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Vitiligo Disi Hipopigmentasyon Bozukluklari
Hypopigmented Disorders Except Vitiligo

Asena Cigdem Dogramaci

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Hatay, Tiirkiye

Ozet

Cocuklardaki hipopigmentasyon bozukluklari cesitli konjenital ve edinsel hastaliklara bagli olarak ortaya cikabilir. Bu hipopigmente
lezyonlar yayginliklarina gére generalize ve lokalize olmak (zere iki gruba aynlabilir. Klinik bulgulardaki farkliliklar, pigment kaybinin
derecesi, iliskili morfolojik bulgular hastaliklarin aynminda kullanilan 6nemli géstergelerdir. Bu derlemede cocuklarda hipopigmentasyon
ile seyreden vitiligo disindaki deri hastaliklari irdelenmektedir. (Tiirkderm 2011; 45 Ozel Sayi 2: 122-6)

Anahtar Kelimeler: Hipopigmentasyon, cocuk, vitiligo disi

Summary

Hypopigmentation disorders in children can be due to a wide variety of congenital and acquired diseases. They can be classified on
the basis of lesion extent, and can generally be divided into disorders with localized or generalized lesions. Clinical findings,
comprising the degree of pigment loss and associated morphological findings are used to further distinguish the disorders. This
review deals with skin diseases with hypopigmentation other than vitiligo as the main clinical presenting feature in children. (Turk-

derm 2011; 45 Suppl 2: 122-6)
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Giris

Melanositler melanin pigmenti yapmakla goérevli hticrelerdir.
Melanositlerin  fonksiyonlarinin  bozulmasi veya ortadan
kalkmasi hipopigmentasyon veya depigmentasyona yol
acarl.2. Cocuklardaki hipopigmentasyon bozukluklari cesitli
konjenital ve edinsel hastaliklara bagll olabilir. Hastanin
degerlendiriimesinde ailesel insidans, baslangi¢c yasi ve
gelisim, medikasyon kullanimi, kimyasal maddelerle temas ve
sistemik bulgularin varliginin irdelenmesi gerekir.
Hipopigmente lezyonlar, generalize ve lokalize olmak Uzere iki
gruba ayrilabilir.

Generalize Hipopigmentasyon Bozukluklari

Albinizm

Albinizm, tutulan dokulara gére ikiye ayrilabilir. OkUler albinizm
(OA) sadece gozlerin tutuldugu, okllokitandz albinizm (OKA)

ise gz, deri ve sagin pigmentasyonunda yaygin bir azalmayla
karakterize melanin biyosentezi bozukluklarinin herediter bir
grubudur.  Albinizmin bitin formlarinin prevalansi dinya
genelinde Gnemli 6ictide degisiklik gostermekle birlikte yaklasik
17.000'de bir oranindadir3.

Okdler sistemdeki degisiklikler spesifik olup, tanisal énem
tasir. OKA ve OA'in bltln tiplerinde degisik derecelerde
konjenital nistagmus, fotofobi, irisin ve retinal epitelin
hipopigmentasyonu, foveal hipoplazi, kirma kusurlari,
azalmis goérme keskinligi ve bazen renkli gérmede bozulma
vardir4. Albinizmde en temel degisiklik optik sistemde
gorullr. Optik sinirlerin yanlis rotasi, optik kiazmadaki asiri
caprazlasma ile birlikte karakteristik bir bulgudur. Strabismus
ve azalmis stereoskopik gérme ile sonuglanir. Yanlis yénelimin
yoklugu albinizm tanisini dislar. Ayrica OKA’nin tim
tiplerindeki gérme keskinliginde azalma ve okuler nistagmus
varhgi, OKA'ylr konjenital hipopigmentasyonun diger
formlarindan ayirt ettirici 6zelliklerdir>.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Asena Cigdem Dogramaci, Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakilltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal,
Hatay, Tirkiye E-posta: catahan85@yahoo.com

Turkderm-Deri Hastaliklari ve Frengi Arsivi Dergisi, Galenos Yaynevi tarafindan basilmistir.
Turkderm-Archives of the Turkish Dermatology and Venerology, published by Galenos Publishing.



