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Ozet

Kindler sendromu, bebeklik ve ¢gocukluk ¢caginda akral
bul olusumu, ilerleyici poikiloderma, deri atrofisi ve 1s1k
duyarlii ile karakterize, nadir gérilen, otozomal resesif
kalitsal bir hastaliktir. Kindler’in orijinal tebliginden bu yana
100’den fazla olgu bildirilmistir. Bu bildirimde bebeklik
ve ¢ocukluk caginda bl olusumu ve daha sonra
poikiloderma gelisimi gibi majér klinik bulgularin mevcut
oldugu 34 yasinda kadin hasta sunulmaktadir. Hastada
ayrica oral mukozada I6kokeratoz, dig ¢lrUkleri ve
periodontit, palmoplantar hiperkeratoz, ayak
parmaklarinda proksimal perdelenme ve fotofobi de
mevcuttu.

Anahtar kelimeler: Kindler sendromu, fotosensitivite,
poikiloderma, deri atrofisi

Summary

Kindler syndrome is a rare autosomal recessive hereditary
disorder characterized by acral blister formation in infancy
and childhood, progressive poikiloderma, cutaneous
atrophy and photosensitivity. More than 100 cases have
been reported since the original report by Kindler. This
report describes a 34-year-old female patient with major
clinical findings like blistering in infancy and childhood and
the subsequent development of poikiloderma. The patient
had also leukokeratosis of the oral mucosa, dental caries
and periodontitis, palmoplantar hyperkeratosis, proksimal
webbing of the toes and photophobia.

Key words: Kindler syndrome, photosensitivity,
poikiloderma, skin atrophy

Kindler sendromu (KS) ilk defa 1954 yilinda 14 yasindaki bir
kiz cocugunda Theresa Kindler tarafindan tanimlanmistir.
Kindler'in ilk tebliginden bu yana 100'den fazla olgu
bildirilmistir. Hastaligin tanisinda herediter akrokeratotik
poikiloderma (Weary) ve distrofik epidermolizis bulloza
(DEB) ile karisiklik yasanmaktadir. Bu sendromun klinik
Ozellikleri birgok otdr tarafindan gézden gecirilmis ve son
zamanlarda kesin tani kriterleri teklif edilmistir (1,3,4,5).

Olgu

Otuz doért yasindaki kadin hasta yuziindeki renk degisikligi,
glnes duyarhgi, ellerindeki ve ayaklarindaki deri
incelmesi sikayetleri ile poliklinigimize bagvurdu. Ailesinden
alinan dykusinden, dogumdan ¢ glin sonra baglayarak,
bacaklarda, eller ve ayaklarda su dolu kabarciklar olustugu
6grenildi. Mevcut yaralar iyilesirken yeni yaralarin olustugu,
iyilesen vyaralarin yerinde iz kaldigi belirtildi.YUzde,
genital bdlgede hi¢c yara olmadigi, gévdede ise kol ve
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bacaklara nazaran daha az yara olustugu ifade ediliyor.
Yaralar yedi-sekiz yaslarindan sonra hi¢ olmamis. Dokuz
ayliktan itibaren yizinde, 15 yasindan sonra gdvde, kol
ve bacaklarda benekli tarzda koyulagma baglamis. Hasta
lekelerin glines 151g1 ile temas ettikge daha cok arttigini
ifade ediyordu. Anne ve babasi akraba olmayan hastanin
ailesinde bagka kimsede benzer sikayetler yoktu.

