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Progresif Makuler Hipomelanozis

Progressive Macular Hypomelanosis
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Ozet

Progresif makuler hipomelanozis (PMH) ilk olarak 1988 yilinda Guillet tarafindan tanimlanmistir. PMH siklikla govdeyi tutan,
asemptomatik, zor fark edilen, numuler, skuamsiz, hipopigmente makdllerle karakterizedir. PMH cogunlukla addlesan ve geng
kadinlarda gorulur. Etyopatogenezi hala bilinmemektedir. Wood lambasi altinda hipopigmente makullerde kirmizi foliktler flo-
rasan goruntrken komsu normal deride florasan gézlenmez. PMH'nin histopatolojik bulgulari genellikle non-spesifiktir, ancak
hipopigmente makdllerin melanin iceriginin normal deriye gore azalmis olmasi sik géralen bir bulgudur. Etkili bir tedavi halen
bilinmemektedir. Ancak fototerapi PMH'yi kontrol altina almada etkili bulunmus olmasina karsin hastaligin rekurrensini
onlememektedir. Biz bu makalede PMH'nin etyopatogenezi, klinik bulgulari, histopatolojisi, ayiric tanisi ve tedavi seceneklerini
derlemeyi amagladik. (Ttrkderm 2011; 45: 62-5)

Anahtar Kelimeler: Progresif makuler hipomelanozis, pigmentasyon bozukluklari

Summary

Progressive macular hypomelanosis (PMH) was initially described and named by Guillet in 1988. PMH is characterized by
asymptomatic, ill-defined, nummular, non-scaly, hypopigmented macules, localized predominantly on the trunk. PMH is
mostly seen in adolescents and young females. The etiopathogenesis of PMH is still unknown. The red follicular fluorescence
becomes visible in the hypopigmented macules under Wood's lamp but is absent in normal adjacent skin. The
histopathologic findings in PMH are usually non-specific, but a common feature is the decreased melanin content in the
hypopigmented macules compared to the normal skin. No effective therapy is currently known. Phototherapy was found to
be effective for the control of PMH; however, it does not prevent recurrence of the disease. In this paper, we aimed to review
the etiopathogenesis, clinical findings, histopathology, differential diagnosis and treatment options of PMH. (Turkderm
2011; 45: 62-5)
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mitelerin proksimal kisimlari tutulabilir. YUz tutulumu
ise oldukca nadirdir. Eller ise hemen hi¢ tutulmayan

Giris

Progresif Makiiler Hipomelanozis

Progresif makuler hipomelanozis (PMH) ilk kez 1988
yilinda Guillet tarafindan tanimlanmis zor fark edilen,
numuler, hipopigmente makdllerle seyreden bir pig-
mentasyon bozuklugudur'. Lezyonlar siklikla gévde
on ve arka yuzune yerlesir. Bazen boyun ve Ust ekstre-

bolgedir. Hipopigmente makiiller Wood lambasi altin-
da incelendiginde folikller kirmizi floresan verirken
normal deri floresan vermez. Ge¢gmiste cutis trunci va-
riata, creola diskromia, idiyopatik genis makuler hipo-
melanozis, yaygin pitriazis alba gibi ¢ok farkl isimlen-
dirilen bu tablo ginimuzde progresif makuler hipo-
melanozis seklinde adlandirilmaktadir®.
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Etyopatogenez ri calismalarda kadinlarda 3 kat daha fazla géraldaguna bil-

Progresif makuler hipomelanozisin etyopatogenezi hakkinda
pek cok hipotez 6ne strtlmisse de etyopatogenez hala agik
degildir.

Guillet, PMH tanisi alan hastalarin irk olarak miks etnisite
(siyah ve beyaz ebeveynleri olan) goésterdigini ve hastaligin
olusumunda miks etnik orjinin 6nemli oldugunu vurgulamistir'.
Ancak ginimuzde miks etnisite géstermeyen pek ¢cok PMH
hastasi tanimlanmistir??,

Borelli ise cutis trunci variata olarak tanimladigi ancak bugin
PMH olarak kabul edilen hastaligin ayni aile bireylerinde g6-
ralen bir genodermatoz oldugunu ileri sGrmustar®. Ganimuz-
de pek ¢ok calismada hastalarda hemen hig aile éykastnin
olmamasi bu hipotezi desteklememektedir.

