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OZET Konjenital hipomelanozlar erken infantil ve cocukluk déneminde goriilen pigmentasyon
bozukluklar: olup, deriye sinirh olabildikleri gibi sistemik bulgularla da birlikte olabilirler. Erken
gocuklukta, bu bozukluklarin bir¢ogunda genetik orijin mevcut olup, jeneralize veya lokalize
pigmenter diliisyonla karsimiza ¢ikarlar. Bu bozukluklar: ayirt etmede tutulum yerleri, pigment
kaybinin derecesi ve eslik eden morfolojik bulgular gibi diger klinik 6zellikler bu bozukluklarin
daha ileri ayirt edilmesinde yardimci olabilir. Bu ¢alismada, konjenital hipomelanozlar, jeneralize
hipopigmentasyon bozukluklar: (okiilokutan6z albinizm, Prader-Willi ve Angelman sendromlari,
Hermansky-Pudlak sendromu, Chediak-Higashi sendromu, Cross sendromu, Fenilketoniiri,
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dudak/damak sendromu) ve lokalize hipopigmentasyon bozukluklar1 (Piebaldizm, Waardenburg
sendromu, tuberoz skleroz, nevus depigmentozus, Ito'nun hipomelanozu) alt bagliklar1 altinda
ayirici tanilarryla birlikte gozden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital; hipopigmentasyon; pigmentasyon bozukluklar

ABSTRACT Congenital hypomelanoses are pigmentary disorders that are seen in early infancy or
childhood, and they can be either restricted to skin or associated with systemic manifestations. In early
childhood, many of these disorders have a genetic origin and present with generalized pigmentary di-
lution. Other clinical features such as the sites of involvement, degree of pigment loss, and associated
morphological signs can help in the further differentiation of these disorders. In this article, congen-
ital hypomelanoses and their differential diagnoses are reviewed under the subtitles of generalized hy-
popigmentation disorders (oculocutaneous albinism, Prader-Willi and Angelman syndromes,
Hermansky-Pudlak syndrome, Chediak-Higashi syndrome, Cross syndrome, phenylketonuria,
Griscelli syndrome, Elejalde syndrome, Menkes syndrome, Ectrodactyly-Ectodermal dysplasia and
clefting of lip and palate syndrome) and localized hypopigmentation disorders (Piebaldism, Waar-
denburg syndrome, tuberosus sclerosis, nevus depigmentosus, hypomelanosis of Ito).

Key Words: Congenital; hypopigmentation; pigmentation disorders
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ipopigmentasyon terimi pigmentasyonun herhangi bir azalmis
formunu ifade etmektedir, hipomelanoz terimi ise melanin igeri-
gindeki spesifik azalma anlamina gelmektedir. Cocuklardaki hi-
popigmentasyon bozukluklari cesitli konjenital ve edinsel hastaliklara bagh
olabilir. Hipopigmentasyon bozukluklar1 genel olarak etiyolojilerine, bas-
langi¢ yasina ve tutulumun yayginlhigina bagh olarak kategorize edilmekte-
dir. Erken ¢ocuklukta bu bozukluklarin pek ¢ogu genetik orijinlidir ve
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TABLO 1: Konjenital hipomelanozlar.

Jeneralize hipopigmentasyon Lokalize hipopigmentasyon

bozukluklari bozukluklari
Okilokutanéz albinizm Piebaldizm
Prader-Willi ve Angelman sendromlari Waardenburg sendromu
Hermansky-Pudlak sendromu Tuberoz skleroz
Chediak-Higashi sendromu Nevus depigmentozus
Cross sendromu Ito’nun hipomelanozu
Fenilketondiri

Griscelli sendromu

Elejalde sendromu

Menkes sendromu

Ektrodaktili-ektodermal displazi-yarik dudak/damak sendromu

pigmenter diliisyonla kendilerini gostermektedir.
Bu bozukluklarin daha ileri olarak ayirt edilmesinde
tutulum bolgeleri, pigment kaybinin derecesi ve
birlikte olduklar: morfolojik bulgular yardimcidir.!

