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ipopigmentasyon terimi pigmentasyonun herhangi bir azalmış
formunu ifade etmektedir, hipomelanoz terimi ise melanin içeri-
ğindeki spesifik azalma anlamına gelmektedir. Çocuklardaki hi-

popigmentasyon bozuklukları çeşitli konjenital ve edinsel hastalıklara bağlı
olabilir. Hipopigmentasyon bozuklukları genel olarak etiyolojilerine, baş-
langıç yaşına ve tutulumun yaygınlığına bağlı olarak kategorize edilmekte-
dir. Erken çocuklukta bu bozuklukların pek çoğu genetik orijinlidir ve
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ÖÖZZEETT  Konjenital hipomelanozlar erken infantil ve çocukluk döneminde görülen pigmentasyon
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pigmenter dilüsyonla karşımıza çıkarlar. Bu bozuklukları ayırt etmede tutulum yerleri, pigment
kaybının derecesi ve eşlik eden morfolojik bulgular gibi diğer klinik özellikler bu bozuklukların
daha ileri ayırt edilmesinde yardımcı olabilir. Bu çalışmada, konjenital hipomelanozlar, jeneralize
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ayırıcı tanılarıyla birlikte gözden geçirilmiştir.
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pigmenter dilüsyonla kendilerini göstermektedir.
Bu bozuklukların daha ileri olarak ayırt edilmesinde
tutulum bölgeleri, pigment kaybının derecesi ve
birlikte oldukları morfolojik bulgular yardımcıdır.1

Bu çalışmada konjenital hipomelanozlar; jene-
ralize ve lokalize hipopigmentasyon gösterenler
olarak iki grup altında anlatılmaktadır (Tablo 1).

JENERALİZE HİPOPİGMENTASYON
BOZUKLUKLARI

OKÜLOKUTANÖZ ALBİNİZM

Okülokutanöz albinizm (OKA) dört otozomal re-
sesif bozukluğa ait bir grup olup, melanositlerde
melanin biyosentezinin tam yokluğu veya azalması
sonucunda saç, deri ve gözlerde hipopigmentasyon
ile karakterizedir.2 Albinizm tüm ırklarda görül-
mektedir ve görülme sıklığı yaklaşık olarak
1/17.000’dir.3

OKA’nın tüm tiplerinde benzer oküler bulgu-
lar vardır ve bunlar konjenital nistagmus, iriste
translusensiye yol açan iris hipopigmentasyonu, re-
tinal pigment epitelyumunda azalmış pigmentas-
yon, foveal hipoplazi, görme keskinliğinde azalma
ve bazen de bir derece renk körlüğüdür.3,4 Fotofobi
belirgin olabilir. İrisin translusensliği slit lamp
muayenesi ile gösterilebilir. Optik sinirlerin yanlış
rotası, optik kiazmadaki aşırı çaprazlaşma ile bir-
likte karakteristik bir bulgudur ve strabismus ve

azalmış stereoskopik görme ile sonuçlanır.5 Lifle-
rin anormal çaprazlaşması monoküler vizüel uya-
rılmış potansiyel ile gösterilebilir.6 Yanlış rotanın
yokluğu albinizm tanısını dışlar.2 Ayrıca OKA’nın
tüm tiplerindeki görme keskinliğinde azalma ve
oküler nistagmus varlığı, OKA’yı konjenital hipo-
pigmentasyonun diğer formlarından  ayırt ettirici
özelliklerdir.1

