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OZET

incontineniia Pigmenti (Bloch Sulzberger Hastaligi) X'e badl dominant gecis gdosteren, ektodermal ve mezodermal
kbkenli organ tutulumlu bir hastaliktir. Klinikte dedisik cilt ve organ tutulumlari ile seyreder. Sitogenetik calismalarda
Xp11 (IP1) ve Xg28 (IP2) de kinima ve NEMO (NF kappa B Essential Modulator) gen mutasyonu da bu hastalarda
gosterilmistir. Klinik 6zelliklerin %95'i kizlarda gértiliir. Erkekler icin prenatal dénemde &ldliriictidiir. Bu yazida son bir yil
(2002) icerisinde  klinigimizde gdriilen (¢ incontinentia pigmenti olgusu ile konu hakkindaki gilincel gelismeler
bildirilmektedir.

SUMMARY

incontinentia Pigmenti (Bloch Sulzberger Disease) is a X linked dominant disease involves ectodermal and mesodermal
tissues. Presentation of disease is with skin lesions in neWborn period. Cytogenetic studies revealed breakage Xp11
(IP1) and Xq28 (IP2) and NEMO (NF kappa B Essential Modulator) gene mutation has already shown. Ninetyfive
percent of affected patients are female. |t is lethal for males in prenatal period. /e present three newborn baby with
incontinentia pigmenti diagnosed in a year period.
GiRi$ lantisal inaktivasyonu sonucu olusan fonksiyonel mozai-
sism sorumlu tutulmaktadir. Sitogenetik g¢alismalarda

incontinentia Pigmenti (Bloch Sulzberger Hastaligi) histo- Xp11 (IP1) ve Xg28 (IP2) de kinima gosterilmistir.

patolojik olarak melaninin epidermal bazal hiicrelerde ve
ust dermisin melanofajlarinda inkontinensi (tutulamamasi)
sonucu meydana gelen klinik tablonun adidir. Nadir, X'e
bagl dominant gecis gosteren, ektoder-mal ve mezoder-
mal kokenli organ tutulumlu bir hastaliktir (1). Genin rast-

Yazisma adresi, Mese TIMUR, Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar
ve Cerrahisi EGitim ve Arastirma Hastanesi, Alsancak, izmir
Makalenin gelis tarihi: 27. 03, 2003; Kabul tarihi: 12. 09.2003

NEMO (NF kappa B Essential Modulator) gen mutasyonu
da bu hastalarda gdsterilmistir (2). Klinik 6zelliklerin %95'i
kizlarda gorulir.  Erkekler igin prenatal ddnemde
olduriicudir. Yasayan erkek vakalarda NEMO stop kodon
mutasyonu s6z konusudur (3). Bu yazida son bir yil
(2002) icerisinde klinigimizde gorulen g incontinentia
pigmenti olgusu ile konu hakkindaki giincel gelismeler
bildirilimektedir.
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OLGU1

Oniki glinlik kiz bebek sarilik, bacaklarinda lekeler olma
st nedeni ile hastanemize bagvurdu. Ozgegmisinde
gestasyonel diyabetli annenin ilk gebeliginden, zamanin-
da, makrozomi nedeniyle sezeryan ile dogum Oykisu
vardi akraballk ve ailevi hastallk mevcut degildi. Gelis
fizik muayenesinde agirlik: 4500 gr (97p), boy: 53 cm
(75p), bas cevresi 34 cm (25p), dizlere kadar ikterik
gorunumde, tim vicutta yaygin makulopapuler, eritemli
plaklar vardi (Resim 1). Kardiyovaskuler sistem muayene-
sinde sternum solunda 2. interkostal aralikta 2/6° sistolik
ejeksiyon Ufurim saptandi. Diger sistem bulgulari ve
yenidogan refleksleri olagandi. Laboratuar incelemelerin-
de; Grup ve Rh uygunsuzlugu yok, hemogram ve periferik
yaymada 0Ozellik yok, biyokimyasal degerleri normal,
enfeksiyon kriterleri negatif, ekokardiyografide sekundum
atrial septal defekt ve restrikte patent duktus arteriosus
saptandi.