Bu calismada konjenital hipomelanozlar; jene-
ralize ve lokalize hipopigmentasyon gosterenler
olarak iki grup altinda anlatilmaktadir (Tablo 1).

I JENERALIZE HIPOPIGMENTASYON
BOZUKLUKLARI

0KULOKUTANOZ ALBINiZM

Okiilokutan6z albinizm (OKA) dort otozomal re-
sesif bozukluga ait bir grup olup, melanositlerde
melanin biyosentezinin tam yoklugu veya azalmasi
sonucunda sag, deri ve gozlerde hipopigmentasyon
ile karakterizedir.? Albinizm tiim 1rklarda goril-
mektedir ve gorilme sikligy yaklasik olarak
1/17.000’dir.?

OKA’nin tiim tiplerinde benzer okiiler bulgu-
lar vardir ve bunlar konjenital nistagmus, iriste
translusensiye yol agan iris hipopigmentasyonu, re-
tinal pigment epitelyumunda azalmis pigmentas-
yon, foveal hipoplazi, gorme keskinliginde azalma
ve bazen de bir derece renk korligudiir.>* Fotofobi
belirgin olabilir. Irisin translusensligi slit lamp
muayenesi ile gosterilebilir. Optik sinirlerin yanlig
rotasl, optik kiazmadaki agir1 ¢aprazlagma ile bir-
likte karakteristik bir bulgudur ve strabismus ve
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azalmis stereoskopik gorme ile sonuglanir.’® Lifle-
rin anormal ¢aprazlagmasi monokiiler viziiel uya-
rilmis potansiyel ile gosterilebilir.® Yanlig rotanin
yoklugu albinizm tamisimi diglar.? Ayrica OKA’'nin
tim tiplerindeki gérme keskinliginde azalma ve
okiiler nistagmus varligi, OKA’y1 konjenital hipo-
pigmentasyonun diger formlarindan ayirt ettirici
ozelliklerdir.!

OKA’'nin klinik spektrumu degisken olup,
OKAT’de (klasik tirozinaz negatif OKA) deri, saglar
ve gozlerde melanin sentezinin tam yoklugu mev-
cuttur ve karakteristik “albino” fenotipi ile sonugla-
nir.” Sag, kirpikler ve kaglar beyazdir ve deri de
beyaz olup giineste bronzlasmaz. Irisler agik mavi
ile pembe arasindadir ve tam olarak translusenttir.
Pigment gelismez ve amelanotik neviisler mevcut
olabilir. Semptomlar yasla veya irkla degismez.
Gorme keskinligi 1/10 veya daha altindadir ve fo-
tofobi yogundur.? OKA1A kromozom 11q14.3’deki
tirozinaz genindeki (TYR) mutasyon sonucu olu-
sur.® Bir miktar enzim aktivitesini miimkiin kilan
mutasyonlar ise OKA1B ile sonuglanir. OKA1B'de
sac ve deride 1-3 yil icinde bir miktar pigment ge-
ligebilir ve mavi irisler yesil-kahverengiye donebi-
lir. Istya duyarh tiplerde govde killar1 depigmente
iken, el ve ayaklardaki killar diisiik 1s1 nedeni ile
pigmente olabilir. Gérme keskinligi 2/10’dur.?

OKA2, OKA2 genindeki (OCAZ2 gene) mutas-
yon sonucu olup kutanéz pigmentin derecesi de-
giskendir ve yenidogan hemen daima pigmente
saca sahiptir. Neviisler ve efelidler sik gériiliir. Iris
rengi degiskendir ve OKA1’de goriilen pembe goz-
ler genellikle gorilmez. Gorme keskinligi
OKAT’den daha iyidir ve 3/10’a ulagabilir. Afrika-
Iilar’da kahverengi OKA acik kahverengi sa¢ ve
deri, ayrica gri irisler ile birliktedir.?°®

OKA3
(TYRP1)”deki mutasyonlarin sonucudur ve Afri-

“tyrosinase-related = protein 1
kalilar’'da Rufous veya kirmizi OKA olarak ortaya
¢ikar. Bu bireylerde sa¢ kirmizidir ve deri kirmi-
zims1 kahverengidir. Viziiel anomaliler her zaman

bulunmayabilir.?!

