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ABSTRACT

Incontinentia Pigmenti

Scientific background: Incontinentia pigmenti is an X-linked genetic
disorder characterised by the involvement of skin, hair, teeth and central
nervous system (CNS). Skin lesions secondary to melanin is typical.
Depending on the CNS involvement, cognitive disturbances, mental
retardation, muscle weakness and seizures may occur.

Case report: Seven-year-old girl had partial seizures at 5-days of age.
During newborn period, she had vesicular lesions with relative
pigmented edges and prone to form plaques all over her extremities, the
biopsy from which revealed the diagnosis of incontinentia pigmenti.
Seizures responded well to medical treatment repeated at the end of 6
years of drug-free period. EEG showed right frontal neuronal
hyperexitability, and cranial MRI demonstrated atrophy in the right
hemisphere. At the last examination, skin lesions were prominently
diminished, leaving small, hyperpigmented scars limited to some parts
of the body only.

Conclusion: This case report emphasizes that in patients who admit
with seizures, examination of skin and careful questioning of previous
skin lesions are of diagnostic importance.

Keywords: incontinentia pigmenti, epilepsy, cerebral hemiatrophy

OzET

Bilimsel zemin: inkontinensia pigmenti, deri, sac, dis ve santral sinir
sisteminin (SSS) etkilendigi X-bagh dominant gegis gésteren genetik bir
hastaliktir. Melanin asin depolanmasina sekonder gelisen deri bulgulari
tipiktir. SSS tutulumuna bagh olarak kognitif etkilenme, mental retardas-
yon, kas gligstizltigl ve ndbetler gérilebilir.

Olgu sunumu: Yedi yasinda kiz cocugu ilk kez 5 gunluk iken parsiyel
motor nébetleri basliyor. Yeni dogan déneminde ekstremitelerinde etrafi
kismen pigmentli plak olusturan vezikiller nedeniyle yapilan deri biyopsisi
inkontinensia pigmenti tanisini kesinlestiriyor. Medikal tedaviye yanit veren
nobetler, ilagsiz gegen alti yilin sonunda tekrarliyor. EEG, sag frontal
bélgede néronal hipereksitabilite ve kraniyal MRG sag hemisferde atrofi
gostermektedir. Son muayenede, gegen vyillar zarfinda hiperpigmente
lekelere donusen deri lezyonlarinin oldukca azaldigi gézlendi.

Yorum: Bu olgu sunumu, ndbet ile basvuran hastalarda, deri
muayenesinin ve eskiden var olan gecici deri lezyonlarinin
sorgulanmasinin énemini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: inkontinensia pigmenti, epilepsi, serebral hemiatrofi
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GIRIS

inkontinensia pigmenti (IP) (Bloch-Sulzberger
sendromu), deri, sac, dis ve merkezi sinir sisteminin
(MSS) etkilendigi, X kromozomunda yerlesen,
nikleer faktor-k B esansiyel modulator (NEMO) gen
mutasyonlari sonucunda ortaya gikan, ender,
genetik bir hastaliktir."

ilk ortaya cikanlar genellikle deri bulgulandir, bunlar
arasinda birinci dénemde eritem, vesikil ve
pistuller; ikinci dénemde verrikéz lezyonlar; Gglincd
dénemde hiperpigmente cizgiler; dérdincu
dénemde ise hipopigmentasyon, atrofi ve skar
dokusu tipiktir.>*® Deri bulgulari eriskin yas
déneminde azalirlar ya da tamamen kaybolurlar.”®
Yaklasik %79,9 hastada deri bulgularinin yani sira
farkli siddette eslik eden diger semptomlar goralir,’
bunlar arasinda dental, okuler, kognitif etkilenme,
motor-mental retardasyon, epilepsi, kas-iskelet
sistemi etkilenmesi ve kardiyovaskuler anomaliler yer
almaktadir.>>'®" Noérolojik problemler (motor-
mental gelisim geriligi, mikrosefali, spastisite ve
epileptik nobetler) hastalarin yaklasik %10-30'unda
goralir."” Bu bulgular, deri bulgularinin aksine kalici
olmalari nedeniyle 6nemlidir.>"“"®

Bu yazida, yedi yasinda nébet ile basvuran ve
bebeklik déneminde tipik deri bulgular ile
inkontinensia pigmenti tanisi alan bir hasta
sunulmustur. Bu baglamda, inkontinensia pigmenti
tanisinin literatir esliginde go6zden gecirilmesi
amaclanmistir.

