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Inkontinensiya Pigmenti
(Bloch-sulzberger Sendromu):
Bir Olgu Sunumu ve Literaturun
Gozden Gegirilmesi

OZET Inkontinensiya Pigmenti (IP) ya da diger adlyla
Bloch-Sulzberger Sendromu deri, saclar, disler,
gozler, iskelet ve merkezi sinir sistemini etkileyen,
multisistemik, X’e bagli dominant kalitim yoluyla

genetik gecisi olan nadir bir hastaliktir. Sporadik
(IP1) ve ailesel (IP2) olarak ikiye ayrilir. Bu yazida,
poliklinigimize sik nébet gegirme yakinmasiyla
basvuran ve okskarbazepin-lamotrijin
kombinasyonuna asetazolamid eklenmesiyle nébet
kontroli saglanan 11 yasindaki katamenial epilepsili
bir sporadik inkontinensiya pigmenti olgusu literatir
esliginde tartisilarak sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Asetazolamid, inkontinensiya
pigmenti, katamenial epilepsi.

Incontinentia Pigmenti (Bloch-
Sulzberger Syndrome): A Case
Report and the Review of the
Literature

ABSTRACT incontinentia pigmenti (IP), also known
as Bloch-Sulzberger syndrome, is a rare, multi-
systemic, genetic disease of the skin, hair, teeth
and central nervous system, which is inherited as

an X-linked dominant trait. It is classified as sporadic
incontinentia pigmenti (IP1) and familial incontinentia
pigmenti (IP2). Here, a case of an eleven years old
girl with sporadic incontinentia pigmenti and
catamenial epilepsy whose seizures are controlled
with acetazolamide addition to the oxcarbazepine
and lamotrigine combination, is presented, and is
given a brief review of the literature in incontinentia
pigmenti.

Key Words: Acetazolamide, catamenial epilepsy,
incontinentia pigmenti.

GIRIS

Inkontinensiya Pigmenti (IP) ya da diger adiyla
Bloch-Sulzberger Sendromu deri, saglar, disler,
gozler, iskelet ve merkezi sinir sistemini etkileyen,
multisistemik, X’e bagh dominant kalitim yoluyla
genetik gecisi olan nadir bir hastaliktir 4.0. Deride
girdapvari hiperpigmentasyon paternleri ile
karakterize olan hastalik, adin1 derinin mikroskop
altindaki goriinumiinden almaktadir. Deri
biyopsisinde dermiste daginik melanin
(kahverengi-siyah deri pigmenti) ve pigment
inkontinansi (melanofajlar) bulgusu gorulir ®.
X’e bagli dominant gecis gosteren hastalik
erkeklerde genellikle prenatal donemde Olim
ile sonuclanir (15, Etkilenen kadinlarda ise
hastaligin ortaya cikma riski %50°dir . IP
sporadik (IP1) ve ailesel (IP2) olarak ikiye ayrilir.
Genetik incelemeler sonucu ailesel IP’ye neden
olan defektin Xq28 (IKKgamma/NEMO geni)
kromozomunda oldugu bildirilmistir 19. Isvec’te
16 aileden toplam 38 hastada NEMO geni
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delesyon siklig1 %70 olarak bildirilmistir ®. X’e
bagli dominant gecis 0zelligi nedeniyle erkeklerde
fatal olmasina ragmen, yasayan erkek olgular
bildirilmistir. Kadinlardaki IP, “X-inaktivasyonu
skew” paterninden kaynaklanabilirken, erkek
hastalardaki survey yari-kromatid hipotezi,
“anstabil” premutasyon ve daha yiiksek oranda
“de-novo germline” mutasyonlar gibi
mekanizmalarla iliskilendirilmektedir 9. Hastalik
aile oykiisu olmayan kizlarda da goruliir ve
sporadik IP olarak adlandirilir. Sporadik formda
Xp11.21 translokasyonu bulunmaktadir 3. Bu
calismada klinik, radyolojik ve patolojik
ozellikleriyle IP tanisi konulan bir olgu
sunulmustur.