OKA’nın klinik spektrumu değişken olup,
OKA1’de (klasik tirozinaz negatif OKA) deri, saçlar
ve gözlerde melanin sentezinin tam yokluğu mev-
cuttur ve karakteristik “albino” fenotipi ile sonuçla-
nır.7 Saç, kirpikler ve kaşlar beyazdır ve deri de
beyaz olup güneşte bronzlaşmaz. İrisler açık mavi
ile pembe arasındadır ve tam olarak translusenttir.
Pigment gelişmez ve amelanotik nevüsler mevcut
olabilir. Semptomlar yaşla veya ırkla değişmez.
Görme keskinliği 1/10 veya daha altındadır ve fo-
tofobi yoğundur.2 OKA1A kromozom 11q14.3’deki
tirozinaz genindeki (TYR) mutasyon sonucu olu-
şur.8 Bir miktar enzim aktivitesini mümkün kılan
mutasyonlar ise OKA1B ile sonuçlanır. OKA1B’de
saç ve deride 1-3 yıl içinde bir miktar pigment ge-
lişebilir ve mavi irisler yeşil-kahverengiye dönebi-
lir. Isıya duyarlı tiplerde gövde kılları depigmente
iken, el ve ayaklardaki kıllar düşük ısı nedeni ile
pigmente olabilir. Görme keskinliği 2/10’dur.2

OKA2, OKA2 genindeki (OCA2 gene) mutas-
yon sonucu olup kutanöz pigmentin derecesi de-
ğişkendir ve yenidoğan hemen daima pigmente
saça sahiptir. Nevüsler ve efelidler sık görülür. İris
rengi değişkendir ve OKA1’de görülen pembe göz-
ler genellikle görülmez. Görme keskinliği
OKA1’den daha iyidir ve 3/10’a ulaşabilir. Afrika-
lılar’da kahverengi OKA açık kahverengi saç ve
deri, ayrıca gri irisler ile birliktedir.2, 9

OKA3 “tyrosinase-related protein 1
(TYRP1)”deki mutasyonların sonucudur ve Afri-
kalılar’da Rufous veya kırmızı OKA olarak ortaya
çıkar. Bu bireylerde saç kırmızıdır ve deri kırmı-
zımsı kahverengidir. Vizüel anomaliler her zaman
bulunmayabilir.2,10

OKA4 “membrane-associated transporter
gen(MATP)”deki mutasyon sonucudur ve klinik
olarak OKA2’den ayırt edilemez.2,11

Jeneralize hipopigmentasyon Lokalize hipopigmentasyon

bozuklukları bozuklukları

Okülokutanöz albinizm Piebaldizm

Prader-Willi ve Angelman sendromları   Waardenburg sendromu

Hermansky-Pudlak sendromu Tuberoz skleroz

Chediak-Higashi sendromu Nevus depigmentozus

Cross sendromu Ito’nun hipomelanozu 

Fenilketonüri

Griscelli sendromu

Elejalde sendromu

Menkes sendromu

Ektrodaktili-ektodermal displazi-yarık dudak/damak sendromu

TABLO 1: Konjenital hipomelanozlar.
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OKA’da tanı karakteristik oküler semptom-
larla birlikte saç ve derinin hipopigmentasyonunun
klinik bulgularıyla konur. Bununla birlikte OKA
subtipleri arasında klinik overlap nedeni ile gen de-
fektini ve OKA subtipini saptamak için moleküler
tanı gereklidir. TYR ve OKA2 için moleküler ge-
netik testler klinik olarak mevcutken, TYRP1 ve
MATP için araştırma amaçlı yapılmaktadır.2

Ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken oküler al-
binizm (OA)’de hipopigmentasyon gözlerle sınırlı-
dır ve irisler mavi ile kahverengi arası olup,
nistagmus, strabismus, foveal hipoplazi, optik lifle-
rin anormal çaprazlaşması ve azalmış görme kes-
kinliği mevcuttur.12 OA1 geni X kromozomunda
bulunur ve sadece erkekler etkilenir.13 Hipopig-
mente bebekler diğer nadir görülen bozuklukları
dışlamak için sistemik olarak değerlendirilmelidir.
Mental retardasyon varlığı Prader-Willi ve Angel-
man sendromlarını düşündürmelidir. Obez bebekte
Prader-Willi sendromu olabilir. Kanama diyatezi
Hermansky-Pudlak sendromuna, immün yetmez-
lik varlığı Chediak Higashi sendromuna işaret eder.
Yapısal göz ve nörolojik anormallikler ise Cross
sendromunu akla getirmelidir.1

