BOLUM 57

ANORMAL PIGMENTASYON iLE BULGU VEREN
NOROKUTAN SENDROMLAR

INKONTINENSIYA PIGMENTI
(BLOCH-SULZBERGER SENDROMU)

Inkontinensiya pigmenti(iP), Bloch-Sulzber-
ger sendromu olarak da bilinen baslica deri,
g0z, merkezi sinir sistemi ve dental tutulum-
larla seyreden, X’e bagli dominant multisistem
bir genodermatozdur.'?

Ik kez 1906 yilinda Garrod tarafindan in-
kontinensiya pigmentiye benzer bir olgu rapor
edilmisse de sendromun ilk tanimlamasinin
1926 yilinda Bloch ve 1928 yilinda Sulzberger
tarafindan yapildigi kabul edilir.’ Bu sebeple
Bloch-Sulzberger Sendromu olarak da isim-
lendirilmistir. Inkontinensiya pigmenti isim-
lendirmesi ise 6zellikle 3. evredeki patolojik
bulgulara dayanmaktadir.

[P insidansi baz1 kaynaklarda 1:40.000 bazi
kaynaklarda ise 1:140.000 olarak belirtilmistir.*
Xq28de bulunan nuclear factor kappaB(N-
F-xB) essential modulator (NEMO; IKBKG)
genindeki mutasyon sebebiyle ortaya ¢ikar. Bu
gen immiin ve inflamatuar yanitta gorev alan
NF-kB'nin fonksiyonunu diizenler. Olgularin
%95-97’si kadindir. Hastalik erkek fetuslar i¢in
¢ogunlukla prenatal donemde 6liimciil seyreder
ancak Klinefelter Sendromu(XXY) ve somatik
mozaizm erkekler i¢in hayatla bagdasabilir.”
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Inkontinensiya pigmenti hem ektodermal
hem de mezodermal dokulari etkiler. Cilt tutu-
lumu her zaman bulunmakla beraber ek olarak
santral sinir sistemi, goz, sag, tirnak, iskelet sis-
temi ve dental tutulum da bulunabilir. ® Hasta-
lik cilt tutulumuna gore 4 evreye ayrilir.

1. Evre vezikiiler veya inflamatuar evre ola-
rak bilinir. Bu evrede eritemli zeminde,
birlesmeye egilim gosteren, Blaschko ¢iz-
gilerine uygun yerlesim gosteren papiil,
pustiil, vezikiil ve biiller goriiliir. Lezyonlar
%90 hastada dogumdan itibaren mevcut-
tur veya ilk 2 haftada ortaya ¢ikar. En ¢ok
ekstremiteler tutulmakla beraber viicudun
her yerinde lezyonlar goriilebilir. Ortalama
4. ayda geriler ancak enfeksiyoz veya ates-
li hastaliklarla niiks goriilebilir. Bu evrede
periferik kanda eozinofili goriilebilir veya
eozinofil diizeyi normal olabilir.*”* 1. evre
lezyonlarinin histopatolojisinde eozinofilik
spongiyoz, eozinofil igeren intraepidermal
vezikiil, intraepidermal mikroapseler ve
diskeratozis goriilebilir.’ Bu evrede ayiric
tan1 ¢ocukluk ¢agimnin biilloz pemfigoidi,
epidermolizis biilloza, su gigegi ve biilloz
impetigo ile yapilabilir.
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Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

» Hiperpigmente evre
+ Hipopigmente/atrofik evre

Minor kriterler:

+ Dental anomaliler
 Okiiler anomaliler
« SSS anomalileri
« Alopesi
« Anormal saglar
« Anormal tirnaklar
« Damak anomalileri
« Meme ve meme basi anomalileri
« Annede multipl erkek fetiis diisiik oykiisii
« Cilt biyopsisinde tipik histopatolojik bulgu-
lar
Tani i¢in en az 2 major veya 1 major ve 1
mindr kriter gereklidir. Klinik ve histopatolojik
olarak inkontinensiya pigmentiden siipheleni-
len hastalarda IKBKG delesyonunu saptamaya
yonelik genetik testler yapilabilir.

