = hasta) tanimlanmasi gereklidir (Karadag
& Aktas, 2017).

Genetik danisma ic¢in basvuran hasta kisi propozitus ya da proband olarak
adlandirilir. Propozitus ya da proband ¢ogunlukla ¢ocuktur, fakat eriskin ya da daha
uzak bir akraba da olabilir. Aile hakkinda bilgi veren kisi ise Indeks olgu olarak
adlandirilir. Fakat hasta ya da hastalig1 tasiyan bilgi verici kisi propozitus ya da
probanddir. Bdylece propozitus ya da probanddan yararlanarak aile oykiisii alinir.
Daha sonra pedigri (aile agaci) cizilir. Pedigri ¢iziminde standart hale getirilmis
simgeler kullanilir. Erkek sol tarafa yazilir kadin sag tarafa yazilir ve aymi
jenerasyondaki diger bireyler ayn1 sirada ¢izilirler. Her jenerasyon i¢in romen rakami,
her jenerasyondaki birey sayisi da Arap rakamlariyla belirtilir. Pedigri ¢izerken
probanddan baglanir ve yukart dogru ¢ikilir. Diigiikler, 61ii dogumlar, neonatal dliimler,
malformasyonlu bireyler ve akraba evliligi yapan esler pedigride 6zel simgelerle
belirtilmelidir (Aksit & Basaran, 2019).

Kadmlar gember, erkekler ise kare seklinde sembollerle gosterilmektedir. Tk
kusaktaki erkek bireyler solda, kadin bireyler ise sagda yer alacak sekilde gizilir. Evli
bir ¢iftin arasinda yatay bir ¢izgi yerlestirilir; eger akraba evliligi s6z konusuysa, yatay
cizgi ¢ift yapilir veya kalin ¢izgiyle gosterilir. Aile agaci semasinda sik¢a kullanilan
semboller ve anlamlar1 Sekil 3.1'de sunulmustur. Kardesler, dogum sirasina gore
soldan saga dogru ve cinsiyetleri belirtilerek ¢izilir. Ailede ¢ok sayida kardes varsa,
bunlar eskenar dortgen i¢inde gosterilip, toplam kardes sayisi belirtilir; ya da cinsiyete
gore ayrilarak, her bir semboliin icine kardes sayilar1 yazilir. Pedigri ¢izimleri i¢in
cesitli online programlar mevcuttur. En yaygm olarak kullanilan  pedigri
programlarindan bazilari, Progency, Mapchart, Ciyrillic, PED’tir (Citli & Ayaz, 2016).

Bu caligmada aile agaci semas1 manuel olarak olusturulmustur. Sekil 4.39°te,
ayni aileden LP vakalarina ait aile agac1 gosterilmistir.
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Sekil 3.1. Aile agacinda sik kullanilan semboller ve anlamlari

3.2.2. istatistiksel Analiz

Calismanin mevcut bulgular1 ve orta etki biliytlikliigii degeri kullanilarak post-
hoc gii¢ analizi yapildi (d=0,55). Tlgili etki biiyiikliigii degeri kullanilarak ¢aligmanin
mevcut bulgular dikkate alinarak a=0,05, toplamda n=32 hasta i¢in %85 diizeyine

ulagilmastir.

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmistir. Normallik testi sonuglarmma goére, normal dagilima uygun olan
degiskenler ortalama + standart sapma ile, normal dagilima uygun olmayan
degiskenler ise medyan (minimum: maksimum) degerleri kullanilarak; kategorik
degiskenler ise n(%) bigiminde ifade edilmistir. Iki grup arasinda yapilan
karsilagtirmalarda normal dagilima uygunluk bulunmasi durumunda Bagimsiz ¢ift
orneklem t testi ve normal dagilima uygunluk bulunmamasi durumunda Mann
Whitney U testi kullanilmigtir. Normallik testi sonuglarina gore grup sayisinin ikiden
fazla olmast ve normal dagilimin gozlenmesi durumunda gruplarin
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karsilagtirilmasinda ANOVA testi, normal dagilimin gézlenmemesi durumunda ise
Kruskal Wallis testi kullanilmistir. ANOVA testi sonrast genel anlamlilik durumunda
alt grup analizleri Bonferroni testi kullanilarak, Kruskal-Wallis testi sonras1 genel
anlamlilik durumunda ise alt grup analizleri Dunn-Bonferroni testi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Kategorik degiskenler gruplar arasinda Pearson Ki-Kare testi,
Fisher’in Kesin Ki-Kare testi ve Fisher Freeman Halton testleri kullanilarak
karsilastirilmistir. Istatistiksel analizler igin SPSS (IBM Corp. Released 2017. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi
kullanilmis olup tip I hata oran1 %5 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada yer alan 1-17 yas arasindaki 32 lipoid proteinozis vakasinin, 16’s1
kadin 16°s1 erkektir. Kadin vakalarin yas ortalamasi 9,19, erkeklerin yas ortalamast
8,38’ dir. Toplam yas ortalamasi ise 8,78’ dir (Cizelge 4.1, Sekil 4.1).

Cizelge 4.1. Kadin ve Erkek Vakalarin Yas Ortalamasi1 ve Toplam Yag Ortalamast

Ort=§t.33pma,
Yas (y1) 8,78=5,11
Cinsiyet
o Erkek 8.38=4.67
¢ Kadm 9.19=5.64
n(%)
Yas grubu
e 1-6 yas grubu 12(%37.5)
e 7-12 yas grubu 2(%37.5)
e 13-18 yas grubu 8(%23)
Cinsiyet
o Erkek 16(%650)
¢ Kadm 16(2%030)
Veriler ortalama = gt sapma ve n% olarak verilmigtir.
Cinstyet
9,30 9,19
9,00 it 8,78
8,50 ’
800 -
150
Erkek Kadm Toplam

Sekil 4.1. Vakalarin Cinsiyetlere Gore ve Toplam Olarak Yas Ortalamasi
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Calismada inceledigimiz LP’li 32 vakanin %350’si kadin, %50°si erkektir
(Sekil 4.2).

100%
Cinsiyet
50% 50%
- E
Erkek Kadn

Sekil 4.2. Vakalarin Sayisinin Cinsiyetlere Gore Dagilimi
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BULGULAR

Cizelge 4.2. Vakalarin Genel Bulgulari
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BULGULAR

Cizelge 4.3. Vakalarin Intraoral Bulgulari
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Cizelge 4.4. Vakalarin Genel Bulgularinin Dagilimi

Vakalarin genel bulgular: incelenen vaka Etkilenen vaka sayisi Etkilenen vaka yiizdesi
say1s1
Anne baba arasinda 32 32 100,0
akrabalik iliskisi
Etkilenen kardes 32 24 75,0
Etkilenmis 3.derece 32 31 96,9
akraba
Ciltte kalinlasma ve yara 32 32 100,0
izleri
Ses kisikhig 32 30 93,8
Epilepsi 32 1 3,1
Goz kapaklarinda 32 19 59,4
boncuklu papiiller
Isitme kayb1 32 0 0
Tirnak distrofisi 32 12 37,5
Yara iyilesmesinde 32 31 96,9
gecikme
Yaralarda kasinti 32 27 84,4
Anemi 32 0 0
Biiyiime geriligi 32 0 0
Gastrointestinal sistem 32 0 0
komplikasyonlari
Kalp problemi 32 0 0

Bu calismada LP vakalarinin klinik genel bulgular1 ve bulgularin goriilme
siklig1 Cizelge 4.2°de de goriildiigii tizere ¢alismada inceledigimiz toplam 32 vakanin
32’ sinde yani %100’ iinde ciltte kalinlagsma ve yara izleri, %93,8’ inde ses kisiklig1
izlendi. %3,1’ inde epilepsi goriildii. %59,4’linde goz kapaklarinda boncuklu papiiller,
%37,5” inde tirnak distrofisi, %96,9’ unda yara iyilesmesinde gecikme ve %84,4’
iinde yaralarda kasmti gortildi. Sekil 4.12-4.14°de lipoid proteinozis vakalarindan
bazilarinin el ve ayak goriintiilerine, Sekil 4.5-4.6’de 6n profil fotograflarina yer
verildi. Ayrica vakalarimizin %100’ iiniin anne-baba arasinda akrabalik iliskisi
oldugu, %75’inin etkilenmis kardesi oldugu ve %96,9° unun
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etkilenmis 3. dereceden akrabasi oldugu 6grenildi.