Fitzpatrick ise PMH'deki hipopigmantasyonu uzun zaman 6n-
ce gecirilmis ve kaybolmus bir fungal infeksiyonun neden ol-
dugu pigment degisikliklerine baglamistir®. Ancak PMH olgula-
rinda yapilan potasyum hidroksit (KOH) incelemede ve biyopsi
orneklerinde mantar hif ve sporlarina rastlanmamaktadir®*s,
Westerhof ise PMH patogenezinde propionibacterium turleri-
nin etkisi oldugunu ileri sirmastar. Yaptiklari ¢calismada 8
PMH hastasindan 7 tanesinde lezyonel foliktler deride P.ac-
nes varligini goéstermislerdir. Nonlezyonel deri bélgesinde ise
sadece 1 hastada P.acnes gosterilmistir’. Wood 151§1 muayene-
sindeki kirmizi foliktler floresan deride cornybacterium ve
propionibacterium tarlerinin varligina isaret eder. Bu bakteri-
lerin Urettigi porfirinler UV 1gini altinda kirmizi géranir. Ozel-
likle bu bakterilerin neden oldugu kirmizi folikuler floresanin
PMH lezyonlarinda gézlenmesi ve hastalarin ¢esitli topikal an-
tibakteriyel ajanlardan fayda gérdtgunun bildirilmesi etyolo-
jide P.acnes’in sorumlu olabilecegini distindtirmektedir?. An-
cak akne vulgaris hastalarinda hipopigmentasyonun gérul-
memesi, nedenin baska bir tir bakteri olabilecegi sorusunu
akla getirmektedir. Bu amagla Relyveld ve arkadaslari ampli-
fiye fragman uzunluk polimorfizm teknigi kullanarak yaptik-
lari calismada 14 PMH hastasindan 8’inde akne vulgarisde go-
ralen P.acnes'den farkli, daha énceden tanimlanmamis bir
propionibacterium tard varligini géstermisler ve PMH gelisi-
minde rollerinin acikliga kavusmasi icin daha ileri calismalara
ihtiya¢ oldugunu vurgulamigslardir®.

Epidemiyolojik ve Klinik Ozellikler

Hastaligin prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Siklikla di-
ger hipopigmentasyon ile seyreden (pitriazis versikolor gibi)
hastaliklarla karistirilarak yanls tani alir. Koyu tenli kisilerin
yogun oldugu cografyalarda, hipopigmente makuller daha
kolay fark edildiginden bu boélgelerde daha sik tani alir**. Gu-
illet tarafindan Fransa’dan tanimlanan tim hastalar miks et-
nik orjinli hastalardir'. Avrupa’dan Hollanda?,, Almanya® ve
Turkiye'den™ bildirilen olgularda ise belirgin bir etnik 6zellik
yoktur. Bunun disinda Singapur'dan®, Kore'den®, Cin'den’ ve
Brezilya’dan da™ olgu bildirilmistir. Kadin/erkek orani, Hollan-
da Pigmentasyon Bozukluklari Enstiti’stinde takip edilen 291
hastada 7/1 olarak bildirilmistir2. Hwang® ve Duarte™ yaptikla-

dirmislerdir. Kumarasinghe ve arkadaslari ise yaptiklari ¢cals-
mada kadin/erkek oranini esit bulmuslardir'. Hastalik 13-45
yas araliginda gorulebilse de hastalarin ¢cok buytk bir bélumu
20'li yaslardadir. Ortalama yas degisik calismalarda 23,8 - 26,5
arasinda bildirilmektedir>*¢'"'*, Sonuc¢ olarak PMH adélesan ve
geng eriskin dénemde daha sik gorulen ve kadinlari daha ¢cok
etkileyen bir hastalik olarak kabul edilebilir.

Progresif makuler hipomelanozisin temel klinik 6zelligi hipo-
pigmente, numuler, belli belirsiz, Gzerinde skuam bulunma-
yan makallerdir (Resim 1). Ozellikle gévde 6n ve arka yiziine
yerlesirken, boyun ve Ust ekstremitelerin proksimal kisimlari
da etkilenebilir. Zamanla hipopigmente makuller konfluent
bir hal alabilir. Lezyonlarda kasinti, agri, disestezi gibi herhan-
gi bir subjektif semptom bulunmaz. Hastalarin éykustinde da-
ha énce gegirilmis herhangi bir inflamatuvar dermatoz éyku-
st yoktur. Asemptomatik lezyonlar sadece kozmetik sorun tes-
kil eder. Bazi hastalar tarafindan ise hic fark edilmeyebilir>**.

