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ANORMAL PİGMENTASYON İLE BULGU VEREN 
NÖROKÜTAN SENDROMLAR

İNKONTINENSIYA PIGMENTI 
(BLOCH-SULZBERGER SENDROMU)

İnkontinensiya pigmenti(İP), Bloch-Sulzber-
ger sendromu olarak da bilinen başlıca deri, 
göz, merkezi sinir sistemi ve dental tutulum-
larla seyreden, X’e bağlı dominant multisistem 
bir genodermatozdur.1,2

İlk kez 1906 yılında Garrod tarafından in-
kontinensiya pigmentiye benzer bir olgu rapor 
edilmişse de sendromun ilk tanımlamasının 
1926 yılında Bloch ve 1928 yılında Sulzberger 
tarafından yapıldığı kabul edilir.3 Bu sebeple 
Bloch-Sulzberger Sendromu olarak da isim-
lendirilmiştir. İnkontinensiya pigmenti isim-
lendirmesi ise özellikle 3. evredeki patolojik 
bulgulara dayanmaktadır.

İP insidansı bazı kaynaklarda 1:40.000 bazı 
kaynaklarda ise 1:140.000 olarak belirtilmiştir.4 
Xq28’de bulunan nuclear factor kappaB(N-
F-κB) essential modulator (NEMO; IKBKG) 
genindeki mutasyon sebebiyle ortaya çıkar. Bu 
gen immün ve inflamatuar yanıtta görev alan 
NF-κB’nin fonksiyonunu düzenler. Olguların 
%95-97’si kadındır. Hastalık erkek fetuslar için 
çoğunlukla prenatal dönemde ölümcül seyreder 
ancak Klinefelter Sendromu(XXY) ve somatik 
mozaizm erkekler için hayatla bağdaşabilir.5

İnkontinensiya pigmenti hem ektodermal 
hem de mezodermal dokuları etkiler. Cilt tutu-
lumu her zaman bulunmakla beraber ek olarak 
santral sinir sistemi, göz, saç, tırnak, iskelet sis-
temi ve dental tutulum da bulunabilir. 6 Hasta-
lık cilt tutulumuna göre 4 evreye ayrılır.

1.	 Evre veziküler veya inflamatuar evre ola-
rak bilinir. Bu evrede eritemli zeminde, 
birleşmeye eğilim gösteren, Blaschko çiz-
gilerine uygun yerleşim gösteren papül, 
püstül, vezikül ve büller görülür. Lezyonlar 
%90 hastada doğumdan itibaren mevcut-
tur veya ilk 2 haftada ortaya çıkar. En çok 
ekstremiteler tutulmakla beraber vücudun 
her yerinde lezyonlar görülebilir. Ortalama 
4. ayda geriler ancak enfeksiyöz veya ateş-
li hastalıklarla nüks görülebilir. Bu evrede 
periferik kanda eozinofili görülebilir veya 
eozinofil düzeyi normal olabilir.4,7,8 1. evre 
lezyonlarının histopatolojisinde eozinofilik 
spongiyoz, eozinofil içeren intraepidermal 
vezikül, intraepidermal mikroapseler ve 
diskeratozis görülebilir.9 Bu evrede ayırıcı 
tanı çocukluk çağının büllöz pemfigoidi, 
epidermolizis büllöza, su çiçeği ve büllöz 
impetigo ile yapılabilir.
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	• Hiperpigmente evre
	• Hipopigmente/atrofik evre

Minör kriterler:

	• Dental anomaliler
	• Oküler anomaliler
	• SSS anomalileri
	• Alopesi
	• Anormal saçlar
	• Anormal tırnaklar
	• Damak anomalileri
	• Meme ve meme başı anomalileri
	• Annede multipl erkek fetüs düşük öyküsü
	• Cilt biyopsisinde tipik histopatolojik bulgu-

lar

Tanı için en az 2 majör veya 1 majör ve 1 
minör kriter gereklidir. Klinik ve histopatolojik 
olarak inkontinensiya pigmentiden şüpheleni-
len hastalarda IKBKG delesyonunu saptamaya 
yönelik genetik testler yapılabilir.