OLGU
Onbir yasinda, sol elini kullanan bayan hasta
sik nobet gecirme yakinmasiyla poliklinigimize
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basvurdu. Oykiisiinden 6 yasinda nébetlerinin
basladigi, ndbetlerin sol ust ekstremitede
kasilmalar seklinde baslayarak sol viicut yarisina,
ardindan da tim viicuda yayildigi, 1-2 dakika
sturen bu nébetlere bilin¢ kaybinin da eslik ettigi
Ogrenildi. Ancak ndbetlerin herzaman tiim viicuda
yayilmadigi, aralarda 1 dakika kadar stiren korku,
sikinti hissi ve/veya sol iist ve sol alt ekstremitelere
sinirly, biling kaybinin eslik etmedigi kasiimalar
seklinde nobetleri de oldugu yakinlar: tarafindan
belirtildi. O donemde nobetleri karbamazepin
(200 mg/guin, carbamazepine, Tegretol 200 mg
tb) ile kontrol altina alinan hastanin,
poliklinigimize basvurusundan 2 ay énce yeniden
sol st ekstremiteden baslayarak tum viicuda
yayilan ve bilin¢ kaybinun eslik ettigi nobetlerinin
olmaya basladigt ve nobetlerden sonra 1-2 saat
kadar uyudugu 6grenildi. Nobetleri yeniden
basladiktan birkac ay sonra adet gormeye
baslayan, perimenstriiel ve menstriiel donemde
daha belirgin olmak iizere nobet sikligi daha da
artan hastanin nébetleri okskarbazepin (600
mg/giin, oxcarbazepine, Trileptal 300 mg tb) ve
lamotrijin (200 mg/giin, lamotrigine, Lamictal
100 mg tb) kombinasyonuyla azaldi, ancak kontrol

altina alinamadi. Ozgecmisinde normal vajinal
yoldan zor dogum 6ykiisii bulunan ve 5 yasinda
konusan hastanin soygecmisinde bir 6zellik yoktu.
Fizik muayenesinde sag yiiz ve sol viicut yarisinda
hakim olmak iizere tiim viicutta yaygin dagmik,
lineer hiperpigmente makiiler lezyonlar, kesici
dislerde koniform goriiniim, sol viicut yarisinda
gelisme geriligi (sol hemiatrofi), sol el birinci
parmakta eklem deformitesi, sag ayak ikinci ve
uctinci parmaklarda da kisalik vard: (Resim-1:
Yiizde sol hemiatrofi ve lineer, hiperpigmente
makiiler lezyonlar; Resim-2: Sol meme hipoplazisi
ve yaygin makiiler lezyonlar). Norolojik
muayenede hafif mental retardasyon ve dizartri
disinda bulgu saptanmadi.

Yapilan hematolojik, biyokimyasal ve endokrin
incelemeleri normal siirlarda saptanan hastada
elektroensefalografide (EEG) her iki santral ve
her iki frontal bélgelerde noronal hipereksitabilite
hali g6zlendi (Sekil-1). Kranial manyetik rezonans
goruintiilemede (MRG) bilateral temporoparietal
bolgelerde polimikrogiri (kortikal displazi),
subkortikal heterotopi gibi noronal migrasyon
ve organizasyon anomalileri saptandi (Resim-3:
T1A aksiyel kesit; Resim-4: T2A aksiyel kesit).

Sekil-1: Olgunun EEG érnegi
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Resim:1
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Resim:2
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Eslik edebilecek diger organ anomalileri
acisindan abdominopelvik ultrasonografi ve
ekokardiyografi incelemeleri yapildi, ancak
ilgili organlara ait anomali saptanmadi. Deri
lezyonlarindan yapilan cilt-cilt alt1 biyopsinin
sonucu IP ile uyumluydu. Klinik,
norofizyolojik, radyolojik ve patolojik
bulgularla hastada, aile Oykiisiiniin de
olmamasi nedeniyle sporadik tip IP diistiniildi.
Okskarbazepin ve lamotrijin kombinasyonu
uygulanan hastanin nébetleri perimenstriiel
donemde kullanilan asetozolamid (AZ) (750
mg/gin, acetazolamide, Diazomid tb) ile
kontrol altina alindi.

TARTISMA
IP icin en Oonemli tani kriteri progresif
dokiintiilerdir. Hastaligin belirgin deri bulgulart

Resim:3

Resim:4
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klasik olarak dort evrede ortaya cikar. Evre 1,
eritemat6z ve vezikiiler evredir. Dogumda veya
dogumdan hemen sonra ortaya cikabilir.
Hastalarin %90’inda baslangi¢ belirtisidir, ve
birkac haftayla birkac ay arasinda sonlanabilir.
Ekstremiteler ve skalp en sik etkilenen bolgelerdir.
Evre 2, verriikk6z evredir. Lezyonlar pustiloz
gorunur. lyilesirken hiperpigmente alanlara
doniisen kalin kurutlu lezyonlar olabilir. Bu evre
tipik olarak aylar icinde sonlanir, ama nadiren
bir yila kadar uzayabilir. Evre 3, derinin girdapvari
sekilde koyulastigi hiperpigmente evredir. %5-
10 hastada dogumda bulunabilir, ama genellikle
6-12’inci aylarda ortaya cikar. Bircok hastada yasla
birlikte agir pigmentasyona egilim vardir. Evre
4, atrofik dénemdir. Bu donemde olusan skarlar
siklikla hiperpigmentasyon solmadan ortaya ¢ikar,
ergen ve eriskinlerde soluk, sacsiz alanlar veya
cizgiler seklinde goriiliir. Eriskin donemdeki
hastalarin cogunda lezyonlar solabilir ve dikkatli
bakilmadig: zaman farkedilmeyebilir 9.