Tani

Hastaligin tanisinda klinik bulgularin yanisira hipopigmente
makullerle karakterize diger dermatozlarin ekarte edilmesi
oldukca 6nemlidir. Wood lambasi muayenesi, histopatoloji,
imminohistokimyasal calismalar, konfokal lazer scanning
mikroskobi ve elektron mikroskobik inceleme taniya yardimci
olabilir.

Wood Lambasi Muayenesi: Wood lambasi altinda PMH lez-
yonlari daha belirginlesirken lezyonlarda foliktler kirmizi flo-
resan dikkat ceker. Saglam deride ise floresan izlenmez.
Histopatoloji: Histopatolojik bulgular nonspesifiktir. Saglam
komsu deri ile hipopigmente makduller histopatolojik olarak
karsilastirlldiginda tek farkhligin hipopigmente makdullerde
epidermal melanin igeriginin komsu saglam deriye oranla
azalmis olmasidir. Dermis genellikle normal gérunumdedir?.
Wu ve arkadaslari yaptiklari ¢calismada dermisin superfisyal ki-

Resim 1. Govde arka yiizde yaygin, konfluent, skuamsiz, hipopig-
mente makailler
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simlarinda nadiren lenfositik infiltrasyona rastlamiglardir®.
Spongiozis gibi ekzamatéz infiltrasyon bulgulari, atipik lenfo-
sitik infiltrasyon, epidermotropizm ve mantar spor ile hifalari-
na histopatolojik kesitlerde rastlanmaz?. Lezyonal deride pilo-
sebase Uniteyi iceren kesitlerde Gram boyama yapildiginda
Gram (+) bakteriler gosterilebilir’.

immiinohistokimya: Yapilan calismalarda hipopigmente ma-
kuller ile komsu saglam deri, melanosit morfolojileri ve sayila-
ri bakimindan immunhistokimyasal olarak S-100 boyama ile
karsilastirildiginda anlaml fark bulunmamistir®. Wu ve arka-
daslari S-100 boyasi melanositlere spesifik olmadigindan im-
munhistokimyasal olarak S-100 yaninda tirozinaz related pro-
tein 1 (TRP-1) ve tirozinaz (T311) boyalari da kullanmislar an-
cak her ¢ boyamada da normal deri ile karsilastirildiginda hi-
popigmente makullerde melanosit sayisi ve morfolojisi agisin-
dan istatistiksel olarak anlaml fark saptamamislardir®.
Konfokal Lazer Scanning Mikroskobi: Hipopigmente alanlar
konfokal lazer scanning mikroskobi ile incelendiginde dermal
papilla etrafinda saglam bir pigment halkasi gértlmektedir.
Ancak, cevreleyen normal deri ile karsilastirildiginda melanin
icerigi azalmistir®.

Elektron Mikroskobik inceleme: PMH lezyonlari elektron mik-
roskobik olarak normal deri ile karsilastinldiginda icerdikleri
melanozomlarin daha kuctk ve daha erken evrede (evre II-1l)
oldugu ve membranla cevrili gruplar seklinde kiimelendigi
go6zlenmektedir. Bu bulgular Fitzpatrick deri tipi V ve VI olan
hastalarda deri tipi lll ve IV olan hastalara gore ¢cok daha be-
lirgindir>®.

Ayiricl Tani

Ayirici tanida diger edinsel hipopigmentasyonla seyreden has-
tahklar dasuntlmelidir. En cok karisan hastaliklar; pitriazis
versikolor, postinflamatuvar hipopigmentasyon, pitriazis al-
ba, lepra ve hipopigmente mikozis fungoidestir. Pitriazis ver-
sikolor lezyonlarinin sinirlari daha belirgindir ve lezyonlar da-
ha asimetrik yerlesir. Uzerinde ince skuamlar bulunabilir. Wo-
od lambasi muayenesinde sari floresan verir. KOH inceleme,
mantar kaltlrd ve biyopsi materyallerinde mantar hif ve spor-
larina rastlanir. Postinflamatuvar hipopigmentasyonda énce-
den gegirilmis bir inflamatuvar dermatoz 6ykusu vardir. Pitria-
zis alba lezyonlari siklikla ¢cocuklarda ve yuz ile ekstremiteler-
de yerlesir. Lezyonlarda ince beyaz skuamlar bulunabilir. Has-
talarda siklikla atopi 6ykUst mevcuttur. Lepra hastalarinda
lezyonlara duyu kusuru eslik edebilir. Hipopigmente mikozis
fungoideste ise histopatolojik olarak epidermotropizm ve ati-
pik lenfositik infiltrasyon tipiktir. Lezyonlar kasintili olabilir?.