Cizelge 4.5. Vakalarin Intraoral Bulgularini Dagilimi

Vakalarin intraoral incelenen vaka sayisi Etkilenen vaka sayisi Etkilenen vaka
bulgulari yiizdesi
Hipodonti 32 7 219

Mikrodonti 32 2 6,3
Mine hipoplazisi 32 2 6,3
Dil kalinlagsmasi ve 32 17 53,1
sertligi
Lingual frenulum 32 21 65,6
kalinlasmasi

Dilde papilla kaybi 32 13 40,6

Oral mukoza 32 28 87,5
kalinlagmasi

Damak ve kiiciik dil 32 12 37,5

kalinlagsmasi
Alt dudakda 32 26 81,3
kalinlasma
Ag1z kosesi yara 32 19 59,4
veya catlak
Vestibiiler sulkus 32 6 18,8
yetersizligi
Dislerde 32 12 37,5
caprasikhik/yer
darhg:
Yaygn ciiriik 32 26 81,3

Calismadaki vakalarin intraoral bulgularina bakildiginda %21,9° unda
hipodonti, %6,3’ iinde mikrodonti, %6,3’ iinde mine hipoplazisi goriildii. Bununla
beraber %53,1” inde dil kalinlagsmasi ve sertligi, %65,6° sinda lingual frenulum
kalinlasmasi, %40,6” sinda dilde papilla kaybi, %87,5” inde oral mukoza kalinlasmasi,
%37,5” inde damak ve kiigiik dil kalinlagsmasi, %81,3” iinde alt dudakda kalinlasma,
%359,4’ linde agiz kosesinde yara veya catlaga rastlanildi. Ayrica %18,8° inde
vestibiiler  sulkus  yetersizligi, %37,5° inde dislerde ¢aprasiklik/yer darligi,
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%81,3’linde yaygin c¢iirlik goriildii.

Vakalarin sehirlere gore dagilimmna bakildiginda 32 vakanin hepsi
Sanlurfa’da ikamet etmektedir (Cizelge 4.2).
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Sekil 4.4. Vakalarin intraoral Bulgulariin Gériilme Sayist
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Cizelge 4.6. Genel Bulgularin Cinsiyet ile Istatistiksel Karsilagtirmasi

el | Keeeln | pe

Evet

16(%100)

15(%93.8)

* Hayrr

0

1(%6.3)

14(%87,5) 16(%100)
+  Hayr 2(%12.5) 0
o Evet 1(%6.3) 0
o Hayr 15(%93,8) 16(%100)

0,992

<0.992

o Evet 9(%56,3) 10(%62.5)
o Hayr 7(%43.8) 6(%37,53)
o Evet 7(%43.8) 5(%31,3)
o Hayr 9(%56.3) 11(%68.8)

0,719%

0,465°

e Evet 16(%100) 13(%93.8)
¢ Hayir 0 1(%6.3)
o Evet 13(%81,3) 14(87.35)
¢ Hayrr 3(%18.8) 2(12.3)

0,992

0,992

Veriler medyan (minimum-maksimum), ortalama = gt,sapma ve n% olarak verilmigtir.
3: Fisher’in Kesin Ki-Kare testi, b: Ki-Kare testi g: Mann-Whitney Testi, £Bagimsiz Cift Orneklem t

testi
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Cizelge 4.7. Genel Bulgularin Yas Gruplari ile Istatistiksel Karsilastirmasi

Yas Grubu

1-6 yas grubu 7-12 yas grubu 13-18 yas grubu | p-degeri
=1 (n—12) (-—s)

Evet 12(%100) 11(%91,7) 8(%100) <0,99°
¢ Hayrr 0 1(%8.3) 0
12(%100) 10(%83,3) 8(%100)
e Hayrr 0 2(%16.7) 0
o Evet 0 0 1(%12.3) 0.250c
e Hayir 12(%100) 12(%100) 7(%87.5)

Evet

4(%33,3)

8(%66.7)

7(%87.5)

Hayir

Evet

8(%66.7)

5(%41,7)

4(%33,3)

5(%41,7)

1(%12.5)

2(%25)

Haywr

7(%358.3)

7(%58.3)

6(%73)

0.054¢

0.806¢

Evet

12(%100)

11(%91,7)

8(100,0%)

Hayir

Evet

0

10(%83.3)

1(%8.3)

11(%91,7)

0

6(%753)

Hayir

2(%16.7)

1(%8.3)

2(%25)

<0.99¢

0,827 ¢

Veriler medyan (minimum-maksimum), ortalama = gf sapma ve n% olarak verilmigtir.
G: Fisher-Freeman-Halton testi, d: ANOVA testi. e: Kruskal Wallis testi
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Cizelge 4.8. Intraoral Bulgularin Cinsiyet ile Istatistiksel Karsilagtirmasi

.
-
| Hlosdonsivmrmt

Evet

4(%25)

3(%18,8)

Hayr

Evet

12(%75)

1(%6,3)

13(%81,3)

1(%6,3)

Hayr

Evet

15(%93,8)

0

15(%93,8)

2(%12,5)

Haywr

Evet

16(%100)

7(%43,8)

14(%87,5)

10(%62,5)

Hayr

Evet

9(%56,3)

9(%56,3)

6(%37.5)

12(%75)

Haywr

Evet

7(%43,8)

5(%31,3)

4(%25)

8(%50)

Haywr

Evet

11(%68,8)

14(%87,5)

8(%50)

14(%87,5)

Hayr

Evet

2(%12,5)

5(%31,3)

2(%12,5)

7(%43,8)

Haywr

Evet

11(%68,8)

11(%68,8)

9(%56,3)

15(%93,8)

Haywr

Evet

5(%31,3)

6(%37,5)

1(%6,3)

13(%81,3)

Hayr

Evet

10(562,5)

3(%18,8)

3(%18,8)

3(%18,8)

Haywr

Evet

13(%81,3)

4(%25)

13(%81,3)

8(%50)

Haywr

Evet

12(%75)

13(%81,3)

8(%50)

13(%81,3)

Hayr

3(%18,8)

3(%18,8)

<0,99*

<0,99

H

0,4842

H

0,288°

0,264°

H

0,280°

<0,99°

0,465°

1

0,172*

0,012°

<0,99*

l

0,144°

<0,99*

Veriler n% olarak verilmistir.

a: Fisher’in Kesin Ki-Kare testi, b: Ki-Kare testi
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Cizelge 4.9. Intraoral Bulgularin Yas Gruplari ile Istatistiksel Karsilastirmasi

Yas Grubu

«
ﬁ

. Evet

1-6 yas grubu
(n=12)

0

7-12 yas grubu
(n=12)

%

4(%33,3)

13-18 yas grubu
(n=8)

p-degeri

3(%37,5) 0,055°

. Hayir

. Evet

12(%100)

0

8(%66,7)

2(%16,7)

5(%62.5)

0

. Hayir

. Evet

12(%100)

0

10(%83,3)

2(%16,7)

8(%100)

0 0,323°

. Hayir

. Evet

12(%100)

1(%8,3)

10(%83,3)

8(%66,7)

8(%100)

8(%100) <0,001¢

. Hayir

. Evet

11(%91,7)

5(%41,7)

4(%33,3)

9(%75)

0

7(%87,5)

0,089°

. Hayir

. Evet

7(%58,3)

0

3(%25)

6(%50)

1(%12,5)

7(%87,5) <0,001¢

. Hayir

. Evet

12(%100)

9(%75)

6(%50)

11(%91,7)

1(%12,5)

8(%100) 0,414°

. Hayir

. Evet

3(%25)

0

1(%8,3)

4(%33,3)

0

8(%100) <0,001°

. Hayir

. Evet

12(%100)

8(%66,7)

8(%66,7)

10(%83,3)

0

8(%100) 0,190°

. Hayir

. Evet

4(%33,3)

4(%33,3)

2(%16,7)

7(%58,3)

0

8(%100) 0,012°

. Hayir

. Evet

8(%66,7)

0

5(%41,7)

3(%25)

0

3(%37,5) 0,087°

. Hayir

. Evet

12(%100)

1(%8,3)

9(%75)

5(%41,7)

5(%62,5)

6(%75) 0,009¢

. Hayir

. Evet

11(%91,7)

7(%58,3)

7(%58,3)

1

11(%91,7)

2(%25)

8(%100) 0,049°

. Hayir

5(%41,7)

1(%8,3)

0

Veriler n% olarak verilmistir.
c: Fisher-Freeman-Halton testi
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Sekil 4.5. Bazi1 LP Vakalarin On Profil Gériintiisii (Ciltte Goriilen
Kalinlasma ve Akne Benzeri Yara izleri)

Sekil 4.6. Bazi LP Vakalarin On Profil Gériintiisii
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Sekil 4.7. Kalinlasmig Mumsu Cilt

Sekil 4.8. Ciltte Kalinlasma ve Varioliform izler

Sekil 4.9. Ensede Gériilen Yara Izi
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Sekil 4.10. LP Vakalarinda Yara izleri(A) ve Dirseklerde
Hiperkeratotik Papiiller, Nodiiller, Plaklar(B)

Sekil 4.11. LP Vakalarinda Alt Ekstremitelerde Goriilen
Hiperpigmente Alanlar, Verriikoz Papiiller (A) ve Yara Izleri (B)

Sekil 4.12. Baz1 LP Vakalarin El Goriintiisii (El Sirtinda
Hipopigmentasyon ve Yara Izi Alanlarr)
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Sekil 4.13. Bazi LP Vakalarin Avug i¢i Goriintiileri

Sekil 4.15. LP Vakasinda Tirnak Distorsiyonu
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Sekil 4.16. Baz1 LP Vakalarin G6z Kapag1 Kenarlarinda Cok Sayida
Boncuklu Papiil Varligi (Moniliform Blefaroz)

Sekil 4.17. LP Vakalarinda Moniliform Blefaroz
.
.