[P tedavisi hastalardaki kiitandz ve ekstra-
kiitanoz bulgularin varligina gére multidisip-
liner bir yaklagim gerektirir. Cilt lezyonlarinin
tedavisi semptomlara yonelik olarak planlana-
bilir. Vezikiilobiilloz lezyonlar icin 1slak pan-
sumanlar, inflamasyonun siddetli oldugu du-
rumlarda topikal kortikosteroidler, sekonder
enfeksiyonlar agisindan gerekli durumlarda
topikal ve sistemik antibiyotikler kullanilabilir.
Verriikoz lezyonlar i¢in topikal retinoidler, ag-
ril1 periungal tiimorler i¢in sistemik retinoidler
kullanilabilir.*'* Ailelere genetik danigmanlik
onerilmelidir ve diger tutulumlar i¢in uygun
boliimlere hastalar yonlendirilmelidir.
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Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

Ayiric tanida inkontinensiya pigmenti 4.
evre, segmental vitiligo, piebaldizim, nevus de-
pigmentosus diistiniilebilir.

Hastaligin spesifik bir tedavisi yoktur. Teda-
vi organ tutulumuna gére ve semptomatik ola-
rak yapilmalidir. Cilt lezyonlar: i¢in kamuflaj
uygulanabilir. Diger sistem ve organ tutulum-
lar1 agisindan hastalar yakindan takip edilmeli
ve gerektiginde ilgili boliimlere konsulte edil-
melidir. Genetik danigsmanlik 6nerilmelidir.
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LEOPARD SENDROMU

Multipl lentijinéz sendrom, kardiyo-kiitanoz
sendrom, Moynahan sendromu seklinde de
adlandirilan LEOPARD sendromu nadir de-
gisken ekpresiviteli, otozomal dominant multi-
sistemik hastaliktir."> LEOPARD ismi hataligin
major klinik bulgularindan gelen bir akronim-
dir: multipl lentigolar(L), EKG anomalileri(E),
okiiler hipertelorizm(O), pulmoner stenoz(P),
genital anomaliler(A), bitylime ve gelisme re-
tardasyonu(R), sensorinoral sagirlik(D).

Hastalik muhtemelen ilk kez 1966 yilinda
Walther tarafindan multipl lentigolar ve elekt-
rokardiyografik anormalliklerin varlig: ile ka-
rakterize bir hastalik olarak tanimlanmustir.
1969 yilinda ise Gorlin ve ark. LEOPARD ad-
landirmasini yapmiglardir.®

LEOPARD sendromu(LS) nadir bir du-
rumdur ancak kesin prevalansi net olarak bi-
linmemektedir. Noro-kardiyo-fasiyal-kiitanoz
sendromalar arasinda Noonan sendromundan
sonra muhtemelen en sik goriilen 2. bozukluk-

tur. 2

LS temel olarak, farkli gelisimsel siiregleri
kontrol eden gesitli biiylime faktorleri, sitokin
ve hormon reseptorleri i¢in hiicre igi sinyal
iletimini diizenleyen bir sitoplazmik protein
tirozin fosfataz (PTP) olan SHP-2yi kodlayan
PTPNI11 genindeki missense mutasyonlarin-
dan kaynaklanir. LS vakalarinin % 85’inden
fazlasinda ekzon 7,12 veya 13’te heterozigot
bir PTPNI11 missense mutasyonu saptanir.
Bununla birlikte RAF1 ve BRAF genlerindeki
mutasyonlarin bir LS fenotipi ile iligkili olabi-
lecegi tespit edilmistir.'

Multipl lentigolar hastaligin en sik gorii-
len belirtisidir. Lentijindz lezyonlar infantil
veya ¢ocukluk caginda az sayida olabilse de
puberteye dogru giderek artar. Ortalama 2-8
mm ¢apinda kahverengi-siyah renkli makiil-
ler agirlikli olarak gévdenin st kismi ve bo-
yun kisminda yerlesmekle birlikte avug igi,
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VY AINVLSYH NVLONOHON

Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

ayak tabani ve eksternal genital organlar da
tutulabilir. Carney sendromundan farkli ola-
rak mukozalar tutulmaz. Efelidden farkli ola-
rak lentigolarin yogunlugu ve renkleri giines
maruziyetinden bagimsizdir. Bazi hastalarda
lentigolarin bulunmamasi taniy1 zorlastirir.
LEOPARD sendromlu hastalarda café au le-
keleri, hipopigmentasyon, aksiller ¢illenme ve
hiperelastik deri goriilebilen diger cilt bulgu-
laridir. LEOPARD sendromundaki lentijinler
histolojik olarak siradan lentijinler ile aynidur.
Dermiste ve epidermisin derin tabakalarinda
artmis pigment birikimi goriiliir. Lentijinlerin
SPH2 mutasyonlarinin neden oldugu AKT /
mTOR sinyallemesinin aktivasyonuyla artan
melanin tiretiminden kaynaklandig: diistiniil-
mektedir.>**%

EKG anomalileri ve iletim defektleri en sik
goriilen kardiyak bulgulardir. Aks deviasyonu,
PR intervalinde uzama, dal bloklar1 goriilen
EKG anomalilerine 6rnek olarak verilebilir.
Hastalarda goriilebilen bir diger durum hipert-
rofik kardiyomyopatidir ve yasami tehdit edici
olabilir.>” Pulmoner darlik ise olgularin yakla-
sik %40’ inda gozlenir.’

Okiiler hipertelorizm basta olmak {izere
genis burun kokii, pitozis, prognatizm, diisiik
kulaklar, pektus ekstavatum, pektus karinatum
ve skolyoz gibi dismorfik bulgular gozlenebilir.
Genital anomaliler genellikle erkeklerde gorii-
lir. Hipospadias, inmemis testis en sik rastla-
nan genital anomalilerdir. Kadinlarda puberte
gecikmesi ve ovaryan hipoplazi goriilebilir. At
nal1 bobrek gibi bobrek anomalileri az da olsa
bildirilmistir.>**

Hastalarin dogum kilolar1 genellikle nor-
mal veya normalin tizerinde olmasina ragmen
eriskinlikte %85’inin boyu 25 persentilin al-
tindandir. Hastalarin yaklasik %15-25'inde
sensorinoral isitme kaybi gozlenir. Bunlarin
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disinda hipotoni, hafif derecede 6grenme giic-
ligli, mental retardasyon, myelodisplazi, AML,
noroblastoma ve bilateral korneal ve konjunk-
tival koristoma bildirilen olgular mevcuttur.?

Hastaligin tani kriterleri 1976 yilinda Vo-
ron ve ark. tarafindan belirlenmistir. Bu kriter-
lere gore tani icin lentigolara ek olarak 2 kar-
dinal bulgu veya lentigo olmayan hastalarda 3
kardinal bulgu gereklidir.®

Noonan sendromu, NF tipl, Peutz-Jeghers
sendromu, Name sendromu ayiric taniya gi-
ren diger durumlardir.

Hastaligin tedavisi dermatoloji, kardiyoloji,
endokrinoloji gibi uygun boéliimlerin katili-
miyla multidisipliner olarak yiriitiiliir. Gene-

tik danigmanlik 6nerilmelidir.
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meydana gelen melanositik lezyonlarin histo-
lojisiyle aynidir. Melanositik neviis hiicreleri
retikiiler dermiste ve bazen de subkutis taba-
kalarinda bulunur. Neviis hiicreleri, birka¢ mi-
tozlu ve S-100, HMB-45 antikorlari i¢in pozitif
boyanmis biiyiik atipik hiicrelerle kordonlar
veya yuvalar i¢cinde goriiniir; ayrica formalde-
hit kaynakl: yesil spesifik floresan gosterirler.'
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EPIDERMAL NEVUS SENDROMU

Epidermal neviisler, dogumda mevcut olan
veya erken c¢ocukluk doneminde olusan iyi
huylu karakterde, hamartomatéz cilt lezyon-
laridir. Bu lezyonlar keratinositler, yag bezleri,
kil folikiilleri, apokrin ve ekrin bezleri ve diiz
kas hiicreleri dahil olmak tizere gesitli epider-
mal hiicrelerden ve yapilardan olusabilirler ve
bu klinigin, bir tiir kiitan6z mozaisizmi temsil
ettikleri diistintiliir.!

