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Blaschko Cizgileri
The Lines of Blaschko

OZET Blaschko cizgileri dermatom sisteminden farkli olan, derinin tesadiifi olmayan gelisim
paternini yansitmaktadir. Bir¢ok deri lezyonu bu ¢izgileri takip eder. Lyonizasyon ve Blaschko
¢izgileri arasindaki nedensel iligki agiktir. Somatik mutasyonlar veya kimerizm gibi diger genetik
mekanizmalarin da ayni1 lineer paterne yol agtig1 akla gelse de, Blaschko ¢izgilerinin orijini ve
natiiriinit agiklamada X-inaktivasyon embriyolojik olay1 en uygun gibi gériinmektedir. Yeni bir
bakis agisi ise, insan derisindeki Blaschko cizgilerini agiklayabilecek olan transpozonlarin hareketiyle
aktarilabilecek otozomal mozaizmdir. Bu gizgilerin insan viicudundaki metamerik yapidan bagimsiz
oldugu ve insan derisinin normal gelisiminin gostergesi oldugu agiktir.

Anahtar Kelimeler: Blaschko ¢izgileri, hiperpigmentasyon

ABSTRACT The lines of Blaschko represent a nonrandom developmental pattern of the skin fun-
damentally differing from the system of dermatomes. Many skin lesions display an arrangement
following these lines. A causal relationship between lyonization and the lines of Blaschko seems
quite obvious. Although it should be borne in mind that other genetic mechanisms such as somatic
mutations or chimerism may give rise to the same linear pattern, the datable embryologic event of
X-inactivation seems most suitable to explain the origin and the nature of the lines of Blaschko. A
new concept is functional automosomal mosaicism transmittible through the action of transpozons,
and may explain the Blaschko lines in human skin. It is now clear that these lines are inde-pendent
from the metameric structure of the human body. Obviously, they represent a marker of the nor-
mal development of human skin.

Key Words: Blashko’s lines, hyperpigmentation
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ircok deri lezyonu, ilk kez 1901 yilinda Blaschko tarafindan tanim-

lanmis olan lineer bir paterni takip eder. Blaschko bu ¢izgi sisteminin,

paternin dermatomlar sisteminden farkli oldugu i¢in herhangi bir n6-
rolojik bozuklukla agiklanamayacagini farketmistir. Dermatomlardan fark-
11 olarak, Blaschko ¢izgileri omurgalar {izerinde V-seklinde, govdenin 6n ve
yan yiizlerinde S-seklinde goriintim sergilerler. Abdomende siklikla kavisli
gorintimde olup, ekstremitelerde de daha diiz bir yon takip ederler.! Pig-
ment anomalileri de dahil olmak iizere Blaschko ¢izgilerinde yerlesen biitiin
deri hastaliklarindan (Tablo 1, Tablo 2) mozaizmin sorumlu olduguna dair
hipotez glintimiizde iyi bilinen bir fenomendir.*®> Mozaizm, tek bir bireyde
iki veya daha fazla genetik olarak farkli hiicre ¢izgilerinin varligiyla karak-
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TABLO 1: Blaschko ¢izgilerini takip edebilen
hiperpigmentasyon bozukluklari.

Kalitimsal ve/veya nevoid
Lineer ve kivrimli nevoid hipermelanosis
inkontinensiya pigmenti 3. evresi
Mozaizm/kimerizm
Epidermal nevisiin erken dénemi
Kutanéz amiloidozis (Partington tipi)
Fokal dermal hipoplazi (Goltz sendromu)
Kondrodisplazi punktata, X-gegisli varyanti
Edinsel
Lineer liken planusa sekonder hiperpigmentasyon
Lineer fiks ilag ertipsiyonu

TABLO 2: Blaschko cizgilerini takip edebilen hipopig-
mentasyon bozukluklari.