Tiirkderm
2011; 45 Ozel Sayi 2: 122-6

Asena Cigdem Dogramaci
Vitiligo Disi Hipopigmentasyon Bozukluklar

123

OKA'nin klinik spektrumu degisiklikler gosterir. Orta derecedeki
formlarda (OKA1B, OKA2, OKA3 ve OKA4) uzun slrede bir miktar
pigment birikimi gorllirken, OKA1A formunda yasam boyu melanin
Uretiminin komple yoklugu ile en siddetli tipi oldugu goralur.

OKA 1: OKA1 kromozom 11q 14,3 Uzerinde tirozin geni (TYR)'ndeki
mutasyonlarla olusur. Otozomal resesiftir.

a-OKA 1A, tirozinaz enziminin hi¢c olmadidi en siddetli formdur. Sac,
kirpikler, kaslar ve deri beyazdir, irisler acik renklidir ve daima tam
saydamdirlar. Gorme keskinligi oldukca azalmistir ve fotofobi
siddetlidir. Pigment gelismez ve amelanotik nevuslar mevcut olabilir.
Semptomlar yasla degisiklik géstermez.

b-OKA 1B’de tirozinaz aktivitesi azalmistir. Yillar icinde hasta biraz
koyulasir (sari-mutant albinizm).

c-OKA TS (Temperature sensitive)'de tirozinaz 35 derece altinda
fonksiyon gorebilir. Bu durumda ileri yaslarda soguk olan akral
bolgelerde bir miktar pigmentasyon gozlenir.

OKA 2: P gen mutasyonu vardir ve bu sorumlu olan gen, kromozom
15911.2-q12'de yerlesir Pigmentasyon normalden hice kadar
degisebilir, yenidogan hemen daima pigmentli kila sahiptir. Nevus ve
ciller yaygindir. iris rengi degisiklik gdsterir ve OKA1A’da gdriilen
pembe gozler genellikle mevcut degildir. Gorme keskinligi genellikle
OKA1'den daha iyidir. Gorme aktivitesi 3/10a erisebilir.

OKA 3 (Rufous albinizm): TRP-1 (Tirozinaz Related Protein 1)
mutasyonu mevcuttur. Sadece zencilerde tanimlanmis olup kirmizi
saca ve kirmizimsi kahverengi cilde sahip zenciler olusur.

OKA 4: Yeni tanimlanmis bir OKA tipidir ve hastaliktan membran
iliskili transporter protein gen sorumludur. Ancak fonksiyonu halen
tam olarak acgiga kavusmamistir. OKA4 klinik bulgularla OKA2'den
ayirtedilemeyebilir.

OA: X'e bagl gecis paterni gosterir. Tasiyicl kadinlarin funduslarinda
camur sigramis fundus gériinima vardir. Hastalarin deri biyopsisinde
makromelanozomlarin izlenmesi ile tani konulur.

OKA' da tani karakteristik okdler semptomlarla birlikte sa¢ ve derinin
hipopigmentasyonunun klinik bulgulariyla konur. Patolojik olarak
incelendiginde epidermis ve kil folliklllerinde melanosit sayisi
normaldir. Melanositlerin ve komsu keratinositlerin melanin icerigi,
pigmenter dilisyonun derecesine bagdl olarak azalmis veya yoktur.
OKA prenatal tanisi da mimkun olan hastaliklardandir. Gebeligin 10-
12. haftalarinda koriyonik villus 6rnekleme (CVS) veya daha ileri
haftalarda amniyosentezle elde edilen DNA'dan yararlanilarak OKA'in
prenatal tanisi da glinimuzde mimkin olmaktadir.

Ayiricl tanida mental retardasyon varligi ile giden OKA tip 2 mevcut
ise Prader-Willi ve Angelman sendromlarini diséindimelidir. Kanama
diyatezi Hermansky-Pudlak sendromuna, yapisal gbz ve norolojik
anormallikler ise Cross sendromuna isaret eder. Chediak-Higashi
sendromu, Griscelli sendromu, Elejalde sendromu primer defektin
melanozom transferi oldugu gimisimsi gri sa¢ renkli sendromik
albinizm hastaliklarini temsil ederler. Ancak, melanin sentezi sireci
etkilenmedidi icin okllokutandz albinizmden ayrilirlar.1.5.6

Albinizmin primer tedavi yoktur. Fotosensitivite ve deri kanserleri
daima g6z 6nunde tutulmali dolayisiyla hastalara glnesten
koruyucular ve glines gozlukleri dnerilmelidir.