OLGU SUNUMU

Yedi yasinda kiz cocugu, son 3 aydir sol koluna
lokalize fokal klonik motor nébetleri vardir. Saglikl
bir gebelik ve dogum strecini takiben besinci gtinde
yuziin sol tarafinda klonik gekilmelerin eslik ettigi tim
uzuvlarda tonik kasiima ile sekillenen, birkag dakika
streli ancak gln icinde 5-6 kez tekrarlayabilen
nobetleri olmustur. Tetkiklerde hipomagnezemi
disinda patoloji saptanmamis ve magnezyum tedavisi
ile birlikte 15 mg/gun fenobarbital baslanmistir.
Fenobarbital tedavisi altinda nobetlerinin tekrar
etmesi Gzerine klonazepam ve valproik asit tedavisine
gecilmistir. Yirmi aylik olana dek bagka nobet

gecirmeyen hastanin ilaglari annesi tarafindan
kesilmis ve nobetleri ¢ ay oncesine kadar tekrar
etmemistir. Soygecmisinde akrabalik hikayesi,
epilepsi, nébet hikdyesi, benzer deri dokuntuleri ya
da herhangi bir genetik hastalik yoktur.

Norolojik muayenesinde psiko-motor gelisim geriligi,
bilateral optik atrofi, sol hemi-parezi ve -atrofi
saptandi. Ayrintili fundoskopik incelemesinde optik
atrofi, arteriyovendz malformasyon ve intraretinal
neovaskularizasyon bulundu. Dis muayenesinde
parsiyel anadontia saptandi. Hastanin  deri
muayenesinde aksiler ve inguinal bolgelerde sinirli
lineer hiperpigmentasyon alanlari  gozlendi.
Ozgecmisinde yeni  dogan doéneminden  beri
stregelen, tim vicudunda, ekstremitelerde ve eklem
bolgelerinde etrafi kismen pigmentli plak olusturan
vezikiller oldugu ve deri biyopsisi ile inkontinensia
pigmenti tanisi aldigi 6grenildi. Ailenin vermis oldugu
bilgiye gére, bu lezyonlarin yas ile birlikte geriledigi,
azaldigi ve soluklastigi 6grenildi (Sekil 1 ve 2).

Sekil 1. Hastaligin ikinci evresinde, 2 yasinda iken tim viicudunda ve
ekstremitelerde hiperpigmente cizgiler

Sekil 2. Hastaligin tigiinct evresinde, 7 yasinda iken azalmis
hiperpigmente lekeler
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Hastanin hematolojik ve genis biyokimyasal tetkikleri
normal sinirlarda bulundu. Elektroensefalografide
(EEG) yenidogan doéneminde sag parietal, sag
frontal ve sol parietal bélgelerde birbirinden
bagimsiz keskin dalga elemanlarindan olusan
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multifokal odaklar saptanirken (Sekil 3a), ndbetlerin
gorulmedigi dénemlerde gerceklestirilen tetkiklerde
sag hemisferde uyku iglerinin gérilmedigi dikkati
cekmistir.  Yedi vyasinda nébetlerin basladigi
donemde gergeklestirilen EEG tetkikinde sag
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Sekil 3a. Hasta 41 gunliikken ekilen EEG'de multipl diken-dalga odaklari gériilmektedir.
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Sekil 3b. Hasta 7 yasinda iken gekilen EEG'de sag temporal bolgede sik tekrarlayan diken-dalga aktivitesi gérilmektedir.
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temporal boélgede sik tekrarlayan, bazen diziler
halinde gelen diken-dalga aktivitesi saptandr (Sekil
3b). Erken ve ge¢ doénemlerde gergeklestirilen
kraniyal manyetik rezonans goériintulemelerde
(MRG) sag serebral hemisferde atrofi izlendi (Sekil
4). 20 mg/gln valproik asit tedavisi baglanan hasta
nobetsiz olarak poliklinigimizde takip edilmektedir.

Sekil 4. Aksiyal T2-agirliklt MRG'de sag serebral hemisfer atrofisi

TARTISMA

inkontinensia pigmenti erken bebeklik déneminde
ortaya cikan ve deri, dis, sag, g6z ve MSS'yi etkileyen,
nadir gorilen genetik bir hastaliktir.>"” Hastaligin ismi
mikroskop altinda deride goérilen morfolojik
degisiklikleri yansitmaktadir. ilk olarak 1903 yilinda
Garrod tarafindan tarif edilmis, patogenezi 1926
yilinda Sulzberger tarafindan agiklanmis ve yerlesimi
1985 yilinda Happel tarafindan ortaya konulmustur.™