Hastanin genel durumu iyi, vital bulgulari ve sistemik
muayene bulgular dogal idi. Dermatolojik muayenesinde
sag-sacgh deri dogal idi; sol bukkal mukozada i¢ santi-
metre uzunlugunda c¢izgi seklinde beyaz keratotik plak;
ylzde, alin ve yanaklarda daha belirgin, boyun, gévde, her
iki Ust ve alt ekstremitelerde poikiloderma (Resim 1); her
iki el ve ayak sirtinda sigara kagidi gérinimli deri atrofisi;
ayak parmaklarinda proksimal perdelenme (Resim 2, 4);
palmoplantar diffliz hiperkeratoz (Resim 3); el tirnaklarinda
dizlesme ve longitudinal ¢izgilenme, ayak tirnaklarinda
sari renk degisikligi gézlendi.
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Resim 1. Malar bélgeler ve yanaklarda daha yogun, retikile
hiperpigmentasyon ve telenjiektaziler.

Resim 3. Her iki avug icerisinde diffiiz hiperkeratoz.

Terlemede azalma tespit edilmedi. El ve ayak tirnaklarindan yapilan
direkt mantar bakilarinda mantar elemanlarina rastlanmadi.

Hastanin FSH, LH, Prolaktin, Testosteron, DHEA ve serum
immunoglobulin (IgA, IgE, IgG) duzeyleri normal sinirlarda
idi. Serum Fe ve Ferritin dizeyleri disik, doymamis demir
baglama kapasitesi ylksek bulunan hasta icin tam kan sayimi ve
periferik yayma neticesiyle Dahiliye konsUltasyonu istendi; hipokrom
normositer anemi tespit edildi. Hastanin EKG’sinde, her iki el AP
direkt grafi ve Waters grafisinde patoloji saptanmadi. Hasta, oral
panoramik grafi cekilerek Cene Cerrahisi'ne danisildi; yaygin
periodontitis ve dis cirlkleri tespit edildi. Kulak-Burun-Bogaz ve
Oftalmolojik muayenelerinde patoloji tespit edilmedi. Psikiyatri
konsiiltasyonu istendi; hastada depresyon teshis edildi.

Hastanin sag onkol ekstansér yizinin derisinden alinan dort
milimetre ¢apli  punch biyopsi materyalinin histopatolojik
muayenesinde epidermiste atrofi, dermiste pigment inkontinansi,
elastik liflerde artma ve fibrohyalinize goériinim, kiigik damar
proliferasyonlari izlendi (Resim 5, 6).

Resim 2. Her iki 6nkolda poikiloderma. Her iki el ve parmak

sirtlarinda belirgin deri atrofisi.

Resim 4. Her iki ayak sirtinda belirgin deri atrofisi; ayak
parmaklarinda proksimal perdelenme.

Resim 5. Epidermal atrofi, dermiste pigment inkontinansi

(H&E, X 40)
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Resim 6. Dermiste pigment inkontinansi, kiicik damar
proliferasyonlari (H&E, X 20)

Tartisma

Kindler sendromu (KS) bebeklik dénemi vecocuklukta akral
bul olusumu, ilerleyici poikiloderma, deri atrofisi ve artmig
istk duyarlidi ile karakterize, nadir goérilen herediter bir
bozukluktur.Bu sendrom ilk defa 1954 yilinda Theresa
Kindler tarafindan tarif edilmistir. Bu yazar bozuklugu
poikilodermakonjenitale ve herediter epidermolizis bulloza
gibi iki nadir konjenital deri hastaliginin birlikte bulunmasi
olaraktarif etmis fakat yeni bir hastalik olarak kabul
etmemigtir. Weary ve arkadaglari ise herediter akrokeratotik
poikiloderma (AP) adi altinda bebeklik ve gocuklugunda
akral bdlleri olan, yaygin ekzematéz dermatitli, tedricen
diffiz poikiloderma gelisen ve ¢ok sayida akral keratozlari
olan benzer bir olguyu 1971 yilinda teblig etmislerdir(2).
Kindler'in ilk tebliginden bu yana 100'den fazla olgu
bildirilmistir(2,5). Yirmi alti olguluk en genis seri 2004
yilinda yayinlanmigtir(3). Bu olgularin ¢ogu Kindler ve
Weary sendromunun ortak 6zelliklerini gésteren olgulardir.
Uzun zamandir Kindler ve Weary sendromlarinin ayri klinik
antiteler mi yoksa ayni hastalik spekirumuna bagh
bozukluklar mi oldugu tartigilmaktadir. Tani karisikligini
onlemek icin 26 olguluk en genis serideki bulgulara
dayanarak major ve mindr tani kriterleri teklif edilmistir(2,3).