Siklikla Blaschko cizgilerini takip eden lezyonlar
[to hipomelanozisi
Neviis depigmentozus
Mozaizm
Fokal dermal hipoplazi (Goltz sendromu)
Menkes’ kinky sa¢ hastaligi (kadin tasiyicilar)
Liken striatus
Neviis komedinokus
Lineer keratozis follikiilaris ve lineer bazaloid follikiler hamartomdaki

guttat makiiller

Blaschko ¢izgilerini takip edebilen lezyonlar
Segmental vitiligo
Segmental ‘ash-leaf’ spot
inkontinensiya pigmentinin 4. evresi

terizedir. Nokta mutasyonlardan kromozomal
translokasyonlara kadar degisen genetik defekt var-
yasyonlarindan kaynaklanip, Blaschko ¢izgilerini
takip eden pigment anomalilerinin karakteristigi
olan farkl fenotiplerle sonuglanabilir.®”

Blaschko 1901 yilinda lineer dermatozlar: ¢i-
zerek, kendi ismiyle adlandirilmis olan ¢izgiler sis-
temini tanimlamigtir.®? 1976’da Jackson Blaschko
cizgilerini kapsamli bir sekilde gozden gegirerek
Ingiliz literatiiriine tanitmigtir.” Happle daha sonra
farkli tipteki genodermatozlarda Blaschko cizgile-
rinin paternini incelemis ve bu ¢izgilerin farkl ge-
netik mekanizmalarla, 6zellikle de lyonizasyonla
iligkili oldugunu s6ylemistir.'
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Blaschko ¢izgileri; Langer cizgileri,' Voigt ¢iz-
gileri,’? embriyonik yariklanmalar,'® pigment de-
markasyon cizgileri,'* lenfatik drenaj veya kan
saglanim cizgileriyle®™ ortismemektedir. Her ne
kadar dagilim lineer ise de, lezyonlarin kurvatiiri
bu ¢izgilerin Koebner fenomenini temsil ettigi hi-
potezini desteklememektedir.”® Blaschko ¢izgileri
siklikla dermatomlarla, yani duyusal innervas-
yonla belirlenmis deri segmentleriyle karigmakta-
dir. Bu karigikligin en biiyiik nedeni her iki dagilim
paterninin kutanoz lezyonlarin orta hattaki keskin
demarkasyonla karakterize olmasidir.'¢

Blaschko kendi ismiyle bilinen ¢izgileri sema-
tik olarak cizerken, bilgi eksikligi nedeniyle sa¢ de-
risini eksik birakmigtir.!” Daha sonra, kafa ve
boyundaki Blaschko ¢izgilerini tanimlamak amaciy-
la ¢aligmalar yapilmistir (Sekil 1). Brown ve Gor-
lin,’® 1960 yilinda literatiirii gozden gegirerek
epidermal neviisti olan hastalarin dudaklarindaki
vertikal ¢izgilenmeleri, yumusak ve sert damaktaki
lineer orta hat lezyonlarini, dildeki lineer ve/veya
orta hat bantlarini belirtmiglerdir. Happle ve ark.
ise 186 figiirii literatiirden tarayarak bas ve boyun
bolgesindeki Blaschko ¢izgilerini aydinlatmiglardir.
Bu caligma gostermistir ki, bag ve boyun bolgesin-

SEKIL 1: Blaschko cizgilerinin sematik gérnimii (Blaschko’nun orijinal giz-
imi olup, ek olarak kafa ve boyun da dahil edilmigtir).
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deki Blaschko ¢izgileri daha komplekstir. Bu da, bu
bolgelerdeki embriyonik hareketlerin belirgin ola-
rak degiskenlik gosterdigini diisindiirebilir."”*** Bu
genis kapsaml ¢aligmaya ragmen, halen sac¢h deri-
de iyi tanimlanmamig alanlar bulunmaktadir. Bu
bolgeler; sag derisinin 6zellikle frontal ve pariyetal
kisimlari, retroaurikiiler bolge, dis kulak, iist goz ka-
paklar1 ve dudaklardar."”

Mozaizm, tek bir zigottan koken alan bireyde
iki veya daha fazla genetik olarak farkli hiicre po-
piilasyonlarinin bulunmasidir. Siklikla, mitoz sira-
sinda  postzigotik kromozom ayrigmasinin
olmamas1 sonucu veya embriyogenez sirasindaki
somatik mutasyon sonucu olugsmaktadir.”® Moza-
izm, Blaschko ¢izgileri gibi farkl kutanoz patern-
lerin olugmasina neden olabilir. Mozaik fenotipler
altta yatan genetik mekanizmaya gore iki bityiik
kategoride simiflandirilir:>* Fonksiyonel mozaizm,
X-inaktivasyonunun Lyon etkisinin sonucu olusu-
yor olabilir®? ve boyle olan mozaik fenotipler an-
neden kiza gecebilir. Buna zit olarak, genomik
mozaizm otozomal mutasyonlarla olugur ve genel-
likle kalitilmaz.® insan mozaizmi ile ortaya ¢ikan
kutanoz paternlerin gesitliligi yakin zamana kadar
goz ardi edilmistir. Ozellikle melanositik sistem pa-
tern formasyonu acisindan belirgin farkliliklar gos-
termektedir. Yakin zamanda dort farkli major
tipten olusan klasifikasyon yapilmistir. Bu dort
farkh tipten Tip 1; Blaschko ¢izgilerini temsil et-
mektedir.>?!