Hastalarin %80’inden fazlasinda dis anomalisi
vardir. Dislerin c¢ikisinda gecikme olabilir, ¢ikan
dislerde de koni ve civiye benzer tarzda sekil
bozukluklart olabilir. Ancak dislerin enamel yapisi
normaldir. El tirnaklari hastalarin %40’inda
etkilenir. Tirnakta distrofik degisiklikler olusabilir.
Ozellikle hastaligin ikinci evresinde tirnak
yataginda benign tiimorler gorulebilir. Hastalarmn
yaklasik yarisinda, genellikle tepe bolgesinde sa¢
azalmasi veya alopesi gibi minOr sa¢ anomalileri
gOruliir. Sac rengi normaldir, ancak sag telleri
kaba ve tel gibidir. Hastalarin %90’indan fazlasinda
vizyon normaldir. IP’nin klasik g6z bulgusu
retinada tipik olarak bes yasindan 6nce baslayan
anormal kan damarlarimnin gelisimidir. Nadiren
mikroftalmi, katarakt ve optik atrofi de gortilebilir.
Bu hastalarda gelisimsel meme anomalileri siktir.
Birden fazla meme basindan memenin aplazisine
kadar degisen sekillerde gelisim anomalileri
olabilir ®.

Corney 465 hastalik genis bir seriyi gozden
gecirmis, merkezi sinir sisteminde nobet, paralizi,
mental ve motor retardasyon ile mikrosefaliyi
iceren degisik anomalilerin yiiksek siklikta
goriildiigunu bildirmistir 3. Ancak bu 465
hastanin timi Corney’in kendi hastas:
olmadigindan bunlarin arasinda yanlis IP tanist
almis hastalar olabilecegi, bu nedenle de MSS
anomalilerinin burada bildirildiginden daha diistiik
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oldugu disiiniilmektedir. Landy, 100 hastalik bir
seride IP’de motor ve mental retardasyon sikligini
%10’un altinda, yine ayni seride agir mental
retardasyonun da sadece ailesel olgularin %3’ unde
oldugunu bildirmistir (. Etkilenen cocuklarin
yaklasik %20’sinde yavas motor gelisim, mental
retardasyon, konviilzif bozukluklar, piramidal
traktus disfonksiyonu ve buna ikincil spastik
hemiparezi, kuadriparezi veya dipleji goruilebilir
(13), Olgumuzda zaman zaman sekonder
jeneralize olan, duysal ve motor Ozellikli parsiyel
nébetler bulunmaktaydi. Literatiirde bildirilen
piramidal traktus disfonksiyonu ise olgumuzda
yoktu. IP’li hastalarin ¢ogunun normal zeka
diizeyine sahip oldugu bildiriimesine ragmen, 2-
11 yil boyunca izlenen 15 hastalik bir seride
neonatal nébet Oykiisii olanlarda normal zeka
gelisimi icin prognozun kotii oldugu bildirilmistir
10), Olgumuzda ise neonatal nobet Oykiisi
olmamasina ragmen hafif mental retardasyon ile
motor retardasyon vardi. Sacli deride alopesi veya
sac miktarinda azalma yoktu, ama literatirde
bildirildigi gibi kaba ve tel benzeri saclar: vardz.
Dislerin bir kismi koni sekilli olan hastada
oftalmolojik yakinma yoktu ve oftalmolojik
muayene normaldi. Tirnaklarda anomali
olmamamakla birlikte, literatiirde tirnak
anomalilerine eslik edebilecegi bildirilen iskelet
deformitelerinden hastada sag ayak parmaklarimnda
kisalik ve sol el birinci karpometakarpal eklemde
subliiksasyon mevcuttu. Yine hastanin sol ytiz
yarisindaki atrofiye ek olarak sol meme
hipoplazikti ®.

IP’de MSS migrasyon ve organizasyon
anomalileri olabilir. Bu anomaliler kortikal displazi
(polimikrogiri), subkortikal heterotopi, korpus
kallozum hipoplazisi, lateral ventrikiil genislemesi
ve periventrikiiler beyaz cevher lezyonlar olabilir.
Anomaliler genellikle deri lezyonlarinin yogun
oldugu vicut yarisinin kontralateralindedir.
Kranial MRG’de lezyonlar hem T1 hem de T2
sekanslarinda gorilebilmekle birlikte T2
sekansinda daha iyi goriilmektedir. Norolojik
anormalligi olmayan hastalarda MRG genellikle
normal olmaktadir (1,1D. Olgumuzun yapilan
kranial MRG (1,5 Tesla) incelemesinde bilateral
silvian fissir komsulugunda polimikrogiri ve
parietal lobda subkortikal heterotopi goruldu
(Resim-3,4). Literatiirde bildirilen fokal serebral
atrofi, lateral ventrikiillerde genisleme ve korpus




kallozum atrofisi ise olgumuzda gozlenmedi.