PRADER-WILLI VE ANGELMAN SENDROMLARI

Ayrı olarak tanımlanmalarına rağmen gerçekte
Prader-Willi ve Angelman sendromları aynı sen-
drom olup nörolojik değişiklikler, mental retardas-
yon, geniş ve açık bir ağız, dışarıda bir dil ve çıkık
bir çene olarak bilinen tipik yüz özellikleri ve okü-
lokutanöz depigmentasyonla karakterizedir.14,15

HERMANSKY-PUDLAK SENDROMU

Hermansky-Pudlak Sendromu (HPS) otozomal re-
sesif bir bozukluk olup tirozinaz pozitif okülokuta-
nöz albinizm, trombosit disfonksiyonu ile birlikte
kanama ve lizozomal ceroid depo defektleriyle ka-
rakterizedir.16,17 HPS’de fotofobi, strabismus, azal-
mış görme keskinliği (20/50-20/400), translusent
irisler ve nistagmusu içeren göz bulguları mevcut-
tur.18 HPS deride minör travmalarla morarmalar,
epistaksis, jinjival kanama, postpartum hemoraji ile
seyredebilir.19 Hastalarda lizozomlarda ceroid biri-
kimine bağlı olarak pulmoner fibrozis, granüloma-

töz kolit, böbrek yetmezliği, kardiyomiyopati geli-
şebilir.16,20

Tanı trombosit agregometresinde sekonder
dalga eksikliği veya yokluğu ile koyulmakla bir-
likte, esas tanı trombositlerin elektron mikrosko-
pisinde delta granüllerin yokluğu ile konur.21 HPS
ile ilişkili 7 ayrı gen bulunmuş olup, bunlardan
HPS1, HPS2 (ADTB3A), HPS3 ve HPS4 iyi tanım-
lanmıştır.22

CHEDIAK-HIGASHI SENDROMU

Chediak-Higashi Sendromu (CHS) hafif pigmenter
dilüsyon, gümüşi-sarı saç ve özellikle gram-pozitif
koklarla olmak üzere nüks eden enfeksiyonlar ile
karakterizedir. Genellikle çocuklukta oluşan hız-
lanmış faz sırasında pansitopeni gözlemlenebilir ve
çok sayıda organda lenfohistiyositik proliferasyon-
larla karakterizedir. Birlikte görülen enfeksiyonlar
nötrofillerin ve natural killer (NK) hücrelerin dis-
fonksiyonuna bağlıdır. Anormal olarak büyük me-
lanozomlar melanositlerde ve lizozomal granüller
granülositlerde görülürler. Granülositlerdeki lizo-
zomal granüller periferik kandan yapılan yayma-
larda kolaylıkla görülebilir.23

CROSS SENDROMU

Cross sendromu (oküloserebral hipopigmentasyon
sendromu) nadir görülen, albinizme benzeyen ku-
tanöz hipopigmentasyon ve nörolojik bulgularla
karakterizedir.24 Saç ve derinin hipopigmentas-
yonu, mental ve motor retardasyon ve nistagmus
majör özellikler olup, ebeveyn akrabalığı, irisin hi-
popigmentasyonu, mikroftalmi, korneal anormal-
likler, katarakt, miyopi, fundus muayenesinde
albinizm görünümü, spastisite ve atetoz sık görü-
len ancak değişken klinik bulgulardır.25

FENİLKETONÜRİ

Fenilketonüri nadir görülen otozomal resesif me-
tabolik bir sendrom olup, fenilalanin hidroksilaz
enzimindeki eksikliğe bağlıdır. Plazmada fenilala-
nin birikimi ve idrarda fenilpürivik asit ve fenila-
setik asit ekskresyonu ile sonuçlanır.26 Melanin
sentezindeki bozukluk nedeni ile fenilketonürili
hastalarda açık saç ve deri rengi ile birlikte atopik
dermatit benzeri lezyonlar vardır. Tedavi edilmez-
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lerse, hemen tüm olgularda mental retardasyon,
yarısında ise epilepsi ve ekstrapiramidal bulgular
gelişir. Tedavi tanıdan itibaren hayat boyu feni-
lalaninden fakir diyeti içerir.27