inkontinensia pigmenti (IP), nukleer faktér-k B
esansiyel modulator (NEMO) gen mutasyonlari
sonucunda olusur.* Iki alt tipinden IP tip 1 veya
hipomelanozis, sporadik olabilen Xp11.21 gen
lokusundaki mutasyon sonucu, IP tip 2 ise dominant
gecisli Xq28 gen mutasyonlari ile kaltilmaktadir."™*
Hastalik, bozuk X kromozomuna sahip hicrelerde
ortaya cikar.”" Cogunlukla kiz cocuklarda ortaya
cikar, mutasyona ugramig X kromozomunu tagiyan
erkek cocuklar ise cogunlukla ollrler. Literatirde
oldukca az sayida erkek hasta bildirilmistir. Bu
durum ¢ muhtemel mekanizma ile agiklanmaya
calisilmistir: (i) anormal karyotip (6rn. Klinefelter
sendromu); (i) hipomorfik mutasyon ve (iii) somatik

mosaisizm.”"*

Klinik o6zellikler

Deri bulgulari: Derinin bazal tabakasindaki
epidermal hiicrelerde akut inflamasyon gelisir ve bu
hicreler melanin depo edemez hale gelirler. Bu
nedenle melanin, dermiste makrofajlar icerinde
birikir.”” Blaschko cizgileri boyunca uzanan dokintu,
embriyogenez strecindeki melanoblastlarin gog
yollarini yansitmaktadir. Dogum sonrasi mela-
noblastlarin melanositlere dénismesi ile birlikte
hastalik baslar."*

Deri bulgular dért ayri dénemde incelenir: (i) birinci
dénemde lineer eritem, vesikul ve pustuller, Blaschko
cizgileri boyunca vezikller; (i) ikinci dénemde
keratotik papil veya plaklar, verriikéz lezyonlar; (iii)
(icincti dénemde Blaschko cizgileri boyunca
hiperpigmente cizgiler ve (iv) dérdiinci dénemde ise
hipopigmentasyon, atrofi ve skar dokusu
tipiktir.»>*'®** Tirnak displazileri %40-60 vakada
bulunmaktadir."”

Dis bulgulari: Yaklasik %65-90 vakada dis
cikartmada gecikme, dis sekil degisiklikleri (yuvarlak
ya da koni seklinde), hipodonti/mikrodonti,
mikrognati/prognati gibi bulgular olabilmektedir.”*

Sac bulgulari: Seyrek ve ince tipte sag yapisi ya da
kismi kellik gériilebilir (%35-70)."

Goz bulgulan: Goz anomalileri hastalarin yaklasik
licte birinde ortaya ¢ikar. Retinada daginik yaygin
hipopigmentasyon  oldukga  patognomik  bir
bulgudur. Bunun yani sira, mikroftalmi, lentikular
kanama, retrolental fibroplazi, katarakt ve optik atrofi
gorilebilir.”

MSS bulgulari: MSS bulgulari oldukga farkli
olabilmektedir. Yaklasik %10-40 vakada gortlmekle
birlikte,"” %80-100 gibi oldukca ylksek oranlar da
bildiriimistir.”*” En sk norolojik hastalik mental
retardasyondur.’®** Otistik davranis sergileyen cogu
hastada gecirilmis infantil spazm veya agir nobet
hikayesi bulunmaktadir.®* Mental retardasyon ile
nébetler yaklasik %65 vakada birliktelik gosterir.”
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Nobetler siklikla yasamin ilk yili icinde baslarlar ve
genellikle antiepileptik tedaviye direnclidirler.
Inkontinensia pigmenti, Bourneville’s tiberoz
skleroz ile birlikte yeni dogan déneminde nébetlere
neden olan diger noérokitanéz sendromdur.
Nobetler genellikle vicudun bir tarafina sinirlidir.
Mental retardasyona, ndbetlere ve EEG
degisikliklerine yol agan altta yatan patoloji
néroblast migrasyon bozukiugu,” ensefalit,*
makrosefali*** ve mikrosefali olabilir. Bu hastalarda
ayrica spastik paralizi, viicut asimetrisi, spina bifida
ve kafatasi deformasyonlari da gérilebilmektedir.”