Katamenial epilepsi menstriel siklusun
ovulasyon ve menstruasyon gibi belirli
donemlerinde nobet sikhiginda artis ile karakterize
bir tablodur ®. Seks hormonlarinin ovulatuvar
menstriel siklus sirasinda siklik serum
degisiklikleri (Ostrojen/progesteron oraninin
artmasi), ovulasyon ve/veya menstriasyon
guinlerinde noébet ortaya c¢ikmasina neden
olabilmektedir (. Menstruasyon sirasinda,
menstruasyonu takip eden iki giinde ve siklus
ortasmndaki dort giinliik donemde nébet sikliginda
anlamlt bir artis vardur . Hastamuzin da menstriiel
ve perimenstriiel donemde nobet sikligi
artmaktaydz.

Bir karbonik anhidraz inhibitorii olan AZ, 1953
yilindan bu yana epilepsi tedavisinde
kullanlmaktadir. Monoterapide de yeri oldugunun
bildirilmesine ragmen, AZ esas olarak cocuk ve
eriskin hasta grubunda diger antiepileptik ilaclarla
birlikte kombine olarak kullanilmaktadir (12,
Tedwide AZ kullanimin bildiren bir cok calisma
mevcuttur. Bir calismada katamenial epilepsili
20 hastanin onbirine stirekli, dokuzuna ise aralikl
AZ verilmis, her iki gruptan toplam 8 hastanin
noObet sikliginda %50’nin uzerinde azalma
bildiilmistir. Ayni calismada AZ’e yanit jeneralize
ve fokal, temporal lob ve temporal lob disi
epilepsilerde benzer bulunmus, aralikli ve stirekli
kullanim arasinda anlaml bir fark olmadigi, ancak
hastilarin %15’inde 6-24 ay icinde AZ’in
etkinliginin azaldig bildirilmistir ®. Ilacin yan
etkileri Wiriner sistem taslari, metabolik asidoz,
letarji, istah azalmasi, paresteziler ve nadiren kan
disknzileridir (12). Okskarbazepin ve lamotrijin
kombinasyonu kullanan hastaya ticlincii ilag olarak
poliklinigimizde aralikli AZ basland:. Takip eden
menstriiel sikluslarda da aralikli kullanima devam
edild ve birkac siklusluk siire icinde hastada
%80'in iizerinde nobet kontrolii saglandi.
Litentiirde AZ kullanan katamenial epilepsili
hastlarda ilacin etkinliginin 6-24 ay icinde
azald@ginn bildirilmesine ragmen, 26 aydir aralikli
AZ kullanan hastamizin nobet sikliginda artis
gOzlenmedi. Diizenli olarak yapilan poliklinik
kontrollerinde ise hastada literatiirde bildirilen
yan ctkilere rastlanmadi.

Katamenial nébetlerin kontroliinde hormon
replisman tedavisi de kullanilabilmektedir ©.
Burada amagc, artmis 0strojen/progesteron oranini
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disardan progesteron vererek azaltmaktir.
Anovulatuvar sikluslarin ikinci yarisinda disardan
verilen progesteron destegiyle nobet sikliginda
azalma gozlenebilir . Ancak gerek hastanin
yapilan endokrinolojik incelemelerinde 6strojen
ve progesteron diizeylerinde anormallik
saptanmamasi, gerekse hormon replasman
tedavisinin olast yan etkileri nedeniyle hastamizda
bu tedavi seceneginin uygun olmadig: dusunuldii.

IP detayli Oykii alinmast ve dikkatli fizik
muayene yapilmasi ile kolaylikla siiphelenilen,
deri biyopsisiyle de tanisi konulabilen bir
hastaliktir. Epileptik nobetler IP’li hastalarin kiiciik
bir boliimiinde goriulmekle birlikte, yasam
kalitesini 6nemli Olciide etkileyebilmesi ve
gelisebilecek komplikasyonlar nedeniyle titizlikle
tedavi edilmesi gereken bir klinik durumdur.
Gerek birden fazla major antiepileptik ilag
kullaniminin getirecegi sorunlar, gerekse adjuvan
tedavide kullanilan diger ilacglarin yan etkileri
gozonune alindiginda AZ’in katamenial epilepside
sagladigi nobet kontroli oldukca anlamlidir, ve
adjuvan tedavide kullanimi akilda bulundu-
rulmalidar.
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