Resim 1. Vicutta yaygin makilopapiler, eritemli plaklar
OLGU 2

Yetmis iki saatlik kiz bebek sarilik nedeni ile basvurdu.
Ozgecmis ve soygecmisinde o&zellik yoktu. Gelis fizik
muayenesinde agirlhk: 2650 gr (3-10p), boy: 50cm (25-
50p), bas cevresi: 32,5cm (3-10p). Tium vicut ikterik
gorunumde, vyer yer kurutlu, pusttlli makulopapller,
eritemli plaklar mevcut (Resim 2). Fizik muayenede
sternum solu, 3. interkostal aralikta 16 sistolik Gftriim
disinda diger sistem bulgulari ve yenidogan refleksleri
olagandi. Rh uygunsuzlugu ve D.Coombs (+) olan olgu-
ya kan degisimi yapildi. Ekokardiyografik degerlendirme-
de kalp normal olarak degerlendirildi.
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Resim 2. Tum vicutta ikterik goriinimde, yer yer kurutiu,
pustilld makialopapiler, eritemli plaklar

OLGU 3

Oniki giinlik kiz bebek, tim viicutta dogumdan beri var
olan kirmizi lekeler nedeni ile bagvurdu. Ozgecmis ve
soygecmisinde Ozellik yoktu. Gelis fizk muayenede
agirik 3200 gr (50p), boy: 51cm(50p), bascevresi: 34cm
(50p), ciltte Ozellikle bacaklarda yerlesmis, eritemli
zeminde vezikul-bul iceren, eski buil yerleri hiperpigmente,
kurutlanmis  verrikbz goérinimli  lezyonlar mevcuttu
(Resim 3). Diger sistem bulgulari ve yenidogan refleksleri
olagan ve laboratuar de@erleri normal olarak saptandi.
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Resim 3. Ciltte 6zellikle bacaklarda yerlesmis, eritemli zeminde
vezikul-bul iceren, eski bul yerleri hiperpigmente, kurutlanmig
verriikdz gorunimla lezyonlar



Resim 4. Epidermiste ylizeyde eozinofilleri igeren vezikil ve
eozinofilik spongioz izlenmektedir.

Deri biyopsisi patoloji raporlari sonucunda tim olgularda
ortokeratotik, hiperkeratoz, yer yer diizensiz akantoz
yanisira epidermiste eozinofilik, spongioz ve diskeratotik
hiicreler izlendi. Papiller dermiste serbest melanin graniil-
leri, eozinofilden zengin hiicre infiltrasyonu izlendi. Bulgu-
lar inkontinentia pigmenti ile uyumlu bulunarak tanilari
kesinlesti (Resim 4).

TARTISMA

Incontinentia Pigmenti klinikte gok cesitli deri, sac, dis,
g6z, trnak ve santral sinir sistemi anomalilerine yol
acabilmektedir (4-9). Deri lezyonlarn dort faza aynlr,
fazlarin  tUmintn ayni hastada goOrilme zorunlulugu
yoktur.

Birinci fazda (bllléz evre) lezyonlar dogumda varolabilir
veya dogumdan sonraki birka¢ hafta icinde ortaya gikar.
Eritematdz lineer gizgiler ve vezikiiidoz plaklar 6zellikle
ekstremiteierde gorilir. Govde de benzeri dairesel
lezyonlar vardir. Bunlar Herpex simplex, mastositosis ve
billéz empetigo lezyonlari ile karisabilir; ancak lineer
gizgilenme ayirici 6zelliktir. Ugiide yenidogan déneminde
tani alan olgularimizda birinci faz lezyonalan kurutlu,
pustulli  makllopapuler lezyonlar, eritemli plakalar
Ozellikle Gcuncll olguda ise vezikil-bul igeren lezyonlar
hakimdi, enfektif siireclerden klinik ve kultirlerde (reme
olmamasi ile uzaklagildi.

Birinci fazda histopatopatolojik olarak epidermal 6dem
eozinofillerce infiltre intraepidermal vezikiller gozlenir.
Eozinofiller ayrica komsu epidermis ve dermisi infiltre
ederler. Olgularimizda ortokeratotik, hiperkeratoz, akon-
toz, epidermiste eosinofilik, spongioz ve diskeratozla bir-

likte dermiste serbest melanin granilleri, eozinofil infilt-
rasyonu izlendi. Kan eosinifil degerleri normal sinirlarda
idi. Ayrica defektif notrofil kemotaksisi saptanmistir.