Chediak-Higashi Sendromu

Chediak-Higashi sendomu (CHS) cocuklarda seyrek gorilen otozomal
resesif gecis gosteren bir hastaliktir!. Degisen derecelerde parsiyel
okllokutandz albinizm, noétropeni, kemotaksiste ve bakterisidal
aktivitede bozukluklugun eslik ettigi tekrarlayan pyojenik

enfeksiyonlar, trombosit yokluguna bagl kanamaya yatkinlik goralir.
CHS geni LYST ve CHS1 olarak adlandiriimis olup 1996 vyilinda
tanimlanmistir  ve 1942-43'te lokalizedir’. CHS'li hastalarda
[Okositlerdeki ve fibroblastlardaki lizozomlar, trombositlerdeki dens
yapilar, notrofillerdeki azurofilik grandller ve melanositlerin
melanozom organellerinin  sentezinden sorumlu ortak yolun
etkilendigini gosterir sekilde genellikle daha buyik ve irregller
morfolojiye sahiptirler. Blylk fakat az melanin iceren granillerin
Uretilmesi sonucu hematopoetik dokularda, saclar, gdzler, adrenal
bezler, deri, hipofiz, gastrointestinal organlar, periferik sinirlerde ve
diger organlarda anormallikler ortaya cikar®.7. Parsiyel albinizm,
glimus acik renkli sag ve fotofobi ile genellikle erken infantil dénemde
fark edilir ve sa¢ rengi agik renkten koyu kahverengiye kadar degisir,
fakat hepsi gimlsst bir sa¢ rengini gosterirler. Dogumdan hemen
sonra adenopati, apati, gingivit, miliaria, sarlik, ciddi piyodermi,
tekrarlayan akciger infeksiyonlari, tespit edilemeyen infeksiyona
ragmen ates gibi belirtiler ortaya c¢ikmaktadir.  Hastalarin buylk
¢ogunlugu (%90) hayatin ilk 10 yilinda pyojenik infeksiyon, hemoraji,
hizlanan fazda komplikasyonlar nedeniyle kaybedilir. %10’luk kismi ise
ergenlige kadar onemli hastalik gegirmez. Ancak progressif agir
norolojik komplikasyonlar nedeniyle baskalarina bagimli hale gelirler.
Tani icin dev granlllerin l0kositlerde ve onlarin kemik iligindeki
prekursorlerinde gosterilmesi  gerekmektedir. Grandller peroksidaz
pozitiftir.  Cilt biyopsileri genellikle normal olarak gorldr, ancak
melanin makroglobdilleri de gdrilebilir. Ultrastriktlrel incelemelerle
genis anormal tip, stage IV melanozomlar tespit edilebilir’.

Hermansky-Pudlak Sendromu

Okdlokltanoz albinizm, kanama diyatezi ve cesitli organlarda seroid
lipofliksin birikimi ile karakterize otozomal resesif genetik hastaliktir.
Toplumda ¢ok nadir gorilmekle birlikte, Kuzeybati Porto Riko'da
sikh@r yaklasik 1:1800'dir8. Hermansky-Pudlak sendromundan (HPS)
sorumlu 7 farkli gen defekti oldugu bilinmektedir. Gen kromozom
10923 olarak 1995'te saptanmistir. Bunun, organel-zar fonksiyonu ile
ilgili kalsiyum ATPaz aktivitesi veya kalsiyum kanal battnligdnde rol
oynadigi disiinlimektedir9. Hastalarin deri, sa¢ ve gézdeki pigment
dagilimi, yasi ve etnik yapisina bagl olarak ¢ok 6nemli klinik
degisiklikler géstermekte olup, bazen sadece g6z bulgulari bulunabilir.
Deri ve kil folikiili melanositleri elektron mikroskopi ile incelendiginde,
bunlarin esit diizeyde melanize melanozomlar icermedigi gortlmustdr.
in-vitro ortamda kil folikiilii ile L-tirozinin isleme sokulmasiyla yapilan
kil folikllG inklbasyon testi, bu kisilerdeki tirozinaz aktivitesi nedeniyle
pozitif olmakla birlikte, bunlardaki hipomelanizasyonun nedeni belli
degildir10.