OKA4
gen(MATP)”deki mutasyon sonucudur ve klinik
olarak OKA2den ayirt edilemez.>!!

“membrane-associated transporter
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OKA’da tani karakteristik okiiler semptom-
larla birlikte sa¢ ve derinin hipopigmentasyonunun
klinik bulgulariyla konur. Bununla birlikte OKA
subtipleri arasinda klinik overlap nedeni ile gen de-
fektini ve OKA subtipini saptamak i¢in molekiiler
tan1 gereklidir. TYR ve OKAZ2 i¢in molekiiler ge-
netik testler klinik olarak mevcutken, TYRPI ve
MATP i¢in aragtirma amach yapilmaktadir.?

Ayirici tanida diistiniilmesi gereken okdiler al-
binizm (OA)’de hipopigmentasyon gozlerle sinirli-
dir ve irisler mavi ile kahverengi arasi olup,
nistagmus, strabismus, foveal hipoplazi, optik lifle-
rin anormal ¢aprazlasmas: ve azalmis gérme kes-
kinligi mevcuttur.'> OAI geni X kromozomunda
bulunur ve sadece erkekler etkilenir."* Hipopig-
mente bebekler diger nadir goriilen bozukluklar
diglamak icin sistemik olarak degerlendirilmelidir.
Mental retardasyon varlig1 Prader-Willi ve Angel-
man sendromlarim diisiindiirmelidir. Obez bebekte
Prader-Willi sendromu olabilir. Kanama diyatezi
Hermansky-Pudlak sendromuna, immiin yetmez-
lik varligs Chediak Higashi sendromuna isaret eder.
Yapisal goz ve norolojik anormallikler ise Cross
sendromunu akla getirmelidir.!

PRADER-WILLI VE ANGELMAN SENDROMLARI

Ayr olarak tamimlanmalarina ragmen gercgekte
Prader-Willi ve Angelman sendromlar1 ayni sen-
drom olup nérolojik degisiklikler, mental retardas-
yon, genis ve acgik bir agiz, disarida bir dil ve ¢ikik
bir ¢ene olarak bilinen tipik yiiz 6zellikleri ve okii-
lokutandz depigmentasyonla karakterizedir.'*!

HERMANSKY-PUDLAK SENDROMU

Hermansky-Pudlak Sendromu (HPS) otozomal re-
sesif bir bozukluk olup tirozinaz pozitif okiilokuta-
noz albinizm, trombosit disfonksiyonu ile birlikte
kanama ve lizozomal ceroid depo defektleriyle ka-
rakterizedir.'®” HPS’de fotofobi, strabismus, azal-
mis gérme keskinligi (20/50-20/400), translusent
irisler ve nistagmusu iceren goz bulgular1 mevcut-
tur.'® HPS deride minér travmalarla morarmalar,
epistaksis, jinjival kanama, postpartum hemoraji ile
seyredebilir." Hastalarda lizozomlarda ceroid biri-
kimine bagh olarak pulmoner fibrozis, graniiloma-
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toz kolit, bobrek yetmezligi, kardiyomiyopati geli-
sebilir.!620

Tan1 trombosit agregometresinde sekonder
dalga eksikligi veya yoklugu ile koyulmakla bir-
likte, esas tan1 trombositlerin elektron mikrosko-
pisinde delta graniillerin yoklugu ile konur.”! HPS
ile iligkili 7 ayr1 gen bulunmus olup, bunlardan
HPS1, HPS2 (ADTB3A), HPS3 ve HPS4 iyi tanim-
lanmigtir.?