Ayrıca, sistation sentetaz enziminin eksik ol-
duğu homosistinüri ve histidaz enziminin eksik
olduğu histidinemide gözler, deri ve saçlarda pig-
menter dilüsyon görülür.1, 23

GRISCELLI SENDROMU

Griscelli Sendromu (GS) nadir görülen otozomal
resesif bir bozukluk olup deri ve saçta pigmenter
dilüsyon (gümüşi saç), saç şaftlarında büyük pig-
ment kümeleri ve melanositlerde melanozomların
birikimi ile karakterizedir.28 RAB27A (GS2),
MYO5A (GS2) ve melanophilin (Mlph) (GS3)
olmak üzere üç ayrı gendeki defekt ile ilişkilidir.29

RAB27A genindeki defekt ile ilişkili olanlarda he-
mofagositik sendrom veya hemofagositik lenfohis-
tiyositoz olarak bilinen, kontrol edilemeyen
T-lenfosit ve makrofaj aktivasyon sendromu geli-
şir.30 Kemik iliği transplantasyonu yapılmazsa, he-
mofagositik sendrom genellikle ölümle sonuçlanır.
MYO5A geninde defekte sahip çocuklarda nörolo-
jik bozukluklar gelişir, ancak immunolojik bozuk-
luk görülmez.31

ELEJALDE SENDROMU

Elejalde Sendromu (ES) nadir görülen otozomal re-
sesif bir sendrom olup, gümüşi saç ve santral sinir
sistemi (SSS) disfonksiyonu ile karakterizedir.
ES’nin ana özellikleri gümüş-kurşuni saç, güneşe
maruziyetten sonra yoğun bronzlaşma, nöbetler,
şiddetli hipotoni ve mental retardasyon gibi konje-
nital veya çocukluk çağında gelişen şiddetli nöro-
lojik bozukluklar ve geniş spektrumlu oftalmolojik
anormalliklerdir. ES’de immün sistem bozukluğu
bulunmaz.32,33 ES, GS1 ile ilişkili veya allelik olarak
gözükmektedir, MYO5A’daki mutasyonlarla ilişki-
lidir, ancak gen mutasyonu henüz tanımlanmamış-
tır.34

MENKES SENDROMU

Menkes sendromu X’e bağlı resesif multisistemik
bozukluk olup, uygun olmayan intrasellüler bakır

depolanmasına bağlıdır. En sık pili tortinin görül-
düğü saç şaftı anormallikleri tipiktir. Pigmenter bo-
zukluklar açık pigmentasyon gösteren saç ile
birlikte jeneralize veya lokalize hipopigmentas-
yonu içerir. Progresif SSS bozukluğu 3 yaş civa-
rında ölümle sonuçlanır.35

EKTRODAKTİLİ-EKTODERMAL DİSPLAZİ-
YARIK DUDAK/DAMAK SENDROMU (EEC SENDROMU)

EEC sendromunda pigmenter dilüsyon ve iskelet
defektleri birlikte görülür. El ve ayaklarda “ıstakoz-
pençe (lobster claw)” deformiteleri yarık dudak-
damak sendromunun kolayca tanınmasını sağlar.
Kutanöz özellikler diffüz hipopigmentasyon ile saç
ve derinin kuruluğudur.36

LOKALİZE HİPOPİGMENTASYON
BOZUKLUKLARI

PİEBALDİZMHARİÇ

Piebaldizm konjenital hipopigmentasyon bozuk-
luğu olup, hipopigmente maküllerle birlikte beyaz
perçemle karakterizedir. Lezyonlar stabildir ve ço-
cukla orantılı olarak büyür. Esas olarak ön gövde,
ekstremite ortaları, orta alın ve frontal saçlı deride
bulunur. Normal deride ve lökoderma alanlarında
hiperpigmente maküller bulunur.37 Piebaldizm
otozomal dominant olarak kalıtılır, kromozom 4’te
lokalize proto-onkojen KIT’in iki kopyasından bi-
rinde mutasyon tarif edilmiştir.38 Histopatolojik in-
celemede melanositler ve melaninin tam yokluğu
veya azalmış yoğunluğu görülür. Melanositler gö-
rülürse, sferik ve granüler melanozomlarla birlikte
morfolojik olarak anormaldirler.39