Sekil 4.18. Bazi LP Vakalarda Yara izi Birakan Alopesi ve Yaygim Sar1 Plaklar
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Sekil 4.19. Bazi LP Vakalarin Dudak Tutulumu, Yaygin Sarims1 Infiltrasyon

Sekil 4.20. LP Vakasinda Dilde Yarik

Sekil 4.21. LP Vakalarinda Dil Kalinlagmasi, Sertligi ve Dilde Papilla Kaybi
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Sekil 4.23. Bazi1 LP Vakalarinda Bukkal Mukoza Tutulumu
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Sekil 4.26. LP Vakasinda Agiz Kdsesinde Yara ve Catlak
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Sekil 4.28. LP Vakasinda 12 ve 22 Nolu Dislerin Eksikligi

Sekil 4.29. LP Vakasinda 22 Nolu Diste Goriilen Mikrodonti
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Sekil 4.31. LP Vakasiin Panoramik Radyografisi. 35 ve 45 Nolu
Dislerin Eksikligi

Sekil 4.32. LP Vakasmin Panoramik Radyografisi. 15 Nolu Disin
Eksikligi
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Sekil 4.33. LP Vakasinin Panoramik Radyografisi. 15, 12, 22 Ve 25
Nolu Dislerin Eksikligi

Sekil 4.34. LP Vakasinin Panoramik Radyografisi. 22 Nolu Diste
Goriilen Mikrodonti

= -
Sekil 4.35. Bazi LP Vakalarinda Yetersiz Vestibular Sulcus
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Sekil 4.38. LP Vakasinda Yaygin Ciiriik
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Lirylq e

lII P —

Akraba eiligi

Vaka 25 , = ! : |
v O m O n =n
Vaka 2 Vaka 23 Vaka 21

Sekil 4.39. Calismada Akrabalik iliskisi Olan Vaka 2, 21, 23 ve 25 Nolu
Hastalarin Aile Agact
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5. TARTISMA

Urbach-Weithe hastaligi veya hyalinosis cutis et mucosae olarak da bilinen
LP, cilt, mukoza zarlar1 ve merkezi sinir sistemi dahil olmak tizere ¢esitli dokularda
hiyalin materyal birikimi ile karakterize nadir goriilen otozomal resesif gecisli bir
hastaliktir (Armel & Muthurathinam, 2024; Dingsoy Bir vd., 2024; Ghosh vd., 2025;
Patil vd., 2024). Ilk olarak 1929'da Urbach ve Wiethe tarafindan "Lipoidosis cutis et
mucosae" olarak tanimlanmistir. On yil sonra Urbach, durumun gesitli dokularda
anormal lipid ve protein birikimi ile iligskili olduguna inanarak terimi "Lipoid
proteinozis cutis et mucosae" olarak degistirmistir. Hyalin materyalin protein analizi,
normalde ifade edilen kolajen olmayan proteinin asiri iiretimini gostermistir. LP,
kromozom 1g21'de bulunan ECM1 genindeki homozigot veya bilesik heterozigot
mutasyonlar nedeniyle olustugu bildirilmistir (Shah & Shah, 2022). Insidansi ve
yayginligr kesin olarak bilinmeyen bu hastalik, her iki cinsiyeti de esit sekilde
etkiledigi rapor edilmistir (Celik vd., 2019). Diinyanin ¢esitli bdlgelerinden
aragtirmacilar, literatiire katki saglamak amaciyla arastirmalar yiirlitmiis ve vaka

sunumlar gerceklestirmistir.

Bu tez calismasinda, 32 vakaya ait genel ve intraoral klinik bulgular
degerlendirildi. Vaka sayis1 ve elde edilen veriler dogrultusunda, ¢alismanin literatiire
kapsamli ve genis ¢apli bir katki saglayacagi diislintildii. Ayrica, LP ile ilgili dis
hekimligi alaninda bilinen ilk tez g¢alismasi olmasi nedeniyle, konunun c¢esitli

yonleriyle ele alinip incelenmesi agisindan biiytlik bir deger tasidig: diistiniilmektedir.

Bu tez caligsmasi, 1 ile 17 yas araligindaki 32 lipoid proteinozis vakasini
icermekte olup, vakalarin esit dagilim gosterdigi belirlenmistir; 16°s1 (%50) kadin ve
16’s1 (9%50) erkektir. Kadin vakalarin yas ortalamasi 9,19+5,64, erkek vakalarin yas
ortalamasi 8,38+4,67°dir. Toplam yas ortalamasi ise 8,78+5,11°dir (Cizelge 4.1, Sekil
4.1).

An’ n (I. An, 2025) ¢alismasinda LP tanis1 almis 41 hastanin %51,2° si erkek,
%48,8’ 1 kadin olarak rapor edilmistir. Yapilan ¢alismada yas ortalamas1 10,3 + 6,7
yil oldugu en geng hasta 2 yasinda, en yash hasta ise 31 yasinda oldugu bildirilmistir.
Frenkel ve ark. (Frenkel vd., 2017) ¢alismasinda 137 hastanin 70’inin (%51,5) erkek,
67’sinin (%48,5) kadin oldugu bildirilmistir. Cocchi ve ark. ¢alismasinda (Cocchi vd.,
2024) genel olarak, toplam 154 LP vakasi dahil edildigi ve bunlarin 87’ si (%56,5)
erkek ve 67’sinin(%43,5) kadin oldugu rapor edilmistir.
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Shah ve Shah’in (Shah & Shah, 2022) calismasinda 51 LP hastanin 36’siin (%70,6)
erkek, 15’inin (%29,4) kadin oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢aligmada Hindistan
vakalarmin goézden gecirilmesiyle, en sik etkilenen yas grubunun 11-20 yaslar
oldugu(%51) ve erkek prevalansi oldugu rapor edilmistir. Thornton ve ark. (Thornton
vd., 2008) calismasinda; 27 lipoid proteinozis hastanin 12’si (%44,4) erkek ve
15’1 (%55,6) kadin oldugu rapor edilmistir. Baska bir ¢alismada ise; 12 hastanin
%58,33°1 kadin, %41.66° s1 erkektir. Hastalarin yaslar1 4 ila 62 arasinda degistigi
bildirilmistir (Youssefian vd., 2015). Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda benzer cinsiyet
dagilimi izlensede farkli cinsiyet dagilimi izlenen ¢alismalar da goriilmiistiir.

Lipoid proteinozis otozomal resesif gecis gosteren bir depo hastaligidir
(Bozdag vd., 2000; Siiriicii vd., 2010; Vural vd., 2009). Hastalik, Giiney Afrika'nin
Kuzey Kap eyaleti ve Tiirkiyenin Glineydogu Anadolu Bolgesi dahil olmak iizere
akraba evliliklerinin fazla oldugu belirli bolgelerde daha yiiksek bir yayginlik
gosterdigi bildirilmistir (1. An, 2025; Kucuk vd., 2012). Genel olarak bilindigi gibi,
resesif olarak aktarilan genlerin neden oldugu genetik rahatsizliklarin yeni nesillerde
goriilme olasiliginin, disa kapali toplumlarda ve akraba evlilikleri sonucunda arttig
bildirilmistir. Akraba evliliginde Onemli olan asil sorun, tasiyict olan kisilerin
genlerindeki genetik bozukluklarin ¢ocuklarina aktarilmasidir. Bu agidan 6nemli olan
genetik hastaliklar ise otozomal resesif gecisli ve baz1 multifaktoriyel gegisli genetik
hastaliklardir (Uskun, 2001).

LP’li bireyin ebeveynleri zorunlu heterozigotlardir. Heterozigotlar genellikle
asemptomatiktir ancak degisken bulgulara sahip olabilirler. Soguk mevsimlerde ses
kisiklig1, heterozigot aile lyelerinde frenulumun kalinlasmast ve sert bir dil
bildirilmistir (Vahidnezhad vd., 2021).

LP’ 1i hastanin her iki ebeveynin de ECM1 patojenik varyanti i¢in heterozigot
oldugu biliniyorsa, etkilenen bireyin her bir kardesinin ddllenme aninda biallelik
patojenik varyantlari miras alma ve etkilenme olasilifi %25, asemptomatik tasiyici
olma olasiligi %50 ve etkilenmemis olma ve tasiyict olmama olasiligi %25'ir.
Ve ayn1 ECMI patojenik varyantlarina sahip kardeslerde ¢ok ¢esitli klinik belirtiler ve
hastalik ilerlemesi gozlemlendigi bildirilmistir. Etkilenen, tagiyici olan veya tasiyict
olma riski tagiyan geng yetiskinlere genetik danismanlik (¢ocuklar i¢in olasi risklerin
ve iireme seceneklerinin tartigilmasi dahil) sunulmasinin uygun oldugu tanimlanmistir
(Vahidnezhad vd., 2021).
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Aragtirmamizda LP’li bireylerden alinan anemnez ile vakalarin anne ve babasi
arasinda akraba evliligi olup olmadigi 6grenildi. Frenkel ve ark. (Frenkel vd., 2017)
tarafindan toplamda LP olan 137 hasta analiz edildigi bildirilmistir. 52 hastanin
ebeveynlerinin akrabalik durumunun bilindigi ve bunlarin 14'iiniin (%27) ebeveynleri
arasinda akrabalik oldugu rapor edilmistir. Dogramaci ve ark. (Dogramaci vd., 2012)
calismasinda 14 LP hastasinin 9’unun (%64,28) anne ve babalarinin akraba oldugu
bildirilmistir. Shah ve Shah’in (Shah & Shah, 2022) yaptig1 calismada 51 LP hastasinin
21’1inin (%41,2) akraba evliligi 6ykiisii pozitif oldugu rapor edilmistir. Yapilan baska
bir calismada ise hastalarin %58,33’{inlin anne ve babalarinin akraba oldugu
bildirilmistir (Youssefian vd., 2015). Calismamizda 32 vakanin 32’sinde (%100) anne
ve babasi arasinda akrabalik oldugu 6grenildi. Bu sonuglara gore calismamizda LP’li
vakalarin anne ve babasi arasinda akraba evliliginin goriilme siklig1 benzer
caligmalardan daha fazla bulundugu ve bunun sebebinin boélgemizde akraba

evliliklerinin sik olmasindan kaynaklandig: diigtiniildii.