CHEDIAK-HIGASHI SENDROMU

Chediak-Higashi Sendromu (CHS) hafif pigmenter
diliisyon, glimiisi-sar1 sa¢ ve 6zellikle gram-pozitif
koklarla olmak iizere niiks eden enfeksiyonlar ile
karakterizedir. Genellikle ¢cocuklukta olusan hiz-
lanmis faz sirasinda pansitopeni gozlemlenebilir ve
¢ok sayida organda lenfohistiyositik proliferasyon-
larla karakterizedir. Birlikte goriilen enfeksiyonlar
notrofillerin ve natural killer (NK) hiicrelerin dis-
fonksiyonuna baglidir. Anormal olarak biiyiik me-
lanozomlar melanositlerde ve lizozomal graniiller
graniilositlerde goriiliirler. Graniilositlerdeki lizo-
zomal graniiller periferik kandan yapilan yayma-
larda kolaylikla goriilebilir.?®

CROSS SENDROMU

Cross sendromu (okiiloserebral hipopigmentasyon
sendromu) nadir goriilen, albinizme benzeyen ku-
tan6z hipopigmentasyon ve norolojik bulgularla
karakterizedir.?* Sa¢ ve derinin hipopigmentas-
yonu, mental ve motor retardasyon ve nistagmus
major ozellikler olup, ebeveyn akrabaligy, irisin hi-
popigmentasyonu, mikroftalmi, korneal anormal-
likler, katarakt, miyopi, fundus muayenesinde
albinizm goriiniimi, spastisite ve atetoz sik gorii-
len ancak degisken klinik bulgulardir.

FENILKETONURI

Fenilketoniiri nadir goriilen otozomal resesif me-
tabolik bir sendrom olup, fenilalanin hidroksilaz
enzimindeki eksiklige baglidir. Plazmada fenilala-
nin birikimi ve idrarda fenilpiirivik asit ve fenila-
setik asit ekskresyonu ile sonuglanir.?® Melanin
sentezindeki bozukluk nedeni ile fenilketoniirili
hastalarda acik sa¢ ve deri rengi ile birlikte atopik
dermatit benzeri lezyonlar vardir. Tedavi edilmez-

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2011;21(1)



KONJENITAL HIPOMELANOZLAR

lerse, hemen tiim olgularda mental retardasyon,
yarisinda ise epilepsi ve ekstrapiramidal bulgular
gelisir. Tedavi tanidan itibaren hayat boyu feni-
lalaninden fakir diyeti igerir.?’

Ayrica, sistation sentetaz enziminin eksik ol-
dugu homosistiniiri ve histidaz enziminin eksik
oldugu histidinemide gozler, deri ve saglarda pig-

menter dilisyon gorilar." 2

GRISCELLI SENDROMU

Griscelli Sendromu (GS) nadir goriilen otozomal
resesif bir bozukluk olup deri ve sacta pigmenter
diliisyon (giimdiisi sag), sa¢ saftlarinda biiyiik pig-
ment kiimeleri ve melanositlerde melanozomlarin
birikimi ile karakterizedir.?® RAB27A (GS2),
MYO5A (GS2) ve melanophilin (Mlph) (GS3)
olmak tizere ii¢ ayr1 gendeki defekt ile iligkilidir.?
RAB27A genindeki defekt ile iligkili olanlarda he-
mofagositik sendrom veya hemofagositik lenfohis-
tiyositoz olarak bilinen, kontrol edilemeyen
T-lenfosit ve makrofaj aktivasyon sendromu geli-
sir.3° Kemik iligi transplantasyonu yapilmazsa, he-
mofagositik sendrom genellikle 6liimle sonuglanir.
MYOS5A geninde defekte sahip ¢ocuklarda norolo-
jik bozukluklar gelisir, ancak immunolojik bozuk-
luk goriillmez.3!

ELEJALDE SENDROMU

Elejalde Sendromu (ES) nadir gériilen otozomal re-
sesif bir sendrom olup, giimiisi sa¢ ve santral sinir
sistemi (SSS) disfonksiyonu ile karakterizedir.
ES’nin ana ozellikleri giimiig-kursuni sag, giinese
maruziyetten sonra yogun bronzlasma, nobetler,
siddetli hipotoni ve mental retardasyon gibi konje-
nital veya ¢ocukluk ¢aginda gelisen siddetli néro-
lojik bozukluklar ve genis spektrumlu oftalmolojik
anormalliklerdir. ES’de immiin sistem bozuklugu
bulunmaz.3>* ES, GS1 ile iligkili veya allelik olarak
goziikmektedir, MYO5A’daki mutasyonlarla iligki-
lidir, ancak gen mutasyonu heniiz tanimlanmamig-

tir.3

MENKES SENDROMU

Menkes sendromu X’e bagl resesif multisistemik
bozukluk olup, uygun olmayan intraselliiler bakir
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depolanmasina baglhdir. En sik pili tortinin goriil-
diigii sag saft1 anormallikleri tipiktir. Pigmenter bo-
zukluklar agik pigmentasyon gosteren sag ile
birlikte jeneralize veya lokalize hipopigmentas-
yonu igerir. Progresif SSS bozuklugu 3 yas civa-
rinda 6liimle sonuglanir.®