MRG 6zellikleri

Kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) ve 6zellikle MRG,
MSS’deki pek cok anomaliyi gostermektedir. Kraniyal
MRG’de anomali saptanan tiim hastalarda deri ve
nérolojik bulgularin  oldugu, sadece kiitanoz
lezyonlari olan ve norolojik bozuklugu olmayan
hastalarda ise MRG'de patoloji gérilmedigi
bildirilmistir.”** MSS'de potansiyel patojenik
mekanizmalar inflamatuvar, gelisimsel, vaskuler veya
enfektif olabilir.® Lezyonlar dogumdan itibaren
vardir ve yasam slresince cok az degisiklik gosterir.
Genellikle korteks, subkortikal ve derin ak madde,
ependimal ve subependimal zonlarda yerlesmistir.
Siklikla fokaldir ve ependim ile korteks arasindaki
serebral parenkimi etkileyecek sekilde radyal
yaylhmlar gosterir. Etkilenen alanlar, damar sulama
alanlarina uymazlar. Bu degisikliklerin, nedeni
bilinmeyen ve olmayan akut
inflamasyona bagli oldugu dustindlmektedir.
Parenkimal bozukluklari olan hastalarin, agir,
6zellikle de kafa derisinde lezyonlar olan hastalar
oldugu bildirilmistir.*® Tek tarafli ya da bilateral
serebral atrofi, korpus kallozum hipoplazisi ve
serebellumda anormal sinyal degisiklikleri de
bildirilen anomaliler arasindadir.* MRG ayrica
displazileri ve/veya diger migrasyon anomalilerini ve
hemimegalensefaliyi gésterebilir.>'***  Virchow-
Robin bosluklari gibi minér anomaliler siktir.***” Buna
karsin, MRG degisiklikleri kot prognostik gésterge
degildirler.®

ilerleyici  seyri

Periventrikiler ak maddede yerlesen mikrovaskiiler
hemorajik infarktlar da ender vakalarda bildirilmistir.
Ozellikle erken baslangic gdsteren hastalarda
yasamin ilk haftalarinda yapilan MRG'de multipl,
genellikle periventrikiler yerlesimli  hemorajik
infarktlar ile birlikte, damarlanmanin azalmasi ve
intra-serebral ~ damarlarda  dolum  kayiplari
izlenmistir.>>*

Tani ve Ayirici tani

Deri lezyonlarinin ¢zellikle akut dénemde herpetik
vezikuller, impetigo, kandidozis, diger otoimmin
hastaliklar (During’s herpetiform dermatit, billoz
pemfigoid) ve epidermolizis bulloza conjenitadan
ayirici tanisi yapilmalidir.® Deri  biyopsisi ve
histolojik/sitolojik arastirma ile dermiste makrofajlar
icerisinde yerlesmis melanin pigmenti ve epidermal
eozinofili IP igin oldukca tipik bulgulardir.” Periferik
kanda da, akut dénemde %50'ye varan oranlarda
eozinofili bulunabilir.”*'" Yasla birlikte eozinofili
azalir,” ancak deri lezyonlarinin siddeti ile eozinofili
arasinda iliski saptanmamistir.>*

Ozellikle infeksiydz hastaliklardan ayirici tanisinin
yapilabilmesi icin  mikrobiyolojik  calismalar
yapiimalidir. inkontinensia pigmentide vezikil swisi
steril kalr.”

Radyolojik calismalar, MSS anomalilerinin ortaya
konulmasi icin gereklidir. Nobet geciren hastalarda
elektroensefalografi ile epileptik aktivite varlig
arastiriimalidir.
Inkontinensia  pigmentide  kesin  tan gen
mutasyonunu ortaya konulmasi ile olur. Erkek
hastalarda ise ayrica karyotip tanimlamasinin
yapilmasi (6rn. XXY sendromu) gerekmektedir."”

Tedavi

Vezikiller dénemde infeksiyonlardan
kacinilmasi amaciyla vezikiller patlatiimamalidir'” ve
eger olursa ikincil infeksiyonlar tedavi edilmelidir.
Glukokortikosteroidler ile lokal anti-inflamatuvar
tedavi uygulanabilir. Nébet geciren hastalarda

ikincil
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antiepileptik tedavi gereklidir. Dis ile ilgili
bozukluklar ortodontist tarafindan degerlendiriimeli
ve gerekli cerrahi girisim uygulanmalidir.

Prognoz

inkontinensia pigmentide stabil olmayan gen yapisi
nedeniyle miyelojenik [6semi, Wilms timord ve
retinoblastom gibi malin timorler gorilebilir ve
mortalite siklikla malin  timorlerin  varligina
baghdir.” Yeni dogan ddénemindeki arteriyal
infeksiyonlar ve MSS fonksiyon bozukluklar da
mortaliteyi artirmaktadir.”

SONUC

Bu olgu sunumu ile nébet gegiren hastalarda deri
lezyonlarinin dikkatlice incelenmesi, dahasi, eskiden
var olan gecici deri lezyonlarinin sorgulanmasinin
dnemi ele alinmistir. Ayrica, inkontinensia
pigmentinin yeni dogan donemindeki ailesel veya
sporadik, selim gidisli nobetlerin ayirci tanisindaki
yerinin vurgulanmasi amaglanmistir.  Hastanin
takibinde, en iyi sekilde tetkik ve tedavi edilebilmesi
icin, inkontinensia pigmentinin bircok farkli sistemi
etkilemesi nedeniyle, multidisipliner bir yaklasim
gerekmektedir.
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