Genetik olarak aktarilan diizensizliklerin kalittm kaliplarmi ortaya
cikarabilmek i¢in molekiiler diizeyde gen analizi ile ve aile agact (pedigri) gibi
yontemler kullanilmaktadir (Citli & Ayaz, 2016). Calismamizda LP’ 1i bireylerin
ebeveynlerinden aile ge¢misi 6grenildiginde vakalarin ¢ogunun 6nceki kusaklarinda
lipoid proteinozis belirtilerini tasiyan bireyler oldugu 6grenilmistir. Calismamizda 24
(%75) vakanin etkilenmis kardesi oldugu ve vakalarin 31 (%96,9)’inin etkilenmis
3.derece akrabasi oldugu 6grenildi. Tiim bu durumlar g6z oniine alindiginda LP’ li
ailelerin farkli jenerasyonlarindaki diger bireylerinde de LP goriilme sikliginin
caligmalarda rapor edilmis oranlardan daha fazla olabilecegi diisiiniildii. Ayni zamanda
calismamizda etkilenen bireylerden farkli soyisimde hastalarin olmasina ragmen ayni
kdydendi. Bu da ortak bir ataya sahip olma olasiligin1 diislinmemize yol acti. Frenkel
ve ark. (Frenkel vd., 2017) yaptig1 ¢alismada; LP tanis1 konulan 55 LP vaka igin: 17
(%31) vaka etkilenen tek aile iiyesiyken, geri kalan vakalarin LP' ye sahip oldugu
bilinen birinci (35, %63,5), ikinci (2, %3,5) veya {igiincii (1, %2) dereceden akrabalar1
oldugu bildirilmistir.

Lipoid proteinozisin klinik belirtileri degiskendir ve etkilenen bireyler
arasinda onemli 6l¢iide degisebildigi bildirilmistir (Hamada vd., 2003). LP'nin baskin
klinik belirtilerinden biri, dogumda veya bebeklik doneminde ses tellerinin
infiltrasyonu nedeniyle fark edilebilen tuhaf bir ses kalitesidir. Etkilenen bebekler,
karakteristik hiyalin birikintileri nedeniye ses tellerinin infiltrasyonu sonucu seslerinin
giderek boguk bir fisiltiya doniistiigii bildirilmistir (Frenkel vd., 2017). Ses kisikliginin
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nedeni, subepitelyal hiyalin materyal birikimleri nedeniyle bozulmus dalga olusumu
ve fonasyon sirasinda hava kacgagi ile ses tellerinin tam kapanmamas: olarak
tanmimlanmustir (Oz vd., 2002). Ses kisikliginin genellikle bebeklik déneminde ortaya
cikan ilk semptom oldugu bildirilmistir. Larenks degisiklikleri nadiren solunum
yetmezligi gibi yasami tehdit eden semptomlarin nedeni olabildigi rapor edilmistir
(Dogramaci vd., 2012).

Frenkel ve ark. (Frenkel vd., 2017) ¢alismasinda ¢aligmaya dahil edilen 100
hastadan 99 hastanin (%99) bebeklikten beri ses degisiklikleri yasadigi bildirilmistir.
Cocchi ve ark. (Cocchi vd., 2024) calismasinda toplam 154 LP vaka dahil edildi. Ses
kisiklig1 tiim LP vakalarinda tanimlanmistir. Shah ve Shah’in (Shah & Shah, 2022)
calismasinda 51 LP vakada iki vaka hari¢ 49 vakada (%96,1) larengeal tutulum
goriilmistiir. Yapilan baska bir ¢alismada, 24 LP vakada tiimiinde ses kisikligi oldugu
bildirilmistir (Van Hougenhouck-Tulleken vd., 2004). Bizim calismamizda 32
vakanin 30’unda (%93,8) larengeal tutulum (ses kisiklig1) oldugu 6grenildi. Bu sonuca
gore calismamizda LP’ li vakalarda larengeal tutulum (ses kisikligi) goriilme sikligi
yapilan caligmalara benzer olarak bulundu. Larengeal tutulum varlifi goz Oniine
alindiginda LP’li vakalar arasinda cinsiyet farkliligt ve yas gruplan ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Cilt lezyonlarmin yasamin ilk iki yilinda ortaya ¢ikabildigi ve iki asamada
gerceklesebildigi bildirilmistir. Ilk asama cilt, ag1iz ve bogazda piistiiller, biiller ve
hemorajik kabuklardan olustugu tanimlanmuistir. Cilt lezyonlar1 genellikle yiiz ve distal
ekstremitelerde gukur benzeri veya akneiform skarlagsma ile iyilestigi bildirilmistir.
Ikinci asamada dermiste birikintilerin arttig1 ve cildin kalilastig1, sarardig1 ve mumsu
hale geldigi rapor edilmistir. Papiiller, plaklar ve nodiiller 6ncelikle yiizde ancak ayrica
aksillalarda ve skrotumda da goriildiigii bildirilmistir. Verriikoz lezyonlar genellikle
slirtlinme travmasindan sonra ekstremitelerin ekstansor yiizeylerinde, 6zellikle dirsek
ve ellerde olusabildigi rapor edilmistir (Dogramaci vd., 2012). Tiim dermatolojik
bulgular, dermal-epidermal birlesim noktasina hiyalin materyal birikmesinden
kaynaklandigi tanimlanmistir (Shah & Shah, 2022). Olusan yaralarin kasintili
olabilecegi bildirilmistir (Ringpfeil, 2005).

Yapilan bir ¢aligmada; 24 hastadan 17'sinde (%70,83), ¢ogunlukla dogumda,
yasamin ilk 6 yilinda cilt belirtileri oldugu bildirilmis ve hastalarinin 9’unda (%37,5)
onemli kronik cilt kasintis1 oldugu rapor edilmistir (Van Hougenhouck-Tulleken vd.,
2004). An’in (I. An, 2025) calismasinda histopatolojik inceleme yapilan LP tanisi
konulan 41 hastanin tiimiinde dermiste hiyalin materyal birikimi gozlendigi
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bildirilmistir. Tiim hastalarda 6n kol, boyun, ense gibi giinese maruz kalan ve travmaya
maruz kalan bolgelerde varioliform skarlar gozlenmistir. Koltuk alt1, diz, dirsek ve
skrotumda mumsu papiiller ve plaklar mevcutken, yiiz ve sagli deride yaygin sari
plaklar gdzlenmistir. Tiim hastalarda el sirtinda verriikkéz lezyonlar ve {ist
ekstremitelerde, kalgalarda ve sirtta kabuklu kabarciklar rapor edilmistir. Cocchi ve
ark. (Cocchi vd., 2024) calismasinda toplam 154 LP vakanin 146' sinda (%94,8) deri
lezyonlar1t mevcut olarak tanimlanmistir. Dertlioglu ve ark. (Dertlioglu vd., 2014)
caligmasinda bes farkli aileden 10 LP hastasinin, fiziksel ve dermatolojik muayenelerin
hepsinde tipik cilt bulgulart oldugu bildirilmistir. Yapilan bagka bir ¢alismada LP
tanis1 konulan 51 hastanin 51’inde de (%100) dermatolojik bulgularin goriildiigii rapor
edilmistir (Shah & Shah, 2022). Bizim ¢alismamizda 32 vakanin 32’sinde (%100) cilt
lezyonlar1 (papiiller, plaklar, nodiil, verriik6z lezyonlar..) oldugu goriilmiistiir. Bu
sonuca gore calismamiza dahil edilen LP’ li vakalarda cilt tutulum goriilme sikligi
yapilan ¢aligsmalara benzer olarak bulundu. Cilt lezyonlar1 varligi goz Oniine
alindiginda LP’li vakalar arasinda cinsiyet farklih§i ve yas gruplan ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Ayni1 zamanda calismamizda 32 LP vakasimnin 27’sinde (% 84,4) cilt
yaralarinin  kagmtili oldugu ogrenilmistir. Yaralarda kasmti varligi gbéz Oniine
alindiginda LP’li vakalar arasinda cinsiyet farkliligi ve yas gruplar ile

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

LP hastalarinin klinik muayenesinde, goz kapaklarinin infiltrasyonu sonucu
kirpik ¢izgisi boyunca boncuklar halinde gruplanmis, moniliform blefaroz olarak
bilinen mumsu papiiller ve ciltte papiiller ortaya ¢iktigr bildirilmistir (Lourengo vd.,
2020). "Moniliform blefaroz" un bu hastalik i¢cin patognomonik oldugu bildirilmistir
(Deshpande vd., 2015). Bu bulgu hastalarin %50-75'inde goriilebilir. Kasint1 ve
batmaya neden olabilir ancak genellikle gérmeyi bozmadig1 rapor edilmistir (I. An,
2025). Ayrica konjonktiva, kornea, trabekiil ve retinada hiyalin birikintileri ve
trabekiildeki infiltrasyona bagli sekonder glokom veya daha sonra ortaya ¢ikan korneal
opasiteler bildirilmistir (Achar & T Davis, 2023).