HPS'de fotofobi, strabismus, azalmis gdrme keskinligi, translusent
irisler ve nistagmusu iceren gz bulgulari mevcuttur. Deride mindr
travmalarla morarmalar, epistaksis, jinjval kanama, postpartum
hemoraji ile seyredebilir. Bu sendromda tani ¢nemli olup, olgular
kanama riski yaninda, graniilomat&z kolit ve uzun dénemde pulmoner
fibroziz gelismesi agisindan risk altindadirlar. Fatal kanama riski
nedeniyle hastalara aspirin ve non-steroid anti-inflamatuvar ilaglardan
kacinmalari onerilmelidir.

Griscelli Sendromu

Griscelli sendromu (GS), nérolojik anormallikler, immun yetmezlikle
birlikte gorllen veya herhangi bir anormalligin eslik etmedigi giimus
gibi sag rengi ile kendini gdésteren nadir rastlanan otozomal resesif bir
hastaliktir’. CHS'dan farkli olarak GS'de grandlositlerde dev granillere
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rastlanmaz. Sacin mikroskopik incelemesinde karakteristik olarak kil
saftl boyunca dagilmis blylk pigment gruplar goralir.

GS tip 1 glimUstimsU gri sa¢ rengi, agik ten rengi, erken baslangigl agir
psikomotor gerilik ve normal immiin sisteme sahip hastalar temsil
etmektedir. Melanosit ve noronal hicrelerde organel transportunu
dlzenleyen, kromozom 1521 (Uzerinde lokalize miyozin Va'da
(MYOS5A) olusan bir mutasyon sonucu olusur!!. GS tip 2, gimUsimsu
gri sac¢ rengi, deri ve i¢ organlarda sik infeksiyon, hizlanmis fazli
hemofagositik lenfohistiyositoz ve primer nérolojik hastaligin séz
konusu olmadigi durumda degisken norolojik defektlere sahip hastalari
temsil eder. Kromozom 15q21 Uizerinde MYO5A geninden 1.6 cM'den
daha az uzakta localize Rab27a (RAB27A) geninde mutasyon sonucu
olusur. GS tip 3, hastaligin sinirl halini ifade eder ve sa¢ ve deride
hipopigmentasyonla karakterizedir. Sinir sistemi ve immun sistemde
herhangi bir anormallik yoktur!!. Gimustimsu gri sag rengi GS disinda
CHS ve Elejalde sendromunda da gorillr. Ancak CHS'de pigment
kiimeleri kicuktur ve kil safti boyunca homojen dagilmistir. Periferik
yaymada grantlositler icinde dev granuller vardir2.

Elejalde Sendromu

Noroektodermal melanozomal sendrom olarak da bilinen Elejalde
sendromu (ES) ilk olarak 1979 yilinda giimUsimsu gri sag, bronz deri
rengi, santral sinir sisteminde agir disfonksiyon ve normal immun
sistem seklinde bildiriimistir. Bazi yayinlarda ES'nin GS1 ile iliskili veya
allelik olabilecegi ileri strllirken digerlerinde farkli antiteler oldugu
yazilmistir'2. ES, MYOS5A" daki mutasyonlarla iliskilidir, ancak gen
mutasyonu hentiz tanimlanmamistir.

Cross Sendromu

Cross sendromu (CS) albinizm, mikroftalmi, kuclk ve opak kornea,
spastik yapi, zeka geriligi, kubbe damak, diseti hipertrofisi ve skolyoz
bulgularindan olusan otozomal resesif genetik bir hastaliktir. Cross-
McKusick-Breen sendromu; okdloserebral hipopigmentasyon sendromu
olarak da bilinir®.

Fenilketonliri

Otozomal resesif gecisli bir fenilalanin metabolizmasi bozuklugu olan
bu hastalikta fenilalanini tirozine ceviren fenilalanin hidroksilaz enzimi
eksik ya da hi¢ yoktur. Proteinli gidalarda bulunan fenilalaninin,
karacigerde metabolize edilememesi sonucu fenilalanin ve
metabolitlerinin kan ve dokularda birikmesi sonucu klinik bulgular
gorilur. Deri, sag ve gozlerde pigmentasyon azligi, erken diyet
uygulanmazsa mental retardasyonla karakterizedir2.13.