Tutulmuş alanlar Wood lambası muayenesinde
süt beyaz görülür. Sırt ortası, omuzlar, kalçalar, eller
ve ayakların tutulmaması vitiligodan ayırt ettirici-
dir. Ayrıca, vitiligo edinsel bir bozukluktur. Ayırıcı
tanıda sağırlık ile ilişkili Woolf sendromu veya fa-
siyal dismorfizm gösteren Waardenburg sendromu
akla gelmelidir. Bu nedenle piebaldizmli hastalara
rutin olarak işitme testi yapılmalıdır. Piebaldizm
ayrıca Ziprkowski-Margolis sendromundan da
ayırt edilmelidir. Bu sendrom kalçalar ve genital
bölge hariç, deri ve saçın diffüz pigmenter dilüs-
yonu ile birlikte leopar benzeri hiperpigmentasyon,
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sağırlık-mutizm ve heterokromik irislerle karakte-
rizedir.37

WAARDENBURG SENDROMU

Waardenburg Sendromu (WS) otozomal dominant
bir bozukluk olup beyaz perçem, piebaldizm, nor-
mal interpupiller mesafe ile birlikte iç kantuslar
arasında artmış mesafe (distopia kantorum), geniş
nazal kök, hipertrikoz, medial kaşların füzyonu ve
konjenital sensörinöral işitme kaybı ile karakteri-
zedir.37 WS1’de distopia kantorum mevcutken,
WS2’de yoktur.23 WS3’te ise hipoplazi, karpal ke-
miklerin füzyonu, fleksiyon kontraktürleri ve sin-
daktili olmak üzere üst ekstremitelerin kas-iskelet
anomalileri görülür.40 WS4’te ise WS1’deki özel-
liklere ek olarak Hirschprung hastalığı vardır. Bu
nedenle WS’nin dismorfik özellikleri olan infantta
duyma, kas-iskelet sistemi defektleri ve kronik
konstipasyonu araştırmak gerekir 1. Ayırıcı tanıda
duyma kaybı ile ilişkili diğer sendromlar akla gel-
melidir. Woolf sendromunda piebaldizm ve konje-
nital sensörinöral işitme kaybı vardır, ancak
WS’nin diğer özellikleri yoktur. Vogt-Koyanagi-
Harada sendromu vitiligo ile birlikte olup, işitme
azalmıştır. Distopia kantorum oral-dijital-Tip 1
sendromunda görülür.37 WS2’de mikroftalmi ile
ilişkili transkripsiyon faktör (MITF) geni mutas-
yona uğramıştır ve aynı gen Tietz sendromuna yol
açabilir. Tietz sendromu WS2’den klinik olarak
farklıdır ve daha şiddetli bir fenotipe sahiptir. Lo-
kalize hipopigmentasyon değil, jeneralize hipopig-
mentasyon ve tam işitme kaybı vardır.41

TUBEROZ SKLEROZ

Birden fazla hipomelanotik lezyon varlığında tu-
beroz skleroz tanısı daha muhtemeldir. Tuberoz
sklerozlu hastaların sadece %10’unda tek bir hipo-
melanotik lezyon vardır. Lezyonlar dişbudak ağacı
yaprakları (ash leaf) gibi bir tarafta yuvarlak iken
diğer tarafta sivridirler. “Ash leaf” makülleri genel-
likle tuberoz sklerozun ilk belirtisidir ve diğer ku-
tanöz özellikler, örneğin; fasiyal anjiyofibromlar 5
yaştan sonra ortaya çıkarlar.42 “Ash leaf” makülle-
rin ayırıcı tanısında en önemli bozukluk nevus de-
pigmentozustur. Her ikisinde de histolojik bulgular
nonspesifik olup epidermiste melaninin yokluğu

değil, azalması görülür.23 Nevus depigmentozus ve
“ash leaf” maküllerin ayrımı klinik olarak yapılır.1