Yapilan bir ¢caligmada; 24 hastanin 24’tinde (%100) g6z kapagi kenarlarinda
kiiclik papiiller tespit edilmis ancak bunlarin ¢ogunda oldukga belirsiz oldugu rapor
edilmistir (Van Hougenhouck-Tulleken vd., 2004). An’m (i. An, 2025) calismasinda
moniliform blefarozun goriilme orani 41 hastadan 25’inde (%60,9) olup hastalarin her
iki goz kapagin1 da icerdigi bildirilmistir. Frenkel ve ark. (Frenkel vd., 2017)
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calismasinda 137 LP vakasinin 92’sinde (%67,5) gz kapaklarinda boncuklu papiiller
izlenmigtir. Cocchi ve ark. (Cocchi vd., 2024) ¢alismasinda boncuklu goéz kapagi
papiilleri (moniliform blefaroz) vakalarin %85,1' inde tanimlanmistir. Calismamizda
32 vakanin 19’ unda (%59,4) goz kapag1 kenarlarinda kiigiik papiiller(moniliform
blefaroz) yapi tespit edildi. Bu sonuca gore ¢alismamizda LP’ li vakalarin goz kapagi
kenarlarinda kiiciik papiiller (moniliform blefaroz) yapinin goriilme sikligi yapilan
caligmalara oranla daha az bulundu. Bunun nedeninin hastalarimizin yaslarinin kiiciik
olmas1 ve goz kapagi kenarlarinda kiiciik papiiller yapinin yas ilerledik¢e artmasindan
kaynaklandig1 diisiiniildii. Gz komplikasyonlar1 varligi g6z oniine alindiginda LP’li
vakalar arasinda cinsiyet farklilig1 ve yas gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

LP hastalarinda mekanik siirtiinme bolgelerinde, kiigiik travmalardan bile
kabarciklar ve yara izleri olusabildigi rapor edilmistir (Larkin vd., 2018). Bu hastalarda
anormal yara izi ile beraber anormal yara iyilesmesi de bildirilmistir (A. G. Rao &
Koppada, 2015). Calismamizda 32 vakanin 31’inde (%96.,9) yara iyilesmesinde
gecikme oldugu goriilmiistiir Yara iyilesmesinde gecikme varligi varligi goz oniine
alindiginda LP’li vakalar arasinda cinsiyet farkliligi ve yas gruplar ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Yukkaldiran ve ark. (Yukkaldiran vd., 2021) ¢alismasinda hasta grubunda
klinik igitme kayb1 olmamasina ragmen hastalarin saf ses odyometrisinde hava iletim
esikleri tiim frekanslarda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu rapor edilmistir. LP
hastalarinda, koklear fonksiyondaki bozulmaya bagl gelisebilecek sensorinoral igitme
kaybinda hem diisik frekans hem de yiiksek frekanslarin etkilenebilecegi
bildirilmistir. LP hastalarinin koklear fonksiyonlarinin isitme esiklerindeki artis ve
sinyal-giiriilti yanitlarindaki azalma nedeniyle etkilendigi rapor edilmistir. LP
hastalarinin ileriki yasamlarinda isitme kayb1 aday1 oldugu diisliniilmekte ve hastalarin
isitme fonksiyonlarinin diizenli araliklarla degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir
(Yukkaldiran vd., 2021). Calismamizda 32 LP vakasinin anemnezlerinden edindigimiz

bilgilere gore 32’sinde de (%100) isitme kayb1 olmadig1 goriilmiistiir.

LP’li hastalarda boy kisalig1 bildirilmistir ancak altta yatan etiyoloji net
degildir. Kisa boy, endokrin bezlerinde hiyalin benzeri materyal birikiminin neden
oldugu endokrin disfonksiyonundan kaynaklanabildigi bildirilmistir. Poyrazoglu ve
ark. (Poyrazoglu vd., 2008) ¢alismasinda siddetli boy kisalig1 olan LP' 1i 13 yasinda
bir hasta bildirmistir. Ancak osteoblastik aktivite belirtegleri, kemik doniisim
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belirtegleri ve kemik mineral yogunlugu normal oldugu rapor edilmistir.

Calismamizda vakalarin hicbirinde biiyiime geriligi goriilmemistir.

LP hastalarinda; bileklerde, parmaklarda ve tirnak yataginda hemorajik
kabarciklarla birlikte tirnak distrofisinin yaygin bir bulgu oldugu bildirilmistir
(Mainali vd., 2011). Tirnak yatag: tutulumu LP'de tirnak distrofisine yol acabildigi
bildirilmistir (I. An, 2025). Bizim ¢alismamizda 32 vakanin 12’ sinde (%37,5) ¢esitli
tirnak deformiteleri (¢izgiler, cukurcuklar, kirilgan, catlak, distrofik, hiperkonveks)
mevcuttur. Tirnak deformitesi varligi gz Oniine alindiginda LP’li vakalar arasinda
cinsiyet farkliligi ve yas gruplari ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05).

Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumunun lipoid proteinozisde degisken
siklikta goriildiigii tanimlanmistir (Appenzeller vd., 2006). LP' nin beyindeki temporal
loblarda veya hipokampiislerde kalsifikasyona sahip oldugu bildirilmistir. Bazi
hastalarda epilepsi, hafiza kaybi, sizofrenik davramis, zihinsel gerilik, duygusal
degisiklikler ve diger noropsikiyatrik anormallikler goriilebildigi rapor edilmistir
(Shah & Shah, 2022).

Cocchi ve ark. (Cocchi vd., 2024) calismasinda 154 LP vaka ile yaptigi
calismada; epilepsi ve diger noropsikiyatrik semptomlar vakalarin %13,6' sinda
mevcut oldugu bildirilmistir. Ayrica, temporal loblarda ve hipokampiiste
patognomonik kalsifikasyonlar vakalarmm %14,3' {inde tarif edilirken, %31,2' sinde
olmadigi rapor edilmistir. Vakalarin %54,5' inde beynin BT' si ile enstriimantal bir
degerlendirme yapilmadigi bildirilmistir (Cocchi vd., 2024). Dogramaci ve ark.
(Dogramaci vd., 2012) c¢aligmasinda incelenen 14 LP hastadan iki kadin hastada
kraniyal BT' de tipik simetrik temporal lob kalsifikasyonlar1 goézlendigi bildirilmis
olup tiim hastalarin norolojik muayeneleri dikkate deger olmadig: rapor edilmistir.
Bagka bir calismada; 24 LP hastasindan 5’inin epilepsi Oykiisii oldugu bildirilmistir
(Van Hougenhouck-Tulleken vd., 2004). LP iizerine yapilan norolojik caligmalarda
genellikle yaklasik %30 oraninda epilepsi prevalansi bildirilmistir (Meletti vd., 2014).
Bu c¢alismamizda 32 vakanin sadece 1’ inde (%3,1) epilepsi Oykiisii oldugu
gorilmiistiir. Cinsiyet farkliligi ve yas gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Calismamizda adres bilgilerini aldigimiz 32 vakanin yasadigi sehirlere gore
dagilimina bakildiginda 32’ sinin de Sanliurfa ve ilgelerinde yasadigi 6grenilmistir.

Vakalarin tamaminin bulundugumuz il Sanliurfa ve ilgelerinden olmasi bu vakalarin
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sehir digina seyahat etmedeki zorluklarindan kaynaklandigi, diger sehirlerden LP

vakalarinin gelememesinden kaynaklandigini diistindirmiistiir.

Lipoid proteinozis agirlikli olarak agiz boslugunu etkiler , neredeyse tiim agiz
dokular1 sizmis beyaz plaklar ve nohut biiyiikliigiinde tilserler sergiledigi bildirilmistir.
Bu iilserlerin genellikle ergenlikten 6nce ortaya ¢iktigi ve giderek biiyiidiigli rapor
edilmistir. Dil dokusunun sert, odunsu kivami ve dili disar1 ¢ikarmada zorluk ile
karakterize olan makroglossi, LP' nin ortak bir 06zelligi oldugu bildirilmistir
(Omidsalar vd., 2023). Cocchi ve ark. (Cocchi vd., 2024) 154 LP vaka ile yaptig1
caligmada; Dil mukozasi vakalarin %76' sinda infiltre olarak tanimlanmustir.
Calismamizda 32 vakanin 17’ sinde (%53,1) dil kalinlasmasi ve sertligi mevcuttur. Dil
kalinlagsmasi ve sertligi goz oniine alindiginda LP’1i vakalar arasinda cinsiyet farklilig
ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
Ancak LP’li vakalar dil kalinlasmasi ve sertligi varli§i g6z oniine alinip yas gruplari
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii (p<0,05).
Calismamizda LP’ li vakalarda yas arttikga dil kalinlasmasi ve sertliginin arttigi

goriildil.