Hastaligin bu ilk fazi genellikle hayatin dérdincia ayi
civarinda geride kalmaya baslar. Ancak cocuklugun febril
hastaliklari esnasinda hafif, kisa sireli vezikuler dokuntu
ataklan olabilir. ik iki olgumuzun cilt bulgular bu fazda
idi.

ikinci fazda (verriikdz evre) alt ekstremitelerdeki vezikiiller
kuru ve hiperkeratotik verrikbz plaklari olustururlar.
Uglincii olgumuzda da saptanan bu bulgular olgunun
diger bulgulan ile bir ve ikinci devre arasinda oldugunu
distindurmektedir. Bu plaklar nadiren govde ve ylzde
gOrulurler ve altinct ay civarinda gerilemeye baslarlar.
Epidermal hiperplazi, hiperkeratozis ve papillamatozis
karakteristiktir. Son olgumuzun cilt bulgulari agirhkh
olarak bu fazdadir.

Uglincii faz (pigmenter faz) incontinentia pigmentinin
dontim noktasidir. Genellikle haftalar ve aylar iginde
gelisir, ilk 2 faz Uzerine gelisebildigi gibi dogumda da
varolabilir ya da en sik goérildugu sekilde dogumdan
sonraki ilk birka¢ hafta icinde gelisir. Hiperpigmentasyon
ekstremitelere goére govdede daha sik goérulir. Makuler
halkalar, retikilasyon, beneklerle lineer cizgilenmeler
karakteristikleridir. Aksilla ve kasik bdlgeleri degismez
olarak tutulmustur. Tutulan bdlgeler icin vezikiler ve
sigilimsi 6n lezyonlarin varligi sart degildir. Bunlar erken
ergenlik doneminde solmaya baglarlar ve genellikle
onaltinci yasta yok olmuslardir. Bazen pigmentasyon
kasik bolgesinde kalici olabilir. Lezyon, histopatolojik
olarak melaninin epidermal bazal hicrelerde ve ust
dermisin melanofajlarinda inkontinensi (tutulamamasi)
sonucu vakuolar dejenerasyon gdosterir.

Doérdincu fazda (atretik evre) hipopigmente, kilsiz, anhid-
rotik lezyonlar incontinentia pigmentinin ge¢ manifestas-
yonlari olarak ortaya cikarlar ve bunlar Gctnci fazin
hiperpigmente lezyonlari gecmeye baslamadan da ortaya
cikabiiirler. Lezyonlar Ozellikle bacaklarn alt kisminda,
fleksor vylzeylerde ve daha az siklikla gdvdede ve
kollarda gorulirler. Deride ayrica yama tarzi pigment-
lesme / cafe au lait lekeleri, yama tarzi deri atrofisi buller
veya vezikuller hiperkeratozis, diffuz veya lokal olabilen
alopesi, skar birakabilir ve en sik verteks yerlesimlidir, %
40 olguda gorilebilir. Saclar mat, kirnlgan ve kaba gori-
nimde olabilirler.

incontinentia pigmenti'deki diger klinik bulgular %80
vakada gorulebilir, iskelet sisteminde boy kisaligi, kisa
kol ve bacaklar, hemivertebra, hemiatrofi, kifoskolyoz
gorulebilir. Diglerin gec cikmasi, yetersiz dislesme, koni
dis gibi anormal sekilli disler, oligodonti, gibi dental

203



anomaliler yasam boyu suregen olabilir. Motor ve biligsel
gelisme geriligi, epilepsi, mikrosefali, spastisite, paralizi
gibi santral sinir sistemi bulgularn hastalikli gocuklarin
ucte birinde bulunabilir. Goéz bulgulan olarak periferal
neovaskularizasyon, mikroftalmus, strabismus, mavi
sklera, retina aplazisi, displazisi veya dekolmani, optik
sinir atrofisi, katarakt, lens anomalileri ve retrolentikuler
kitte %30 dan daha siklikla g6zlenen okiler anomali-
lerdir. Bununla beraber %90'n {stindeki vaka normal
gorise sahiptir. Okuler anomaliler ve santral sinir sistemi
anomalileri okluziv bir vaskilopatiye sekonder olabilir.