Menkes Sendromu

Menkes sendromu (MS), prematir dogum &ykisi, genellikle ilk
aylarda baslayan hipotermi, hipotoni, beslenme glcligl, kusma,
konvdlsiyon, yoénde dismorfizm, ilerleyici norolojik dejenerasyon,
depigmente ve anormal sa¢ gérlinimd, vaskuler yapi ve kemik yapiya
ait anomaliler ile karakterize X'e bagl resesif kalitilan bir hastaliktir.
Hastalik, bakir transporte eden ATPaz'i kodlayan gendeki mutasyon
sonucu gelisir ve Xgq12-q13’te yerlesir. Bu genin GrinG, bakir
transporte eden zar proteinidir ve disfonksiyonu barsak hicrelerinden
kan dolasimina bakir gecisini 6nler. Bozulmus lizil oksidaz ve tirozinaz
fonksiyonlari deri bulgularina neden olur?.

Menkes hastaliginda gorilen tipik bulgular genellikle 3-6 ay arasinda
belirginlesmekte ve tani bu klinik bulgularla distintlmektedir. Taniyi
destekleyecek en énemli bulgular sa¢ bulgularidir. Dogumda normal
ya da seyrek olan saglarin yerini U¢ hafta ile bes ay arasinda kisa, ince,
kirllgan, agik renkte saclar alir. Hastalarda sa¢ renginde aciima,

asriY

ylnimsU sag, pili torti ve trikoreksis nodoza gorilebilmektedir.
Tirozinaz enzimi aktivitesinin bozulmasi tirozinden melanin sentezini
bozarak saclarda pigment kaybina neden olmaktadir.

Menkes hastaliginda klinik bulgularla distntlen tani, serum bakir ve
seruloplazmin dizeyinde disukligin gosteriimesiyle dogrulanir.
Prenatal tani, amniotik hicre kdiltlrlerinde ya da korion villus
orneklerinde bakir birikimin gdsteriimesi ile yapilabilir. Tasiyicl fetus da
bu yolla tanimlanabilir’4.

Ektrodaktili-Ektodermal Displazi-Yarik Dudak/Damak Sendromu
(EEC Sendromu)

EEC sendromunda pigmenter dilisyon ve iskelet defektleri birlikte
gordlir. El ve ayaklarda “ista koz-pence (lobster claw)” deformiteleri
yarik dudak-damak sendromunun kolayca taninmasini saglar. Kutanéz
Ozellikler diffiiz hipopigmentasyon ile sag¢ ve derinin kurulugudur®.

Nutrisyonel Bozukluklar

Uzun slreli total parenteral nutrisyon alan cocuklarda selenyum
eksikligine bagl olarak sa¢ ve deride pigment kaybi bildirilmis, bu
hastalarda selenyum tedavisi ile repigmentasyonun saglandigi
gosterilmistir.  Yine ciddi malnutrisyonu olan ¢ocuklarda tirozinaz
enziminin bagl oldugu bakir metabolizmasindaki bozukluk sonucu
sa¢ ve derilerinde diffuz hipopigmentasyon bildirilmistir>.

Lokalize Hipopigmentasyon Bozukluklari

Piebaldizm

Otozomal dominant kalitilan, vitiligo benzeri amelanotik makdillerle ve
beyaz percemle seyreden nadir gorllen kongenital bir hastaliktir.
Kromozom 4q12'de yerlesmis, Ckit veya CD117 geni olarak da bilinen
KIT proto-onkojenindeki mutasyon sonucu olusur'>. Bu genin protein
UrlinG; tirozin kinaz reseptoridir ve mast hicreleri, melanosit gibi
gesitli hicrelerin plazma membraninda yerlesir. Hastaligin klinik
bulgular ve fenotipik siddeti, KIT genindeki bu mutasyonun vyeri ile
iliskilidir. Histopatolojik incelemede melanositler ve melaninin tam
yoklugu veya azalmis yogunlugu gordlir.

Piebaldizmde I6kodermal alanlar icerisinde hiperpigmente alanlarin
bulunmasi vitiligodan ayirt edilmesini sadlar. Bu lezyonlar siklikla bas,
govde, kol ve bacaklarda orta hatta yerlesir, el ve ayak sirtlarinda gortilmez.
Piebaldizm dogumda varken ve sabit kalirken, vitiligo genellikle dogumda
ortaya ¢ilkmaz ve olustuktan sonra genisleyerek yayilir. Piebaldizmde deri
lezyonlarina nadir olarak heterokromi ve sagdirlik eslik edebilir. Dolayisiyla
piebaldizm tanisi, klinisyen icin; Waardenburg sendromu ve Woolf
sendromu agisindan uyarici olmalidir. Hastalar mutlaka gérme ve duyma
muayeneleri ile degerlendirilmelidirler. Piebaldizm ayrica Ziprkowski-
Margolis sendromundan da ayirt edilmelidir?®.