Dilin dorsal ylizeyinin depapilasyonu da literatiirde bildirilmistir (Lee vd.,
2018). Yapilan bir vaka c¢aligmasinda lipoid proteinozisi olan 12 yasinda bir kiz
cocugunun dilinin tamamen papillasiz ve parlak bir goriinlime sahip oldugu rapor
edilmistir (Mainali vd., 2011). Calismamizda 32 vakanin 13’ iinde (%40,6) dilde
papilla kayb1 mevcuttur. Dilde papilla kayb1 goz oniine alindiginda LP’li vakalar
arasinda cinsiyet farkliligi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05). Ancak LP’ 1i vakalar dilde papilla kayb1 varligr goz
oniline almip yas gruplart karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu goriildi (p<0,05). LP’li vakalarda yas arttik¢a dilde papilla kaybinin arttig1

goriildii.

Lingual frenulumun tutulumu LP vakalarinda mevcut oldugu bildirilmistir
(Lee vd., 2018). Dil bag: siddeti arttik¢a (kisa, kalin frenulumlar) dilin yiikselmesini
engelleyerek, maksiller daralma, anterior agik kapanis, alt anterior disler arasinda
bosluk ve sinif III malokliizyona yatkinlig1 arttirdig ve atipik yutmaya yol acabilecegi
bildirilmistir (Oztiirk & Ballikaya, 2020). Lingual frenulum kalinlasarak yutma ve
konusma sirasinda dil hareketlerini kisitlayabildigi bildirilmistir (Kabre vd., 2015).

Shah ve ark. (Shah & Shah, 2022) c¢alismasinda 42 LP hastasinin agiz
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bulgular1 incelenmis olup, 12’sinde (%28,6) makroglossi, 19°unda (%45,2) kisith dil
hareketleri, 20’sinde (%47,6) kalin odunsu dil, 11’inde (%26,2) dil frenulumu
tutulumu bildirilmistir. Yapilan baska bir calismada; 24 LP hastasindan 24'iniin
hepsinde kalinlagmis bir frenulum ve azalmis dil hareketi oldugu bildirilmistir. Dilin 5
hastada kalinlagmis goriiniip ve 6 hastada sigil gibi bir yilizey goriiniimii oldugu rapor
edilmisitr (Van Hougenhouck-Tulleken vd., 2004). Calismamizda 32 vakanin 21’ inde
(%65,6) lingual frenulum kalinlasmas1 mevcuttur. Lingual frenulum kalinlasmasi1 LP
hastalarinda dilin serbest hareketleri vasitasiyla dis yiizeylerindeki besin artiklarinin
uzaklastirilmasinda yetersizlik gibi sorunlara yol agabileceginden ve oral hijyeni
olumsuz etkileyeceginden hasta ve ebeveynin oral hijyen konusunda egitilmesi
gerektigi diislinlildii. Ayn1 zamanda dental restoratif islemler sonrasi olusabilecek
kompozit vb. gibi artiklarin, dil hareketlerinin kisitli olmasindan dolayr hasta
tarafindan uzaklastirilmasinin zor olabilecegi, bu yiizden dis hekiminin tedavi
islemleri sonrasi1 agiz iginde artik kalip kalmadigina ¢ok dikkat etmesi gerektigi
diisiiniildii. Lingual frenulum kalinlagmasi géz Oniine alindiginda LP’li vakalar
arasinda cinsiyet farkliligi ve yas gruplan ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

LP hastaliginda ¢esitli dis anomalileri de rapor edilmistir (Nanda vd., 2001).
Literatiirlerde  lipoid proteinozisli  bireylerin  diglerinde mine hipoplazisi
olabileceginden bahsedilmektedir (Al-Ekrish & Al-Sadhan, 2012; Omidsalar vd.,
2023). Calismamizda 32 vakanin 2’ sinde (%6,3) mine hipoplazisi mevcuttur. Mine
hipoplazisi varlig1 g6z oniine alindiginda LP’li vakalar arasinda cinsiyet farkliligi ve
yas gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05).

Baz1 vakalarda kalic1 kii¢lik az1 dislerinde mikrodonti ve kalici {ist lateral
kesici disler ile 2. kiiclik az1 dislerinin dogustan yoklugu literatiirde tanimlanmistir
(Shah & Shah, 2022). Calismamizda ki vakalarin 7’ sinde hipodonti mevcut olup
genelde iist lateraller, alt premolar ve iist premolarda dis eksikligi izlendi (Sekil 4.33).
Calismamizda 32 vakanmn %21,9’unda hipodonti mevcuttur. Hipodonti varligi goz
online alindiginda LP’li vakalar arasinda cinsiyet farklihigi ve yas gruplan ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Lee ve ark. (Lee vd., 2018) calismasinda 10 yasinda bir kiz ¢ocugunda lipoid
proteinozisin oral bulgular1 arasinda mikrodontik maksiller kii¢iik az1 dislerini ve
dogustan eksik olan sag maksiller kdpek disi ve lateral kesici dis , sol maksiller lateral
kesici dis ve sag mandibular ikinci kiigiik az1 disi rapor edilmistir.
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Calismamizda 32 vakanin 2’ sinde (%6,3) mikrodonti mevcuttur. Mikrodonti varlig
goz Ontline alindiginda LP’li vakalar arasinda cinsiyet farklili§i ve yas gruplar ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Yapilan bir ¢alismada; 24 LP hastasindan 3 LP hastasinin dudaklarinin kronik
olarak sis oldugu bildirilmistir (Van Hougenhouck-Tulleken vd., 2004). Dertlioglu ve
ark. (Dertlioglu vd., 2014) ¢alismasinda bes farkl: aileden 10 LP hastasinin 10” unda
(%100) alt dudaklarinda sar1 renkli infiltrasyon bildirilmistir. Shah ve ark. (Shah &
Shah, 2022) ¢alismasinda 42 LP hastasinin agiz bulgular1 incelenmis olup, 13’iinde
(%31) alt dudak tutulumu rapor edilmistir. Calismamizda 32 vakanin 26’ sinda
(%81,3) alt dudakda kalinlagsma mevcuttur. Alt dudakda kalinlagsma varlig1 g6z 6niine
alindiginda LP’li vakalar arasinda cinsiyet farklihgi ve yas gruplan ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Sharma ve ark. (Sharma vd., 2018) yaptig1 bir vaka calismasinda; lipoid
proteinozis tanisi almig bir vakanin ag1z i¢i bulgularinda bilateral bukkal mukozalarda
diizensiz ve nodiiler fibroz oldugu, sert damakta yaklasik 0,5 mm ¢apinda birkag tilserli
alan oldugu ve hastada yaygin ¢iiriik dis izlendigi rapor edilmistir. Caligmamizda 32
vakanin 28’ inde (%87,5) oral mukoza kalinlagmasi mevcuttur. Oral mukoza
kalinlagmasi varlig1 g6z ontine alindiginda LP’li vakalar arasinda cinsiyet farkliligi ve
yas gruplari ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05). Oral mukoza infiltrasyonu varliginin ¢aligma alanimiz olan agiz i¢inde
yiiksek oranda bulunmasi (Sekil 4.23), dis hekimleri olarak LP’ li bireylere miimkiin
oldugunca atravmatik dental yaklasim sergilememizi gerektirir bu da, ge¢ yara

iyilesmesini dnlemek ve enfeksiyonlarin meydana gelmemesi agisindan 6nemlidir.

LP hastalarinda belirgin belirtilerden bazilar1 da kalinlagmis, piiriizli kiigiik
dil, palatin bademcikler ve kiigiik papiiller seklinde sarims1 beyaz infiltratlardir (Neto
vd., 2010). Yapilan bir vaka ¢alismasinda; vakanin sert ve yumusak damak mukozasi
ve uvulanin kalinlasmis ve sertlesmis oldugu, mumsu sarimsi beyaz nodiiller ve
plaklarla infiltre oldugu bildirilmistir (Xanthinaki vd., 2008). Calismamizda 32
vakanin 12’ sinde (%37,5) damak ve kiiclik dil kalinlasmas1 mevcuttur. Damak ve
kiigiik dil kalinlagmas1 goz ontine alindiginda LP’1i vakalar arasinda cinsiyet farkliligi
ile karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
Ancak LP’li vakalar damak ve kii¢lik dil kalinlasmas1 varligi goz oniine alinip yas
gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii
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(p<0,05). LP’li vakalarda yas arttikca damak ve kiiciik dil kalinlasmasi arttigi

gorildii.