İP tedavisi hastalardaki kütanöz ve ekstra-
kütanöz bulguların varlığına göre multidisip-
liner bir yaklaşım gerektirir. Cilt lezyonlarının 
tedavisi semptomlara yönelik olarak planlana-
bilir. Vezikülöbüllöz lezyonlar için ıslak pan-
sumanlar, inflamasyonun şiddetli olduğu du-
rumlarda topikal kortikosteroidler, sekonder 
enfeksiyonlar açısından gerekli durumlarda 
topikal ve sistemik antibiyotikler kullanılabilir. 
Verrüköz lezyonlar için topikal retinoidler, ağ-
rılı periungal tümörler için sistemik retinoidler 
kullanılabilir.8,14 Ailelere genetik danışmanlık 
önerilmelidir ve diğer tutulumlar için uygun 
bölümlere hastalar yönlendirilmelidir.
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Ayırıcı tanıda inkontinensiya pigmenti 4. 
evre, segmental vitiligo, piebaldizim, nevus de-
pigmentosus düşünülebilir.

Hastalığın spesifik bir tedavisi yoktur. Teda-
vi organ tutulumuna göre ve semptomatik ola-
rak yapılmalıdır. Cilt lezyonları için kamuflaj 
uygulanabilir. Diğer sistem ve organ tutulum-
ları açısından hastalar yakından takip edilmeli 
ve gerektiğinde ilgili bölümlere konsulte edil-
melidir. Genetik danışmanlık önerilmelidir.
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LEOPARD SENDROMU

Multipl lentijinöz sendrom, kardiyo-kütanöz 
sendrom, Moynahan sendromu şeklinde de 
adlandırılan LEOPARD sendromu nadir de-
ğişken ekpresiviteli, otozomal dominant multi-
sistemik hastalıktır.1,2 LEOPARD ismi hatalığın 
majör klinik bulgularından gelen bir akronim-
dir: multipl lentigolar(L), EKG anomalileri(E), 
oküler hipertelorizm(O), pulmoner stenoz(P), 
genital anomaliler(A), büyüme ve gelişme re-
tardasyonu(R), sensörinöral sağırlık(D).

Hastalık muhtemelen ilk kez 1966 yılında 
Walther tarafından multipl lentigolar ve elekt-
rokardiyografik anormalliklerin varlığı ile ka-
rakterize bir hastalık olarak tanımlanmıştır. 
1969 yılında ise Gorlin ve ark. LEOPARD ad-
landırmasını yapmışlardır.3

LEOPARD sendromu(LS) nadir bir du-
rumdur ancak kesin prevalansı net olarak bi-
linmemektedir. Nöro-kardiyo-fasiyal-kütanöz 
sendromalar arasında Noonan sendromundan 
sonra muhtemelen en sık görülen 2. bozukluk-
tur. 2

LS temel olarak, farklı gelişimsel süreçleri 
kontrol eden çeşitli büyüme faktörleri, sitokin 
ve hormon reseptörleri için hücre içi sinyal 
iletimini düzenleyen bir sitoplazmik protein 
tirozin fosfataz (PTP) olan SHP-2’yi kodlayan 
PTPN11 genindeki missense mutasyonların-
dan kaynaklanır. LS vakalarının % 85’inden 
fazlasında ekzon 7,12 veya 13’te heterozigot 
bir PTPN11 missense mutasyonu saptanır. 
Bununla birlikte RAF1 ve BRAF genlerindeki 
mutasyonların bir LS fenotipi ile ilişkili olabi-
leceği tespit edilmiştir.1