Major kriterler:

1. Akral bul olusumu: Genellikle dogumda veya hayatin ilk
birka¢ giiniinde kuguk travmalarla olusur. Bil olusumuna
meyil tedricen azalir ve yetiskinlikte semptomlar nadirlesir.

2. ilerleyici poikiloderma: En ¢ok yiiziin lateral bélgesinde
ve boyunda belirgindir.

3.Deri atrofisi: Diffiz ve siddetlidir. Deriye “sigara
kagidi” gérintisu verir. Bu bulgular el ve ayak sirtlari ile
abdomende en belirgindir.

4. Artmis fotosensitivite: Bul olusumuna yol acar ve hafifce

glnese maruz kalmak giines yanigina neden olur. Durum
ozellikle yazin kétilesir.

Dermatoz 2010 ; 1(2) : 15-18.

Olgu Sunumu

5. Gingival frajilite ve/veya sisme.

Minér kriterler:
1.Sindaktili

2.Mukozal tutulum: Uretral, anal, 6zofageal, laringeal
stenoz

ilave bulgular

Tirnak  distrofisi, alt g6z kapaginin ektropiyonu,
palmoplantar keratoderma, psédoainhum, dudaklarin
I6kokeratozu, yassi hicreli karsinom, anhidroz/hipohidroz,
iskelet anomalileri, dig ¢urlkleri/periodontitis.

Yukarida belirtilmis olan majér bulgular 26 olguluk serideki
olgularin % 80’inden fazlasinda mevcuttu(3).Yazarlar
doért majér kriterin mevcudiyeti durumunda kesin tani
konabilecegini belirtiyorlar(2).

Bizim olgumuzda major kriterlerden doérdl (akral bl
olusumu, ilerleyici poikiloderma, deri atrofisi, anormal
fotosensitivite), bir minér kriter (oral l6kokeratoz) ve iki
adet ilave bulgu (palmoplantar hiperkeratoz, dis ¢urikleri/
periodontitis) mevcuttu. Bu bulgularla hastamiz klinik olarak
kesin tanil Kindler sendromu idi.

KS’u otozomal resesif gecis gosterir. Otozomal dominant
gecis de bildirilmistir.4 Hastamizin ailesinde bagka kimsede
hastalik mevcut degildi.

KS’unun altinda yatan molekiler patoloji son yillarda
gosterilmistir.  Genetik defekt 20. kromozomun kisa
kolundaki KIND1 genindeki mutasyonlar olarak saptanmistir.
Bu gen kindlin-1 proteinini kodlar. Kindlin-1 proteini ise actin
cytoskeleton’u ekstrasellller matrikse (ECM) baglar.KS’u
aktin-ECM baglantisindaki defekt sonucu olustugu tespit
edilen genodermatozlarin ilkidir. Diger herediter deri
frajilite bozukluklarinin nedeni keratin-ECM baglantisindaki
patolojidir. Kindlin-1 ile fotosensitivite ve poikiloderma
arasindaki iligki ise henlz saptanamamistir. 4-7 Simdiye
kadar diinyanin her tarafindan 41 ailede KIND1 geninde 17
farkli fonksiyon kaybi mutasyonu saptanmistir(5).KS’unun
histolojik &zellikleri poikilodermaninkiyle aynidir; yani epi-
dermal atrofi, bazal hlcrevakuolizasyonu ve Ust dermiste
hafif lenfositik infiltrasyonla birlikte pigment inkontinensi
vardir. DEB’dan ayrimi elektron mikroskopu ile yapilabilir.
KS’da bazal tabakanin altinda dermoepidermal bileske
boyunca lamina densa iki misli kalinlasmis ve ayrismigtir.
Desmozomlar, hemidesmozomlar, tonofilamentler,
anchoring filamentler ve fibriller normal gérultur. DEB’da ise
ayrisma bazal laminanin altindadir ve anchoring fibriller
azalmig veya yok olmuslardir(4,5,8,9). Hastamizin histopa-
tolojik 6zellikleri poikilodermada gérulen ile ayniydi.