Xanthinaki ve ark. (Xanthinaki vd., 2008) yaptig1 vaka ¢alismasinda; vakanin
ag1z koselerinde yara ve c¢atlaklar mevcut olup bukkal mukozanin kalin ve sert oldugu
, mumsu plaklarla infiltre oldugu bildirilmistir. Calismamizda 32 vakanin 19’ unda
(%59,4) agiz kosesi yara veya catlak mevcuttur. LP hastalarinda dental islemler
oncesinde hastanin agiz kosesine ve dudaklara nemlendirici siiriilmesinin ve dental
islemler sirasinda atravmatik yaklasiminin 6nemli oldugu diisiiniildii. Agiz kosesi yara
veya catlak varlig1 g6z o6niine alindiginda LP’li vakalar arasinda cinsiyet farklilig1 ve
yas gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu
goriildii (p<0.05). LP’ li vakalarda yas arttik¢a agiz kosesi yara veya catlak varliginin
arttigr goriildi. Ayn1 zamanda ¢alismamizda kadin vakalarin agiz kosesi yara veya

catlak varliginin erkeklere oranla daha fazla oldugu goriildii.

Vestibiil sulkus yetersizligi (vestibiil siglig1); genellikle cocukluk doneminde
cene ve dis bolgesine alinan travmalar, labial frenilumun kisa olmasi, bolgedeki
lezyonlarin skar dokusu olusturarak iyilesmesi ya da konjenital hastaliklar gibi
nedenlerle bukkal sulkusun derinliginin azalmasiyla ortaya ¢ikabilir. Dudagin normal
islevlerini yerine getirememesi sonucunda, fonksiyonel, fonasyonla ilgili ve estetik
sorunlar yasanmasinin yani swra, agiz boslugundaki gida artiklarinin
uzaklastirilmasinda da zorluk olusur ve buna bagl olarak oral hijyenin saglanmasi
daha da giiclesir (Giilsen & Yavuz, 2021). Calismamizda 32 vakanin 6’ sinda (%18,8)
vestibiiler sulkus yetersizligi mevcuttur. Vestibiiler sulkus yetersizligi goz Oniine
alindiginda LP’li vakalar arasinda cinsiyet farkliligi ve yas gruplar ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). LP’li
vakalarda vestibiil sulkus siglig1 bulunmasi oral hijyenin saglanmasini zorlastirdig,
beslenme sonrasi agizda kalan gida artiklarimin uzaklastirilmasini zorlagtirdigi
unutulmamali bu nedenle beslenme sonrasi oral hijyeni saglamak i¢in yapilan dis

fircalama ve gargara yapma islemlerine maksimum dikkat sarf edilmelidir.

Frenkel ve ark. (Frenkel vd., 2017) ¢alismasinda; 137 LP' 1i hastalarin oral
bulgularini1 inceledigi, LP lezyonlarinin en yaygin intraoral bolgesinin dil (%68)
oldugu, ancak c¢ogu hastada birden fazla bolge tutulumu oldugu bildirilmis olup
caligmalarinda oral tutulumun birincil bolgeleri: Dil (%68), agiz tabani (%55,8),
dudaklar (%43), yanak mukozas1 (%40), damak (%25) ve dis eti (%5,8) olarak rapor

edilmistir.
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Calismamizda 32 vakanin 12” sinde (%37,5) dislerde ¢aprasiklik/yer darligi
mevcuttur. Diglerde c¢aprasiklik/yer darligi goz Oniine alindiginda LP’li vakalar
arasinda cinsiyet farkliligi ile karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05). Ancak LP’ li vakalar dislerde ¢aprasiklik/yer darligi
varlig1 goz oOniine alinip yas gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik oldugu goriildii (p<0,05). LP’li vakalarda yas arttikca dislerde caprasiklik/yer
darliginin artmasi; lingual frenulum kalinlagsmasi nedeni ile dilin hareketinin azalmasi
ve dilin yiikselmesini engelleyerek maksiller daralma, anterior acik kapanis gibi
malokliizyona yatkinligi artiracagi disiiniildii. Ayrica dislerde caprasiklik varligi
nedeniyle gida artiklarinin disler arasinda birikmesi sonucu oral hijyenin
saglanmasinda zorluklar ile karsilasabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle kolaylikla
cliriik olusabileceginin farkindaliginin 6nemi, LP’li bireylere ve ailelerine erken
yaslarda bildirilmesi, oral hijyen egitiminin dis hekimleri tarafindan verilmesi

gerektigi diisiiniildi.

LP hastalarinda submandibular ve parotis bezi olmak iizere tiikiiriik bezlerinin
stk sik etkilenmesi hiposalivasyona veya kserostomiye neden olarak kotli agiz
hijyenine ve dis ¢iiriiklerine yol acabildigi bildirilmistir (Achar & T Davis, 2023;
Kabre vd., 2015). Calismamizda vakalarimizin ¢ogunda (%81,3) yaygin ¢iiriige
rastlanilmustir. Ciiriik disin; a1z ve diseti hastaliklari, aritmi, septisemi gibi basta kalp
ve bobrekler olmak iizere bir ¢ok organda hastaliklara yol acabildigi bildirilmistir
(Ayranci, 2005). Tiim bu komplikasyonlardan dolayr LP’ li hastalarda oral hijyenin
onemi bir kez daha artmaktadir. Yaygin ¢liriik géz oniine alindiginda LP’ 1i vakalar
arasinda cinsiyet farkliligi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05). Ancak LP’li vakalar yaygin ¢iiriik varlig1 géz oniine
alinip yas gruplar karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
goriildii (p<0,05). Calismamizda yaptigimiz klinik muayenelerde; LP vakalarinda yedi
yas oncesi donemlerde ebeveynlerin oral hijyen i¢in ¢ocuklara yardimci oldugu bu
nedenle az ¢iirlik goriildiigii ancak ileri yaslarda cocuklarin oral hijyen gereklerini
yerine getirmedikleri bu nedenle ¢iiriik goriilme sikliklarinda artiglar oldugu
diistintildi (Sekil 4.37-4.38). LP’ li bireyler ve ailelerine oral hijyen egitiminin
verilmesi, bunun gerekliligi, atravmatik sekilde nasil yapilacagi egitiminin verilmesi
ve vakalarin buna tesvik edilmesi, ayrica dis hekimine daha sik kontrole gitmeleri

yoniinde telkinde bulunulmasi gerektigi diisiiniildii.

LP' nin her vakada farkli sekilde ortaya ¢ikabilecegini, klinik sunumlarda ve
oral tutulumda farkliliklar gosterebilecegini kabul etmek ¢cok dnemlidir. Bu nedenle,
tip ve dis hekimleri tarafindan kapsamli bir muayene, durumu dogru bir sekilde
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teshis etmede ve yonetmede 6nemli bir rol oynar (Omidsalar vd., 2023).

LP tamis1 heniiz konulmamis vakalarda; genislemis, fibrotik dilin klinik
bulgular1 amiloidoz veya ksantomlar: taklit edebildigi bildirilmistir. Eritropoietik
protoporfiri de ayirict taniya dahil edilebilir; ancak bu durumun genellikle giinese
maruz kalan ciltle sinirli oldugu ve oral lezyonlara neden olmadigi bildirilmistir
(Deshpande vd., 2015; Lee vd., 2018).

LP i¢in etkili ve net bir tedavi rejimi yoktur ve genellikle tedavi semptomatik
bakimi igerir. Bu hastalarin tedavisindeki temel yaklagimlardan biri, yanma
semptomlarini hafifletmeye yardimci olmaktir. Ayrica kisith agiz acikligi, kisith dil
hareketliligi ve mukozal tahris nedeniyle dis tedavisi
zordur. Gingivektomi, periodontal cep olusumunu azaltmak ve dis bakimini
kolaylastirmak icin etkili bir tedavi oldugu bildirilmistir. Bu hastaligin oral bulgulari
genellikle kutan6z ve ndrolojik bulgulardan 6nce geldiginden, genel dis hekimi ve dis
hekimi uzmani genellikle LP' yi en erken asamada teshis etme, uygun sevk ve tedaviyi
baslatma pozisyonundadir, boylece hastanin yasam konforunun artirilmasina katkida
bulunur (Lee vd., 2018; Sharma vd., 2018).