Multipl lentigolar hastalığın en sık görü-
len belirtisidir. Lentijinöz lezyonlar infantil 
veya çocukluk çağında az sayıda olabilse de 
puberteye doğru giderek artar. Ortalama 2-8 
mm çapında kahverengi-siyah renkli makül-
ler ağırlıklı olarak gövdenin üst kısmı ve bo-
yun kısmında yerleşmekle birlikte avuç içi, 
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ayak tabanı ve eksternal genital organlar da 
tutulabilir. Carney sendromundan farklı ola-
rak mukozalar tutulmaz. Efelidden farklı ola-
rak lentigoların yoğunluğu ve renkleri güneş 
maruziyetinden bağımsızdır. Bazı hastalarda 
lentigoların bulunmaması tanıyı zorlaştırır. 
LEOPARD sendromlu hastalarda café au le-
keleri, hipopigmentasyon, aksiller çillenme ve 
hiperelastik deri görülebilen diğer cilt bulgu-
larıdır. LEOPARD sendromundaki lentijinler 
histolojik olarak sıradan lentijinler ile aynıdır. 
Dermiste ve epidermisin derin tabakalarında 
artmış pigment birikimi görülür. Lentijinlerin 
SPH2 mutasyonlarının neden olduğu AKT / 
mTOR sinyallemesinin aktivasyonuyla artan 
melanin üretiminden kaynaklandığı düşünül-
mektedir.2,3,4,5,6

EKG anomalileri ve iletim defektleri en sık 
görülen kardiyak bulgulardır. Aks deviasyonu, 
PR intervalinde uzama, dal blokları görülen 
EKG anomalilerine örnek olarak verilebilir. 
Hastalarda görülebilen bir diğer durum hipert-
rofik kardiyomyopatidir ve yaşamı tehdit edici 
olabilir.2,7 Pulmoner darlık ise olguların yakla-
şık %40’ında gözlenir.3

Oküler hipertelorizm başta olmak üzere 
geniş burun kökü, pitozis, prognatizm, düşük 
kulaklar, pektus ekstavatum, pektus karinatum 
ve skolyoz gibi dismorfik bulgular gözlenebilir. 

Genital anomaliler genellikle erkeklerde görü-
lür. Hipospadias, inmemiş testis en sık rastla-
nan genital anomalilerdir. Kadınlarda puberte 
gecikmesi ve ovaryan hipoplazi görülebilir. At 
nalı böbrek gibi böbrek anomalileri az da olsa 
bildirilmiştir.2,3,4

Hastaların doğum kiloları genellikle nor-
mal veya normalin üzerinde olmasına rağmen 
erişkinlikte %85’inin boyu 25 persentilin al-
tındandır. Hastaların yaklaşık %15-25’inde 
sensörinöral işitme kaybı gözlenir. Bunların 

dışında hipotoni, hafif derecede öğrenme güç-
lüğü, mental retardasyon, myelodisplazi, AML, 
nöroblastoma ve bilateral korneal ve konjunk-
tival koristoma bildirilen olgular mevcuttur.2

Hastalığın tanı kriterleri 1976 yılında Vo-
ron ve ark. tarafından belirlenmiştir. Bu kriter-
lere göre tanı için lentigolara ek olarak 2 kar-
dinal bulgu veya lentigo olmayan hastalarda 3 
kardinal bulgu gereklidir.8

Noonan sendromu, NF tip1, Peutz-Jeghers 
sendromu, Name sendromu ayırıcı tanıya gi-
ren diğer durumlardır.

Hastalığın tedavisi dermatoloji, kardiyoloji, 
endokrinoloji gibi uygun bölümlerin katılı-
mıyla multidisipliner olarak yürütülür. Gene-
tik danışmanlık önerilmelidir.
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meydana gelen melanositik lezyonların histo-
lojisiyle aynıdır. Melanositik nevüs hücreleri 
retiküler dermiste ve bazen de subkutis taba-
kalarında bulunur. Nevüs hücreleri, birkaç mi-
tozlu ve S-100, HMB-45 antikorları için pozitif 
boyanmış büyük atipik hücrelerle kordonlar 
veya yuvalar içinde görünür; ayrıca formalde-
hit kaynaklı yeşil spesifik floresan gösterirler.10
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EPIDERMAL NEVUS SENDROMU

Epidermal nevüsler, doğumda mevcut olan 
veya erken çocukluk döneminde oluşan iyi 
huylu karakterde, hamartomatöz cilt lezyon-
larıdır. Bu lezyonlar keratinositler, yağ bezleri, 
kıl folikülleri, apokrin ve ekrin bezleri ve düz 
kas hücreleri dahil olmak üzere çeşitli epider-
mal hücrelerden ve yapılardan oluşabilirler ve 
bu kliniğin, bir tür kütanöz mozaisizmi temsil 
ettikleri düşünülür.1