Waardenburg Sendromu

Waardenburg sendromu (WS) ilk kez 1951 yilinda Waardenburg
tarafindan tanimlanmis olup; ciltte ve irisde pigment bozuklugu,
sensorindral isitme kaybi, distopia kantorum (i¢ kantuslarin laterale
yer degistirmesi) ve sacta beyaz percem ile karakterizedir'?. Gorilme
sikligr agisindan cinsler ve irklar arasinda fark yoktur. Bu sendromda
melanosit gelisimi icin gerekli olan genlerde mutasyon izlenmekte ve
sonucta melanosit gelisimi bozularak hastalik gelismektedir.

WS'nun 4 alt grubu olup WS-Tip 1, otozomal dominant olarak geger
ve vakalarin %99'unda distopia kantorum saptanir. Vakalarin tama
yakininda 2935'de PAX3 mutasyonu tespit edilmistir. Tip 2 yine
otozomal dominant gecer ancak bu tipte isitme kaybi ve heterokromi
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on plandayken distopia kantorum saptanmaz veya nadirdir. Genetik
olarak heterojen bir grup olup %15 vakada 3p12,3-p14,1'de MITF
mutasyonu saptanir. Tip 3 (Klein-Waardenburg) siklikla sporadiktir.
PAX3 geninde mutasyon bildirilmistir. WS-1'deki bulgulara kas-iskelet
sistemi anormalligi eslik eder. WS-4'de (Shah- Waardenburg
sendromu) ise EDN3 ve EDNRB genlerindeki mutasyon mevcut olup
Hirshsprung hastaligr WS-2'deki bulgularla beraberdir18.

Sac bulgulari icinde beyaz percem en sik gorileni olup hastalarin
%17-58,4'linde gorilur'®. Nadiren bunun rengi kirmizi, kahve veya
siyah olabilir. Ayrica kirpik, kas ve vicut killarinda normalden erken
agarma gorilebilir. Ciltte hipopigmentasyon alanlari veya normal cilt
lzerinde hiperpigmente makdiller izlenebilir.

Tuberoz skleroz

Tuberoz skleroz (TS), tim organlarda gorilebilen ancak en sik deri,
beyin, gdz, kalp ve bobrekleri etkileyen hamartomlar ile karakterize,
otozomal dominant gegis gosteren herediter, ndrokitandz bir
hastaliktir. Yayginligi yaklasik 6.000-12.000 canli dogumda bir olarak
bildirilmektedir20. Sorumlu genler, TSC1 (hamartini kodlar) ve TSC2
(tuberini kodlar)'dir. Her iki gen GriinGnin de blydme kontrol genleri
oldugu dustuintlmektedir2?.

Mental retardasyon, konvulsiyon ve sebase adenomlar TS'un klasik
klinik triadini olusturur. Bolgesel alanlarda hipopigmente makdller
cogunlukla dogustan mevcut olup siklikla hastaligin ilk bulgusu olarak
gorulur. Hipopigmente lezyonlar konfeti, ash-leaf seklinde (disbudak
agac yapragr gorinimi), poligonal, dermatomal veya yuvarlak
(mercimek buyukligtnde) olabilir. Ancak dis-budak agdaci yapradi
seklinde olanlarr TS icin daha tipiktir. Sendromun diger deri bulgular
ise adenoma sebaseum, shagreen plaklari, fibromlar (periungual,
subungual, oral), diffiiz bronzlasma ve kafeola makdlleridir22. Epilepsi
nobetleri ve mental retardasyon, fakomlar, papilla 6demi, optik atrofi,
optik diskte solukluk, beyin kalsifikasyon ve timorleri, renal
fibroadenomlar, kalpte rabdomyomlar, kistikkemik defektleri,
hipotalamus, KC, pankreas, testis ve tiroid hamartomlari tabloya eslik
edebilen diger sistem bulgulardir.