Tedavi

PMH i¢in ginimuzde, etkili ve kabul gérms bir tedavi proto-
kol bulunmamaktadir. Tedavide bugline kadar sistemik ve
topikal antifungaller, topikal steroidler, topikal ve sistemik
antibakteriyel ajanlar ile PUVA ve darbant UVB gibi ultraviyo-
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le tedavileri denenmistir. Ozellikle topikal ve sistemik antifun-
gal ajanlar ile topikal steroidler etkisiz bulunurken, ultraviyo-
le tedavileri ve ultraviyole ile topikal antibakteriyel kombinas-
yonlarindan basarili sonucglar alinmistir.

Yapilan bir calismada PUVA tedavisi ve %5 benzoil peroksit /
%1 klindamisin losyon kombinasyonu ile PUVA ve %0,005 flu-
tikazon propionat krem kombinasyonu 14 hafta boyunca uy-
gulanmis ve PUVA + antibakteriyel kombinasyonu PUVA + an-
tiinflamatuvar kombinasyonuna goére anlaml sekilde Ustun
bulunmustur. PUVA hastaligin tedavisinden ¢cok repigmentas-
yonu hizlandirmakta, antibakteriyel ajanlar ise patogenezde
sorumlu tutulan propionibacteriumlarin neden oldugu inhi-
bisyonu ortadan kaldirmaktadir®.

Chung ve arkadaslari 20 seans darbant UVB ile PMH’li bir has-
tayl basariyla tedavi etmisler ve hastada reklrrens goézleme-
mislerdir’. Erpolat ve arkadaslari ise bir PMH olgusunu dar-
bant UVB + %1 topikal klindamisin losyon kombinasyonu ile
basarili bir sekilde tedavi etmislerdir®. Wu ve arkadaslari dar-
bant UVB + benzoil peroksit kombinasyonunu bir PMH hasta-
sinda uygulamislar ve etkili bulmuslardir®®. Sim ve arkadaslari
darbant UVB ile darbant UVB + topikal antibakteriyel ajan
(benzoil peroksit/klindamisin) kombinasyonunu karsilagtirmis-
lar ve kombine terapinin darbant UVB'nin tek basina kullani-
mina Ustiin olmadigini saptamiglardir”. Kwah ve arkadaslari
ortalama 27 seans darbant UVB tedavisi verdikleri 6 hastayi
tedavi etmisler ancak tedavi sonlandirildiktan sonra 3 hastada
nuks gérmuslerdir. En erken niiks tedavi sonrasi 4. haftada ge-
lismistir'.

PMH tedavisinde PUVA ile darbant UVB'nin karsilastinldigi 84
hastalik bir calismada, her iki tedavi de etkili bulunmus ancak
etkinlik bakimindan her iki grupta istatistiksel olarak anlamh
bir fark tespit edilmemistir. Darbant UVB daha az yan etki po-
tansiyeline sahip oldugundan tedavide PUVA'ya tercih edile-
bilecegi vurgulanmistir. Ayni calismada fototerapinin PMH'yi
kontrol altina alabildigi ama hastaligin rektrrensi Gzerine et-
kisi olmadigi bildirilmistir'.

Farkli tedavi se¢eneklerinin kullanildigi 20 hastadan olusan bir
calismada ise 7 hastaya cesitli topikal tedaviler (4 hastaya to-
pikal kortikosteroid, 2 hastaya topikal tretinoin, 1 hastaya to-
pikal pimekrolimus), 6 hastaya darbant UVB, 4 hastaya oral
minosiklin verilmis, 3 hasta ise tedavisiz takip edilmistir. Dar-
bant UVB uygulanan tim hastalarda klinik iyilesme gortlmus-
tar. Topikal tedavi verilen hastalardan ise yalniz %1 hidrokor-
tizon losyon ile tedavi edilen bir hastada basarili sonug alin-
mistir. Oral minosiklin kullanan hastalardan bir hastada klinik
yanit alinmistir. Tedavisiz takip edilen hastalardan ise yalniz
birinde yaklasik 8,3 yil sonra spontan repigmentasyon gorul-
mustare.

Sonug olarak PMH tedavisinde fototerapi, hastaligin rekur-
rensi Uzerine etkisi olmamasina karsin bugtn icin tedavi sece-
nekleri arasinda ilk sirada gériinmektedir. Topikal antibakte-
riyel ajanlar disinda diger topikal tedavi secenekleri etkili de-
gildir. Gelecekte, hastaligin patogenezinin daha net ortaya
konmasi daha efektif tedavi se¢eneklerinin gelistirilmesinde
yol gosterici olacaktir.
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