Epidermal nevus sendromu, sendromik 
özelliklerle ilişkili olarak epidermal nevüs-
leri tanımlamak için kullanılan bir şemsiye 
terimdir. Yakın tarihlerde, bu terim daha iyi 
tanımlanmış birkaç nörokütanöz sendromu 
ve bunların epidermal nevüs ile ilişkisini içe-
recek şekilde genişletilmiştir. Bu sendromların 
birçoğunun temel genetik mekanizmaları son 
yıllarda aydınlatılmıştır. Bununla birlikte, fe-
notip-genotip korelasyonu hakkında hala ula-
şılması gereken bilgiler bulunmaktadır.

Schimmelpenning sendromu en iyi bilinen 
epidermal nevüs sendromudur ve ilk olarak 
1957’de tanımlanmıştır. Nevus sebaeus, sarı 
renkli mumsu yüzeye sahip sıklıkla saçlı deri 
ve boyunda yerleşen sık görülen bir epidermal 
nevüstür. Schimmelpenning sendromunun en 
belirgin deri bulgusu geniş bir alanı kaplayan 
ve blaschkoid yayılıma uyan nevüs sebasustur. 
Bununla birlikte iskelet kas sistemi, nörolojik 
ve oftalmolojik bulguları içermektedir. Kra-
niyofasiyal kusurlar, ekstremite deformiteleri, 
bilişsel bozukluk, nöbetler, yapısal beyin anor-
mallikleri ve kolobom bu sendromun tanımla-
nan özellikleri arasındadır.2

Nevüs komedonikus, keratin ile tıkanmış 
bir grup dilate folikül ile karakterize bir epi-
dermal nevüs örneğidir. Nevüs komedoni-
kus sendromu, katarakt, mikrosefali, serebral 
malformasyonlar ve nöbetler gibi nörolojik 
ve oküler bulgular ile bir nevüs komedonikus 
lezyonu ile karakterizedir. Eşlik eden nörolojik 
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Sistemik tutulumlar içerisinde santral sinir 
sistemi tutulumu olduğunda epileptik nöbet, 
serebral atrofi, mental retardasyon, sensörinö-
ral işitme kaybı ve intrakranial hipertansiyon 
izlenebilir. Ayrıca bu hastalarda hemihipertrofi 
ve skolyoz gibi iskelet kas sistemi bulguları iz-
lenebilmektedir.10 Yaygın vasküler ve pigmente 
lezyonları olan her hastada pediatrik nöroloji 
konsultasyonu istenmelidir.

WAADENBURG SENDROMU

Waadenburg sendromu (WS) beyaz perçem, 
hipopigmente cilt lezyonları, iris heterokromi-
si ile birlikte sağırlık izlenen nadir bir genetik 
hastalıktır. WS kalıtımsal olarak aktarılabilir 
ya da spontan olarak ortaya çıkabilmektedir. 
Kadın ve erkeklerde eşit oranda hastalık izlen-
mektedir ve her ırktan hastaya rastlanabilmek-
tedir. Populasyondaki sıklığı yaklaşık 42.000 
kişide birdir ve tüm konjenital sağırlık hastala-
rının %1-3’ü WS’nda izlenmektedir.11

WS embriyonik gelişim sırasında ortaya 
çıkan nöral krest farklılaşması bozukluğu ile 
ortaya çıkar. PAX3 geni, MITF geni, SOX10, 
EDNRb geni gibi farklı kromozomların üzer-
lerindeki farklı genlerde oluşan çeşitli mutas-
yonlar ile WS kliniği ortaya çıkabilir.11

Saçlarda, kaşlarda ya da kirpiklerde lokalize 
beyaz renk değişikliği bulunan, hipopigmente 
lezyonları olan, burun kökü basıklığı ve iris 
heterokromisi olan her hastadan WS şüphesi 
ile genetik, kulak burun boğaz ve pediatri kon-
sultasyonu istenmelidir. Ayrıca bu hastalarda 
eşlik edebilecek iskelet kas sistemi bulguları 
ve Hirschsprung sendromu olabileceği akılda 
tutulmalıdır ve hastalar bu yönü ile değerlen-
dirilmelidir.
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