KS, en ¢ok herediter AP ve DEB ile ayirici taniya girer.
Herediter AP, Weary ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis
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otozomal dominant bir bozukluktur. Hem KS hem de
herediter AP’de poikiloderma siktir fakat herediter
AP’de mukozal tutulum ve fotosensitivite yokken eller,
ayaklar, dirsekler ve dizlerde inat¢i keratotik papuller
mevcuttur. Konjenital blleri olan hastalar baglangigta
yanliglkla DEB olarak tani alirlar ¢lnkii KS’nun
karakteristik retikile pigmentasyonu gec¢ gelisir(1,2,4).
Hastamizda akral buller dogumdan hemen sonra baglamisg,
yedi-sekiz yaslarinda kaybolmustur. Onbes yasindan
sonra fotosensitivite ve poikilodermik degisiklikleri artmistir,
keratotik papdlleri yoktur fakat palmoplantar hiperkeratozu
mevcuttur.

KS’nun tedavisi semptomatiktir. lyi bir glinesten
korunma gerekir. Stenotik komplikasyonlarigin cerrahitedavi
gerekebilir(4). Herhangi bir deri operasyonu derinin
frajil ve atrofik olmasindan dolay tehlikeli olabilir. Sekonder
sindaktililer plastik cerrahi girisimle dlzeltilebilir(10).

Kaynaklar

1. Kaviarsan PK, Prasad PVS, Shradda, Viswanathan P. Kindler
syndrome. Indian J Dermatol Venereol Leprol 2005; 71: 348-350.

2. Angelova-Fisher 1, Kazandjieva J, Vassileva S, Dourmishev A.Kindler
syndrome: a case report and proposal for clinical diagnostic criteria. Acta
Dermatoven APA 2005; 14(2): 61-67.

3. Penagos H, Jean M, Sancho MT, Saborio MR, Fallas VG, Siegel DH,
Frieden 1J. Kindler syndrome in native Americans from Panama. Report
of 26 cases. Arch Dermatol 2004; 140: 939-944.

4. Ow CK, Tay YK. What syndrome is this? Pediatr Dermatol 2006; 23:
586-588.
5. Ashton GHS. Kindler syndrome. Clin Exp Dermatol 2003; 29:116-121.

6. Burch JM, Fassihi H, Jones CA, Mengshol SC, Fitzpatrick JE,
McGrath JA. Kindler syndrome. Arch Dermatol 2006; 142: 620-624.

7. Sadler E, Klausegger A, Muss W, Deinsberger U, Pohla-Gubo G,
Laimer M ve ark. Novel KIND1 gene mutation in Kindler syndrome with
severe gastrointestinal tract involvement. Arch Dermatol2006; 142:1619-
1624.

8. Shimizu H, Sato M, Ban M, Kitajima Y, Ishizaki S, Harada T ve
ark. Immunohistochemical, ultrastructural, and molecular features of
Kindlersyndromedistinguishit from distrophic epidermolysis bullosa. Arch
Dermatol 1997; 133: 1111-1117.

9. Suga Y, Tsuboi R, Hashimoto Y, Yaguchi H, Ogawa H. A Japanese case
of Kindler syndrome. Int J Dermatol 2000; 39: 284-286.

10. Ad-El DD, Neuman A, Eldad A. Syndactyly repair in Kindler
syndrome. J Am Soc Plast Surg 2003; 111: 504-505.

Dermatoz 2010 ; 1(2) : 15-18.