Ug veya daha fazla hipopigmente makdilleri olan bebeklerin olasi TS
tanisi agisindan takipleri Onerilmektedir. Beyaz makullere nébetin de
eslik etmesi TS ihtimalini artinir. Dis-budak adaci yapragr seklindeki
makullerin ayirici  tanisinda  en  6nemli  bozukluk nevus
depigmentozustur. Her ikisinde de histolojik bulgular nonspesifik olup
epidermiste melaninin yoklugu degil, azalmasi goérulir dolayisiyla
ayrimi ancak klinik olarak yapilabilir. Tamamen saglikli bir infantta bir
veya iki hipopigmente makll olmasi tamamen TS'u dislamamakla
birlikte (%10 olguda tek bir hipopigmente makdil seklinde gorilebilir),
nevus depigmentozus tanisi daha muhtemeldir. Vitiligo ve
piebaldizmde fonksiyon géren melanositler olmadigindan klinik olarak
saf beyazdir ve Wood 15131 ile berrak beyaz olarak goértlurler. Bu
durum nevus depigmentozus ve tuberoz sklerozdakinin tersidir.

Nevus Depigmentozus

Nevus depigmentozus (ND) genellikle dogumda mevcut olan iyi sinirli
hipomelanoz olarak bilinir ve yasam boyunca nisbi boyutunu ve
dagilimini korur. Cogunlukla govde ve ekstremitelerin proksimalinde,
tek tarafll ve dermatomal yerlesimli, orta hatti gecmeyen dizensiz
kenarli hipopigmentasyonla karakterizedir. Bazi otérler ilk ortaya
cikisini farkli yaslarda bildirmislerdir, bunun nedeni muhtemelen,
infantlarin ya da kiclk cocuklarin bronzlasmamis olmasi ve ND
lezyonlarinin renk kontrastinin goérilebilir hale gecememis olmasi

olabilir. ND sporadik olarak olusur ve bilinen bir kalittm bicimi veya
ailesel yatkinligi yoktur23. Lezyonel deride yapilan histolojik
calismalarda, perilezyonel deriye gére melanozom yogunlugunda
belirgin azalma ancak melanosit sayisinda degisken sonuglar
g6zlenmistir. ND'nin patofizyolojisinin fetal melanositlerdeki gelisimsel
bir defekte, 0Ozellikle melanositlerden keratinositlere melanozom
transferindeki bir defekte bagli olabilecegi dustnilmektedir24.
Lezyonlar homojen bir sekilde hipomelanotiktir ve Wood 15131
muayenesinde, vitiligoda gorllen tebesir beyazi belirginlesmenin
aksine lezyonda kirli beyaz bir belirginlesme gozlenir. ND'li hastalarin
¢ogunda tek lezyon oldugu bildirilmistir. Ayirici tanida vitiligo,
idiyopatik guttat hipomelanozis, tuberoz skleroz, Ito hipomelanozu ve
nevus anemikus dustunilmelidir. Vitiligo ND'den akkiz bir hastalik
olmasi homojen sut ya da tebesir beyazi rengi ve keskin sinirlariyla
ayrilir.  Vitiligodaki amelanotik makdller, 6&zellikle normalde
hiperpigmente olan ve tekrarlayan friksiyon ve travmaya maruz kalan
bolgeleri tutar. Vitiligonun dogdal slreci tahmin edilemez, ancak siklikla
ani baslangi¢ gdsterir, bir stre ilerleme ve sonra stabil kalma slreci
olur. Histolojik olarak vitiligo genellikle deri pigmentine tam kayip ve
melanositlerin  tamamen yoksun oldugu iyi sinirli lezyonlarla
karakterizedir. idiopatik guttat hipomelanozis daha ileri yaslarda,
ekstremitelerin glinese maruz kalan ekstansor bélgelerinde birkag ya
da ok sayida keskin sinirli beyaz makullerle karakterizedir. ND,
segmental tuberoz sklerozdan diger hipomelanotik makuller, diger
deri bulgulari ve ndrolojik bulgularinin olmasi ile ayird edilebilir.
ND'nin tersine Ito hipomelanozu genellikle sistemik anomaliler ile
birliktedir. Nevus anemikus ise kenarlari diaskopi ile belirsiz, lokalize
vazokonstriksiyon ile karakterizedir2>.

Nevus Anemikus

Damar bozukluguna bagl olarak gelistigi distndlen, konjenital, ailesel
olmayan bir anomalidir. NA normal saglikli bir kiside izole bir bulgu
olmakla birlikte nadiren noérofibromatoz gibi genodermatozlar veya
vaskuler malformasyonlar ile birlikte g&rdlebilir. Nevis anemikus
lezyonlarina lam ile baski uygulandiginda normal deri ile lezyonlu deri
arasindaki renk farkliliginin ortadan kayboldugu gordlir. Lezyon sert
bir cisimle cizildiginde eritem olusmamasi ve Wood 151d1 ile goriinmez
hale gelmesi dnemli bir 6zelligidir2>.