Inkontinensiya pigmenti, fokal dermal hipop-
lazi, X-iligkili hipohidrotik ektodermal displazi ve
Menkes Sendromu gibi sendromlarda gézlenen de-
ri lezyonlarinin mozaik dagilimi fonksiyonel X-
kromozom mozaizmini yansitmaktadir. Lezyonlar
mutasyonlu X kromozomunun aktif oldugu hiicre-
lerden kaynaklanirken, normal deri alanlar1 nor-
mal X kromozomunun aktif oldugu hiicrelerden

1,15

kaynaklaniyor olabilir.

Embriyogenezdeki X-inaktivasyon zamani
blastokistten erken primitif ¢izgi evreleri arasinda-
ki siirecte olur. Lyonizasyon, primitif ¢izginin em-
bilateral
olusturacak sekilde bulunmasindan kisa siire 6nce

briyonik diskte belirgin simetri

veya o anda olur. Yukarida ad1 gegen sendromlar-
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daki lineer deri lezyonlari, primitif ¢izgi boyunca
yerlesen prekiirsor hiicrelerden orijin alip, erken
embriyogenez sirasinda iki farkli fonksiyonel klo-
nun koherent dorsoventral gelismesini yansitmak-
tadir. Bu popiilasyonlar ya deri gelisimini kontrol
eden indiikleyici hiicrelerden olusur ya da derinin
yapisinda bulunurlar. Ancak neden bu patern basit-
ce transvers bantlardan olusmuyor ve omurgalar
tizerinde garip V-sekilleri, govdenin 6n ve yan ki-
simlarinda S-gekilleri olusuyor gibi bir soru akla
gelmektedir. Tam olarak ispatlanamamakla birlik-
te, hiicrelerin transvers klonal proliferasyonu lon-
gitudinal biiylime ve embriyo fleksiyonunun
artmasi ile engellenmektedir. Bu kompleks hare-
ketlerin sonucu olarak Blaschko ¢izgilerinin tipik
paterni olugsmaktadir. Ornegin, dorsal V-sekli em-
briyonik disk boyut olarak biiyiirken primitif ¢izgi-
nin kaudal migrasyonuna, abdominal S-sekli de
embriyonun biikiilmesine bagh ortaya ¢ikabilir.!

Bazi hastaliklarin neden Blaschko ¢izgilerini
takip ettigi en iyi sekilde X’e bagl gecis gosteren
hastaliklarda agiklanabilir. Hipohidrotik ektoder-
mal displazi ve “Menkes Kinky hair sendromu” gi-
bi X’e bagl resesif bozukluklarda kadin tasiyicilar
embriyogenez sirasinda teorik olarak, her hiicrede
iki X kromozomundan birisinin randomize inakti-
vasyonuna ugramaktadir (Lyon hipotezi). Sonug
olarak, iki hiicre klonu olur; bunlardan bir tanesi
mutasyonun eksprese oldugu, digeri de mutasyo-

nun eksprese olmadig: klondur.?*

X’e bagli dominant bozukluklar primer olarak
kadinlarda goriiliir, bunun nedeni muhtemelen
uterus i¢inde erkekler i¢in letal olmasidir. Boyle
hastaliklarda, etkilenen kisilerde iki farkli hiicre
klonu gozlenmektedir. Her ne kadar neden bazi
hastaliklarin Blaschko ¢izgilerini takip ettigi en iyi
sekilde X’e bagl hastaliklarda gosterilse de Bolog-
nia ve ark.”® bu iligkiyi konjenital ve/veya nevoid
bozukluklar ve bazi edinsel bozukluklarda da gos-
termigtir (Tablo 3). Son zamanlarda Ito’'nun hipo-
melanozisi ve Blaschko c¢izgilerini takip eden
eritematdz ekzantemi olan bir cocuk hasta,” bu
cizgilerde yerlesmis eozinofilik seliilitli?® ve Blasc-
hko ¢izgileri yerlesimli linear sklerodermali”’ va-
kalar bildirilmigtir.?®
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TABLO 3: Blaschko cizgilerinin tipik olarak géraldiigu
hastaliklar.