Epidermal nevus sendromu, sendromik
ozelliklerle iliskili olarak epidermal neviis-
leri tanimlamak i¢in kullanilan bir semsiye
terimdir. Yakin tarihlerde, bu terim daha iyi
tanimlanmis birka¢ noérokiitanéz sendromu
ve bunlarin epidermal neviis ile iliskisini ige-
recek sekilde genisletilmistir. Bu sendromlarin
birgogunun temel genetik mekanizmalar1 son
yillarda aydinlatilmigtir. Bununla birlikte, fe-
notip-genotip korelasyonu hakkinda hala ula-
silmasi gereken bilgiler bulunmaktadir.

Schimmelpenning sendromu en iyi bilinen
epidermal nevils sendromudur ve ilk olarak
1957de tanimlanmigstir. Nevus sebaeus, sari
renkli mumsu yiizeye sahip siklikla sagli deri
ve boyunda yerlesen sik goriilen bir epidermal
neviistiir. Schimmelpenning sendromunun en
belirgin deri bulgusu genis bir alan1 kaplayan
ve blaschkoid yayilima uyan neviis sebasustur.
Bununla birlikte iskelet kas sistemi, nérolojik
ve oftalmolojik bulgular1 icermektedir. Kra-
niyofasiyal kusurlar, ekstremite deformiteleri,
biligsel bozukluk, nébetler, yapisal beyin anor-
mallikleri ve kolobom bu sendromun tanimla-
nan Ozellikleri arasindadir.?

Neviis komedonikus, keratin ile tikanmis
bir grup dilate folikiil ile karakterize bir epi-
dermal neviis ornegidir. Neviis komedoni-
kus sendromu, katarakt, mikrosefali, serebral
malformasyonlar ve ndbetler gibi noérolojik
ve okiiler bulgular ile bir neviis komedonikus
lezyonu ile karakterizedir. Eslik eden nérolojik
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Sistemik tutulumlar igerisinde santral sinir
sistemi tutulumu oldugunda epileptik nébet,
serebral atrofi, mental retardasyon, sensoriné-
ral isitme kaybi ve intrakranial hipertansiyon
izlenebilir. Ayrica bu hastalarda hemihipertrofi
ve skolyoz gibi iskelet kas sistemi bulgulari iz-
lenebilmektedir.'’ Yaygin vaskiiler ve pigmente
lezyonlar1 olan her hastada pediatrik noroloji
konsultasyonu istenmelidir.

WAADENBURG SENDROMU

Waadenburg sendromu (WS) beyaz percem,
hipopigmente cilt lezyonlary, iris heterokromi-
si ile birlikte sagirlik izlenen nadir bir genetik
hastaliktir. WS kalitimsal olarak aktarilabilir
ya da spontan olarak ortaya ¢ikabilmektedir.
Kadin ve erkeklerde esit oranda hastalik izlen-
mektedir ve her irktan hastaya rastlanabilmek-
tedir. Populasyondaki siklig1 yaklasik 42.000
kiside birdir ve tiim konjenital sagirlik hastala-
rinin %1-3’tt WSnda izlenmektedir."

WS embriyonik gelisim sirasinda ortaya
¢ikan noral krest farklilagmasi bozuklugu ile
ortaya ¢ikar. PAX3 geni, MITF geni, SOX10,
EDNRb geni gibi farkli kromozomlarin tizer-
lerindeki farkli genlerde olusan gesitli mutas-
yonlar ile WS klinigi ortaya ¢ikabilir."!

Saglarda, kaslarda ya da kirpiklerde lokalize
beyaz renk degisikligi bulunan, hipopigmente
lezyonlar1 olan, burun kékii basiklig1 ve iris
heterokromisi olan her hastadan WS stiphesi
ile genetik, kulak burun bogaz ve pediatri kon-
sultasyonu istenmelidir. Ayrica bu hastalarda
eslik edebilecek iskelet kas sistemi bulgular:
ve Hirschsprung sendromu olabilecegi akilda
tutulmalidir ve hastalar bu yonii ile degerlen-
dirilmelidir.
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