EKTRODAKTILI-EKTODERMAL DiSPLAZI-
YARIK DUDAK/DAMAK SENDROMU (EEC SENDROMU)

EEC sendromunda pigmenter diliisyon ve iskelet
defektleri birlikte goriiliir. El ve ayaklarda “istakoz-
pence (lobster claw)” deformiteleri yarik dudak-
damak sendromunun kolayca taninmasini saglar.
Kutanoz o6zellikler diffiiz hipopigmentasyon ile sag
ve derinin kurulugudur.®

I LOKALIZE HIPOPIGMENTASYON
BOZUKLUKLARI

PIEBALDIZMHARIC

Piebaldizm konjenital hipopigmentasyon bozuk-
lugu olup, hipopigmente makiillerle birlikte beyaz
percemle karakterizedir. Lezyonlar stabildir ve ¢o-
cukla orantili olarak biiyiir. Esas olarak 6n gévde,
ekstremite ortalari, orta alin ve frontal sacli deride
bulunur. Normal deride ve l16koderma alanlarinda
hiperpigmente makiiller bulunur.’” Piebaldizm
otozomal dominant olarak kalitilir, kromozom 4’te
lokalize proto-onkojen KIT’in iki kopyasindan bi-
rinde mutasyon tarif edilmistir.?® Histopatolojik in-
celemede melanositler ve melaninin tam yoklugu
veya azalmis yogunlugu goriiliir. Melanositler go-
riliirse, sferik ve graniiler melanozomlarla birlikte
morfolojik olarak anormaldirler.®

Tutulmus alanlar Wood lambasi muayenesinde
stit beyaz goriiltir. Sirt ortasi, omuzlar, kalcalar, eller
ve ayaklarin tutulmamas: vitiligodan ayurt ettirici-
dir. Ayrica, vitiligo edinsel bir bozukluktur. Ayirici
tanida sagirlik ile iligkili Woolf sendromu veya fa-
siyal dismorfizm gosteren Waardenburg sendromu
akla gelmelidir. Bu nedenle piebaldizmli hastalara
rutin olarak isitme testi yapilmalidir. Piebaldizm
ayrica Ziprkowski-Margolis sendromundan da
ayirt edilmelidir. Bu sendrom kalgalar ve genital
bolge harig, deri ve sagin diffiiz pigmenter diliis-
yonu ile birlikte leopar benzeri hiperpigmentasyon,
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sagirlik-mutizm ve heterokromik irislerle karakte-
rizedir.¥

WAARDENBURG SENDROMU

Waardenburg Sendromu (WS) otozomal dominant
bir bozukluk olup beyaz percem, piebaldizm, nor-
mal interpupiller mesafe ile birlikte i¢ kantuslar
arasinda artmis mesafe (distopia kantorum), genis
nazal kok, hipertrikoz, medial kaglarin flizyonu ve
konjenital sensorindral isitme kaybi ile karakteri-
zedir.¥’ WS1’de distopia kantorum mevcutken,
WS2'de yoktur.?> WS3’te ise hipoplazi, karpal ke-
miklerin fiizyonu, fleksiyon kontraktiirleri ve sin-
daktili olmak {izere iist ekstremitelerin kas-iskelet
anomalileri gorilir.* WS4’te ise WS1’deki 6zel-
liklere ek olarak Hirschprung hastaligi vardir. Bu
nedenle WS'nin dismorfik 6zellikleri olan infantta
duyma, kas-iskelet sistemi defektleri ve kronik
konstipasyonu arastirmak gerekir '. Ayirici tanida
duyma kaybi ile iligkili diger sendromlar akla gel-
melidir. Woolf sendromunda piebaldizm ve konje-
nital sensorindral isitme kaybi vardir, ancak
WS'nin diger 6zellikleri yoktur. Vogt-Koyanagi-
Harada sendromu vitiligo ile birlikte olup, isitme
azalmistir. Distopia kantorum oral-dijital-Tip 1
sendromunda goriilir.¥’ WS2’de mikroftalmi ile
iligkili transkripsiyon faktér (MITF) geni mutas-
yona ugramigtir ve ayni gen Tietz sendromuna yol
acabilir. Tietz sendromu WS2’den klinik olarak
farklidir ve daha siddetli bir fenotipe sahiptir. Lo-
kalize hipopigmentasyon degil, jeneralize hipopig-
mentasyon ve tam igitme kayb1 vardir.*!