NEVUS DEPİGMENTOZUS

Nevus depigmentozus (ND) konjenital, nonprogre-
sif, iyi sınırlı hipopigmente makül olup, hayat boyu
şekil ve boyut olarak stabildir. Doğumda mevcut
olmakla birlikte açık tenli çocuklarda ilk birkaç
aydan sonra ortaya çıkabilir. Klinik olarak ND, ol-
guların büyük çoğunluğunda izole, uniform ola-
rak hipopigmentedir ve Wood lambası muayenesi
ile daha belirgin hale gelir. ND üç farklı forma sa-
hiptir: İzole, segmental ve sistematize. İzole form
en sık görülendir ve kural olarak orta hattı geç-
mez.43

Ayırıcı tanıda nevus anemikus akla gelmelidir.
Nevus anemikus kenarları diaskopi ile belirsiz, lo-
kalize vazokonstrüksiyon ile karakterizedir. Seg-
mental vitiligo lezyonları da rölatif olarak stabildir,
ancak histopatolojik muayenede melanositler gö-
rülmez. “Ash leaf” makülleri tuberoz sklerozun
diğer kutanöz bulguları ve sistemik tutulum var-
lığında ayırt edilebilir. Lineer çizgiler veya blok
benzeri hipomelanoz konfigürasyonu mevcut ol-
duğunda major ayırıcı tanı Ito’nun hipomelanozu-
dur, ancak sistemik bulgular yokluğunda ayırıcı
tanı zor olabilir. Hayatın ileri evrelerinde ortaya
çıkan inkontinensiya pigmentinin dördüncü evresi
erişkinlerde ayırıcı tanıda düşünülebilir.37

ITO’NUN HİPOMELANOZU

Ito’nun hipomelanozu (IH) genetik mozaisizm gru-
buna ait olarak kabul edilmektedir ve klinik olarak
anormal sistemik özellikler ile birlikte nörokuta-
nöz bir sendromdur.37,44 Helezon ve çizgi şeklinde
hipopigmente maküller genellikle bilateral olarak
gövde ve ekstremitelerde bulunurlar. Bu dar bant-
lar Blaschko çizgilerini izlerler ve blok benzeri
konfigürasyon gösterebilirler. Doğumda mevcut-
turlar veya infantil dönem veya çocuklukta kade-
meli olarak belirebilirler. Hastaların 2/3’ünde
nörolojik, kas-iskelet ve oküler anormallikler mev-
cuttur.37,45

IH’nın ayırıcı tanısı Blaschko çizgilerini izle-
yen tüm lezyonları kapsar. İnkontinensiya pig-
menti dördüncü evrede genellikle erişkinlerde
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ekstremitelerde hipopigmente lezyonlara sahiptir.
Erüpsiyonun öncesinde vezikülobüllöz, verrüköz
ve hiperpigmente evreler vardır. Ektodermal, nö-
rolojik ve kas-iskelet sistemi anormallikleri görü-
lebilir. Histopatolojik incelemede ekrin bezler ve
kıl follikülleri yoktur. Goltz sendromunda hipo-
pigmente bantlar çizgisel telenjiektazi alanları, yağ
herniasyonu ile birlikte dermal atrofi, hiperpig-

mentasyon, periorifisiyel papillomalar, tırnak dis-
trofisi ve fokal alopesi ile birliktedir. Ayrıca kas-is-
kelet, göz ve diş bulguları da mevcuttur. ND’nin
sistematize formu ayırıcı tanıda en önemlisidir. Her
iki durum için mozaisizm altta yatan etiyoloji ola-
rak varsayılmaktadır. ND konjenital ve stabil bir
lökoderma olup, sistemik bulgularla birlikte değil-
dir.37,45-47
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