Blaschko ¢izgilerini takip eden X-gegisli hastaliklar.
inkontinensiya pigmenti
Fokal dermal hipoplazi (Goltz sendromu)
Menkes’ sendromu (kadin tastyicilar)
X-gegisli hipohidrotik ektodermal displazi (kadin tasiyicilar)
Conradi-Hunermann sendromu (X-gegisli dominant form)
CHILD sendromu
Oral-fasiyal-dijital sendrom, tip 1
Familyal kutanéz amiloidozis, Partington tip
Konjenital ve/veya nevoid bozukluklar
Ito hipomelanozisi
Nevis depigmentozus
Lineer ve kivrimli nevoid hipermelanozis
Kimerizm ve mozaizm
Neviis sebaseus (Jadasshon)
Epidermal neviis (verrikdz nevis; neviis unius lateralis)
Lineer epidermolitik hiperkeratoz
inflamatuar lineer verriikéz epidermal neviis
Lineer porokeratoz (Mibelli)
Lineer neviis komedonikus
Neviis kornikilatus
Lineer keratozis folliktilaris
Tekrarlayan lineer akantolitik dermatoz
Lineer ekrin nevis
Siringokistadenoma papilliferum
Lineer bazal hiicre nevusii
Unilateral nevoid bazal hiicreli karsinoma sendromu
Edinsel bozukluklar
Liken striatus ve “Blaschkitis”
Lineer psoriasis
Lineer liken planus
Lineer misindz ve mikozis fungoides
Digerleri
Pigment bozukluklar (segmental vitiligo, tiiberosklerozdaki I6koder-
mik makailler, McCune-Albright sendromundaki café-au-lait makiil-
leri, lineer melanositik nevis, kazanilmis dermal melanositoz)
Vaskiiler bozukluklar (lineer anjiokeratom sirkumskriptum, glomus
timérleri, kaverndz hemanjiomlar, anjioma serpijinozum, lenfanjiom
sirkumskriptum, Maffuci sendromu, unilateral nevoid telenjiektazi)
Deri eki timorleri (lineer trikodiskoma, lineer trikoepitelyoma, fol-
litiler infundibulumun lineer hamartomlari
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Blaschko ¢izgilerinin siklikla kutan6z moza-
izm paterni oldugu iyi bilinmektedir.?® Yakin za-
manda kutan6z mozaizme farkli acilardan
yaklagilmis, transpozabl elementler ve Blaschko
cizgileri arasindaki iligki giindeme gelmistir.?"*
Transpozabl elementler veya transpozonlar retro-
viral orijinli partikiiller olup bitki ve hayvan ge-
nomlarinda ¢ok sayida bulunmaktadir. Bunlar
komsu genlerin aktivasyonunu metilasyon veya
demetilasyonla etkileyebilmektedir, bu da gen
ekspresyonunun aktivasyonuna veya sessiz kalma-
sina neden olmaktadir. Fare ve kopek gibi bazi
hayvanlarda retrotranspozonlar, insan derisinde
gozlenen Blaschko ¢izgileri gibi paternlerin olus-
masina neden olabilecek fenotipik varyasyonlara
yol agabilir. Insan genomu da biiyiikk miktarda
transpozon igerdiginden, bu elementlerin insan
derisinde de benzer lezyonlara yol agabilecegi dii-
siiniilebilir. Ornek olarak, inflamatuvar lineer ver-
riitkoz epidermal neviis ve Blaschko c¢izgilerine
yerlesmis hipermelanotik veya hipomelanotik ¢iz-
giler seklindeki pigmenter mozaizm vakalar1 veri-
lebilir. Boyle fenotipler siklikla sporadik olarak
olusmakla birlikte ayni ailenin birden fazla bire-
yini etkileyebilir. Transpozabl elementlerin hare-
keti, Blaschko cizgilerini takip eden, X-gecisli
olmayan kismi kalitsal olan bazi genetik deri has-
taliklarini agiklamada 6nemli bir alternatif diigiin-
ce bi¢imini olugturmaktadir. Bu da klinik
dermatolojide yeni bir diislince siirecine yol ag-
mugtir, ancak tam olarak kanitlanmas: i¢in zamana
ihtiyag vardir.?’

Sonug olarak; bir¢ok hastaligin Blaschko ¢iz-
gileri boyunca yerlesebilecegi ve bu yerlesim pa-
terninin hastaligin kalitsal 6zellikleri agisindan da
yol gosterici olabilecegi akilda tutulmalidir.
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