TUBEROZ SKLEROZ

Birden fazla hipomelanotik lezyon varliginda tu-
beroz skleroz tanis1 daha muhtemeldir. Tuberoz
sklerozlu hastalarin sadece %10’unda tek bir hipo-
melanotik lezyon vardir. Lezyonlar digbudak agaci
yapraklar: (ash leaf) gibi bir tarafta yuvarlak iken
diger tarafta sivridirler. “Ash leaf” makiilleri genel-
likle tuberoz sklerozun ilk belirtisidir ve diger ku-
tanoz Ozellikler, 6rnegin; fasiyal anjiyofibromlar 5
yastan sonra ortaya ¢ikarlar.*> “Ash leaf” makiille-
rin ayirici tanisinda en 6nemli bozukluk nevus de-
pigmentozustur. Her ikisinde de histolojik bulgular
nonspesifik olup epidermiste melaninin yoklugu
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degil, azalmas: goriiliir.”® Nevus depigmentozus ve
“ash leaf” makiillerin ayrimi klinik olarak yapilir.!

NEVUS DEPIGMENTOZUS

Nevus depigmentozus (ND) konjenital, nonprogre-
sif, iyi sinirh hipopigmente makiil olup, hayat boyu
sekil ve boyut olarak stabildir. Dogumda mevcut
olmakla birlikte acgik tenli ¢ocuklarda ilk birkag
aydan sonra ortaya ¢ikabilir. Klinik olarak ND, ol-
gularin bityiik ¢ogunlugunda izole, uniform ola-
rak hipopigmentedir ve Wood lambasi muayenesi
ile daha belirgin hale gelir. ND ¢ farkli forma sa-
hiptir: izole, segmental ve sistematize. izole form
en stk goriilendir ve kural olarak orta hatti geg-

mez.*

Ayirici tanida nevus anemikus akla gelmelidir.
Nevus anemikus kenarlar: diaskopi ile belirsiz, lo-
kalize vazokonstriiksiyon ile karakterizedir. Seg-
mental vitiligo lezyonlar: da rolatif olarak stabildir,
ancak histopatolojik muayenede melanositler go-
rilmez. “Ash leaf” makiilleri tuberoz sklerozun
diger kutanoz bulgular ve sistemik tutulum var-
liginda ayirt edilebilir. Lineer ¢izgiler veya blok
benzeri hipomelanoz konfigiirasyonu mevcut ol-
dugunda major ayirici tani Ito'nun hipomelanozu-
dur, ancak sistemik bulgular yoklugunda ayirica
tam zor olabilir. Hayatin ileri evrelerinde ortaya
¢ikan inkontinensiya pigmentinin dérdiincii evresi
erigkinlerde ayiric1 tanida diigiiniilebilir.?’

ITO’'NUN HIPOMELANOZU

Ito’nun hipomelanozu (IH) genetik mozaisizm gru-
buna ait olarak kabul edilmektedir ve klinik olarak
anormal sistemik ozellikler ile birlikte noérokuta-
no6z bir sendromdur.®”** Helezon ve ¢izgi seklinde
hipopigmente makiiller genellikle bilateral olarak
govde ve ekstremitelerde bulunurlar. Bu dar bant-
lar Blaschko cizgilerini izlerler ve blok benzeri
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