LP, agiz mukozasimi ve dolayl olarak disleri de kapsadigindan, dis hekiminin
bu konuda bilgi sahibi olmasi 6nemlidir. Ayrica, agiz mukozasi, diger birkag sistemik
hastaligin agiz belirtilerine benzeyen klinik 6zellikler gdsterir. Bu nedenle, bu tiir
durumlar belirlemek i¢in ayrintili klinik muayene ve ardindan gerekli incelemelerle
birlikte 0ykiiniin dikkatlice incelenmesi sarttir. Dahasi, hastaya erken 6nleyici tedbirler
uygulanmali, boylece sistemik durumun agiz komplikasyonlari ile yasam kalitesini
daha da kotiilestirmemelidir (Mainali vd., 2011).
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6. SONUCLAR

Calismamizda inceledigimiz toplam 32 vakanin %59,4’inde g0z
kapaklarinda boncuklu papiiller yap1, %37,5 inde tirnaklarda deformite, %100 tinde
ciltte kalinlasma ve yara izleri, %93,8’ inde ses kisikligi, %3,1’inde epilepsi,
%96,9’unda yara iyilesmesinde gecikme, %84,4’linde yaralarda kasinti, %100’ {inde
anne-baba arasinda akrabalik iliskisi oldugu ve %96,9’unda etkilenmis 3.dereceden
akrabas1 oldugu Ogrenildi. Calismamizdaki vakalarin intraoral bulgularina
bakildiginda %?21,9’unda hipodonti, %6,3’linde mikrodonti, %6,3’linde mine
hipoplazisi, %53,1’inde dil kalinlismas: ve sertligi, %65,6’ sinda lingual frenulum
kalinlagmasi, %40,6’ sinda dilde papilla kaybi, %87,5’inde oral mukoza kalinlagmasi,
%37,5’inde damak ve kiiciik dil kalinlagsmasi, %81,3’ilinde alt dudaklarda kalinlagsma,
%359,4’linde agiz kosesi yara veya catlak, %18,8’inde vestibiiler sulkus yetersizligi,
%37,5’inde dislerde caprasiklik/yer darligir goriildii. Ayrica vakalarin %81,3’linde
yaygin ¢liriik oldugu belirlendi. Vakalarin sehirlere gére dagilimina bakildiginda 32

LP’ li vakalarin klinikte gbzlenen bulgularinin 6nemli saglik ve psiko-sosyal
sorunlara neden oldugu izlendi. Bu hastalik, optimum hasta bakimi i¢in meslekler arasi
is birligi gerektiren nadir bir genetik hastaliktir. LP siiphesi bulunan hastalarda;
dermatolog, ndrolog, psikiyatrist, g6z hastaliklart uzmani, kulak burun bogaz uzmani
ve dis hekiminin yer aldigi multidisipliner bir yaklasimla tedavi ihtiyag¢larinin
karsilanmasimin gerekli oldugu diisiiniildii. Hastalik yiikiinii, yasam kalitesini ve olasi
yasamu1 tehdit eden belirtileri belirlemek 6nemlidir. Hastalara durumlarini ve kalitim
bicimini daha iyi anlamak i¢in genetik danigsmanlik sunulmalidir. Ayrica LP’ ye neden
olan genlerin ve mutasyonlarin tanimlanmasi; diizensizligin olusum mekanizmalarinin
aydinlatilmasi, tedavi segeneklerinin gelistirilmesi, 6zgiin genetik danismanligin

gelistirilmesinin klinik taninin desteklenmesinde 6nemli oldugu unutulmamalidir.

Asil amag, bu genetik bozuklugun yasam kalitesini etkileyen klinik
semptomlarin etkilerini azaltarak yasam standartlarini ylikseltmektir. Uygun yaklasim;
erken teshis ve zamaninda tedavi ile sonuglanabilir, bu da daha sonra yasami tehdit
eden laringeal obstriiksiyon, hastanin sosyal hayatin1 6nemli 6lgiide etkileyebilecek
yaygin cilt lezyonlar1 ve kisith agiz agikligi nedeniyle yonetilmesi zor olan dental
tedavileri gibi komplikasyonlar1 azaltabilir. Dental tedaviler; olas1 dis problemleri
nedenlerine bagli fonksiyon, fonasyon, estetik, agri ve enfeksiyonu elimine etmek
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ayni zamanda muhtemel beslenme problemlerine bagli zorluk sonucu olusan

malniitrisyonun Oniine gecmektir.

Nadir goriilmesi sebebiyle, bir¢ok dis hekimimiz LP hastalik hakkinda yeterli
bilgiye sahip degildir. LP’ li hastalarin agiz sagligi ve bakimu ile ilgili dis hekimliginde
bilimsel literatiirlerin nispeten az oldugu goriildii. Dis hekimlerinin bu tiir hastalara
teshis koymak, uygun danismanlik ve tedavi saglamak icin derin bilgiye sahip olmasi
gereklidir. Vakalar ve hekimlere rehber olmasi, konu hakkinda bilgi sahibi olmalar1
icin oral hijyen ve dental tedavi yontemleri ile ilgili bilgi ve Oneri igeren tanitim

brosiirleri olusturuldu.

LP etiyolojisi, patogenezi, tanis1 ve tedavi siirecine dair daha fazla bilgi
edinmek amaciyla, detayl ve sistematik vaka kayitlarinin olusturulmasi ile bilimsel
toplantilarda diizenli olarak vaka sunumlarinin yapilmasinin 6nemli oldugu, bu
dogrultuda, ¢calismamizda elde edilen sonuglarin arastirmact ve klinisyenler arasinda

farkindalik olusturacag diistiniildii.
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7. ONERILER

LP, oral mukozay1 ve dolayli olarak disleri de kapsadigindan, dis hekiminin
bu konuda bilgi sahibi olmas1 6nemlidir. Oral mukoza bulgulari diger birgok sistemik
hastaligin oral belirtilerine benzeyen klinik 6zellikler gdsterir. Bu nedenle, taniy1
koymak i¢in dikkatli 6ykii alma ve gerekli incelemelerle takip edilen ayrintili klinik
muayene sarttir ve bu tiir vakalarla karsilasildiginda, sistemik durumun oral
komplikasyonlarinin yasam kalitesini daha da kotiilestirmemesi igin hastanin
semptomlarini hafifletmeye yonelik tim 6nlemler alinmalidir. LP vakalarinda akraba
evliligi ve kardes oykiisii de goriildiiglinden, LP’ ye sahip ebeveynlerin LP' nin sonraki
nesillerde olusumunu 6nlenmesi agisindan egitilmelidir. Etkilenen ebeveynlerin, yeni
cocuklara sahip olmalar1 durumunda riskler konusunda genetik danismanlik almalar

yoniinde uyarilmalidir.

Dis hekimleri ve ebeveynler, LP vakalarinda mevcut dislerin en iyi sekilde
korunmasi, ciiriik veya periodontal hastalik nedeniyle erken dis kaybini 6nlemek i¢in
erken yasta yapilmasi gereken tedavilerin yapilmasinin bilincinde olmalidirlar. LP
hastalar1, mevcut dislerini koruyabilmek i¢in agiz hijyenine dikkat etmeli ve diizenli

olarak dis hekimi kontrollerine gitmeleri gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Koruyucu dental tedavi yaklasimlarinin LP’ 1i vakalar i¢in giincel oncelikli
yaklagimlar oldugu diistiniildii. Cocuk dis hekimi her hastayr anlik tedaviler ile degil
bir biitiinsel yaklasim ile bireysel risk analizi yaparak uzun vadede LP’ li hastalara
ideal bir oral hijyen saglamak i¢in gerekli girisimlerde bulunmali.

Bu hastalarda dudaklarda ve agiz mukozasinda amorf dokununun birikmesi
nedeniyle hekimin rahat ¢alisabilmesi ve hastanin daha az agr1 duymasi i¢in hastaya
tedavi Oncesi agiz egzersizleri oOnerilmelidir. A1z cevresinde yara ve g¢atlaklar
bulunan LP hastalarinin tedavisinde, dis hekimlerinin tedavi dncesinde nemlendirici
kremlerle bu bolgeyi nemlendirmeleri ve tedavi sirasinda agiz i¢i kullanilan aletlerin
neden olabilecegi travmalardan kaginarak, agrili agiz i¢i lezyonlarin gelisimini
onlemek amaciyla miimkiin oldugunca atravmatik bir yaklasim benimsemeleri

gerektigi konusunda bilingli olmalar1 6nemlidir.

Bu tez ¢alismasinda, 32 LP vakasinin klinik semptomlarinin dagilimi, cinsiyet
ve yas gruplart ile iliskisi literatiirler esliginde incelenerek tartisildi, elde edilen bulgu
ve sonuclarin literatiire katki saglayacagi, literatiire kaynak olacagi ve hekimler

arasinda farkindaligi artiracag diisiiniildii.
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EK 2

LiPOID PROTEINOZIS ANAMNEZ FORMU

Adi Soyadt: Dogum Tarihi:

Cinsiveti: Yast: TIf:

Anne baba arasinda akrabalik var m?
Toplam kardeg sayis1:

Etkilenmig kardeyg sayisi:

Etkilenmig 3. dereceden akraba var m1?
Ciltte kalinlagma ve yara izleri var m?
Ses kasikhE var mi?

Epilepsi var mi?

Goz kapaklaninda boncuklu papiiller var mm?
Isitme kayb1 var m?

Timak distrofisi var m1?

Yara iyilesmesinde gecikme var m?
Yaralarda kagmnti var m1?

Anemi var m1?

Biiyiime geriligi var m?

Gastrointestinal sistem komplikasyonlar var m?
Kalp problemi var m1?

Hipodonti var rm?

Mikrodonti var m1?

Mine hipoplazisi var m?

Dil kalinlagmas ve sertligi var mm?
Lingual frenulum kalmlagmas: var m?
Dilde papilla kayb: var mi?

Oral mukoza kalinlagmas: var m1?
Damak ve kiigiik dil kalmlagmasi var m1?
Alt dudakda kalmmlagma var m?

Agz kogesi yara veya catlak var m?
Vestibiiler sulkus yetersizligi var m?

Dislerde ¢apragikhlyer darligi var mi?

Yaygimn ¢lirtk var mi? Diger bulgular:

Anamnez Formu
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