Tani genellikle klinik bulgulara gore koyulmaktadir, biz
tanimizi dermatoloji konsultasyonu sonrasi deri biopsi
sonuclan ile koyduk. Genetik calismalarin hastanemizde
yapilmamasi olgularin ekonomik kisithliklari nedeni ile
genetik calisma yapilamamigstir. Buyuk cocuk ve
adelosanlardaki bazi lezyonlar icin Wood Lambasi
incelemesi gerekebilir. Bulgular major ve mindr kriterlere
ayrnilmig ve teshis kolaylidi saglanmaya cgalisiimigtir.

Major kriterler:

Vicudun yuz diginda diger herhangi bir yerinde beliren
eritemi takip eden vezikiller ve bunlarin genellikle gizgisel
dizilimde olmalari. Bu veziklller haftalar iginde solarlar
veya vyerlerini yenileri alir. Hayatin ilk haftasindan dort
yasina kadar sirer (1. evre), 6zellikle govdede gorilen ve
ergenlikle sonen Blaschko cizgilerine uyan sirkuler
dizilimli hiperpigmente lezyonlar (4. aydan 16 vyasina
kadar) (evre 3). Soluk, atrofik, kilsiz, lineer cizgiler veya
yama seklinde alanlar (ergenlikten yetiskinlige) (evre 4).

Mindr kriterler:

Diste hipodonti/anodonti, mikrodonti, anormal sekilli dis-
ler, sacta alopesi, matlik, kaba gorunumli saclar, tirnakta
cukurlasma, serbestlesirle, retinada periferal neovaskiila-
rizasyon.

KAYNAKLAR

inkontinentia pigmenti icin aile 6ykusu olmayan bireyde
tani major kriterlerden birinin varh@ ile koyulur. Mindr
kriterlerin varhi§i teshisi destekler veya olmamalari teshis
konusunda siiphe uyandinr. Soyagacinda IP veya coklu
erkek abortus anamnezi olan bir vakada teshis major
veya minor kriterlerin varligina gore koyulur.

Klinik bulgularin yanisira yaninda teshiste yardimci diger
analizler ise deri biyopsisi ve genetik calismadir. Anormal
deri bolgesinden alinan biopsi 6rneklerinin 1sik mikros
kopu altinda incelenmesi ile gorilen IP'ya ait en
karakteristik bulgu dermisde serbest melanin granullerinin

varigidir. Bu durum hastaliga ismini veren pigment
inkontinansidir. Billoz evrede (evre 1) epidermisdeki
eozinofil infiltrasyonu ve vakuolizasyonu vyine sk

mikroskobunda gdzlenebilir. Ancak bu da hastalia 6zgu
degildir. Periferik kanda I6kositoz ve %65'e varan
eozinofili bulunabilir. LOkositozun nedeni tam olarak
bilinmemektedir, ama hastaligin primer bulgusu olmaktan
cok doku nekrozuna reaksiyon olarak gelismesi muhte
meldir. Bizde olgularimizda taniyi cilt bulgulari, histopato
lojik destek ve dermatoloji ile konsulte ederek koyduk.

Molekiiler genetik testler ile Xp 11 (IP 1) ve Xg28 (IP 2)
gen lokusunda 4. ve 10. exonlar arasini kaldiran bir
delesyon saptanabilir. Mutasyona ugramig IP vakalarinda
NEMO/IKK gama geni gdsterilmistir (1, 2).

Bugiin igin iP' nin 6zel bir tedavisi yoktur. Kortikostero-
idlerle veya silfapiridinlerle sistemik tedavi genellikle
yararsizdir. Deri lezyonlart benign olduklan icin eslik eden
diger anomaliler 6zellikle gz, santral sinir sistemi ve dis
patoloji yonunden multidisipliner takip edilmeleri gerek-
mektedir.Genetik danisma bu hastaligin ortaya cikmasini
engellemede en etkili metotdur.
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