Ito’ nun Hipomelanozu

[to hipomelanozu (IH) Blaschko cizgilerini takip eden diizensiz sinirl
girdapsi hipopigmente cizgilenmeler ve plaklarla karakterize
norokutan bir hastaliktir. Kiz erkek orani yaklasik 2,5:1 dir. IH
olgularinda pigmente lezyonlar dogumda fark edilebilecedi gibi
cocukluk déneminde de belirginlesebilir. inkontinensiya pigmenti
olgularindan farkli olarak inflamasyon ya da verrikéz degisiklikler
saptanmaz. Karakteristik girdap benzeri, lineer ya da yama tarzi
lezyonlar disinda, dama tahtasi paterni, zosteriform veya dermatomal
tutulum gosteren olgular da gdzlenmistir. Mental retardasyon,
epilepsi, strabismus, hipertelorizm, konusmada gecikme, kulaklarda
malformasyon, kolbacak uzunluklarinda orantisizlik, eozinofili ve
terleme gibi deri disi nérolojik ve kas-iskelet sistemi anormallikleri
tabloya eslik edebilen diger bulgulardir26.

Inkontinentia Pigmenti
X'e bagl dominant gecis gdsteren ve lineer tarzda cilt lezyonlariyla
karakterize bir hastaliktir. IP %95 oraninda kiz cocuklarda ortaya

¢ikarken, mutasyona ugramis X kromozomunu tasiyan erkek cocuklar
ise cogunlukla ollrler. Hastalikta ilk ortaya c¢ikanlar genellikle deri
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bulgulari olup olgularin %90'indan fazlasinda rastlanir ve dort
dénemde incelenirler. Bunlar arasinda birinci ddnemde eritem, pustdl,
Blaschko cizgileri boyunca vezikil ve bliller; ikinci donemde keratotik
papul veya plaklar, verrikéz lezyonlar; Uclinct dénemde Blaschko
cizgileri boyunca hiperpigmente c¢izgiler; dordinci dénemde ise
hipopigmentasyon, atrofi ve skar dokusu tipiktir27.28,

Hipopigmente Mikozis Fungoides

Mikozis fungoides primer kutanoz T-hiicreli lenfomalarin en sik gordlen
tipidir. Mikozis fungoides primer olarak eriskinlerde gordlirken,
hipopigmente tipi daha c¢ok cocuklarda ve genc¢ eriskinlerde
gorllmektedir. Mikozis fungoidesin hipopigmente lezyonlari tek basina
olabilecegi gibi, eritematéz makdl, plak veya tlimorlerle birlikte olabilir.
Klinik olarak hipopigmente mikozis fungoidesin ayirici tanisinda vitiligo,
atopik dermatit, pitriazis likenoides kronika, postinflamatuvar
hipopigmentasyon, lepra, tinea versikolor ve pitriazis alba
dustndlmelidir. Hipopigmente mikozis fungoidesin tanisi ancak klinik ve
patolojik korelasyon ile konulabilir29.

Pitriazis Alba

Pitriazis alba (PA), her iki cinste esit oranda ve siklikla atopik cocuklarda
ve genglerde gorilen bir hipomelanozdur. PA'nin egzamattz bir
dermatit oldugu ve hipomelanozun da postinflamatuar oldugu
distintlmektedir. Tipik lezyon cogunlukla koyu deri rengine sahip
kisilerde, sinirlari keskin olmayan soluk pembe veya acik kahverengi
yuvarlak bir makdldur. Eritem zamanla solar, renk beyaza dénusur, ince
bir kepek eslik edebilir. Yz, 6zellikle alin orta kismi, yanaklar, géz ve
agiz cevresi sik tutulur, ancak boyun, gdvde, sirt, ekstremiteler ve
skrotumda da lezyonlar gorilebilir. Genellikle asemptomatiktir, bazen
yanma ve kasinti olabilir. Yasla gerileme egilimindedir. Atopik zemini
olanlarda yaygin ve uzun seyirli olabilir. Belirsiz siniri, ince skuami ve
grimsi beyaz rengi ile vitiligodan ayrilabilir30.

Tinea Versikolor

Tinea versikolor (TV), lipofilik bir maya olan Malassezia furfur ile meydana
gelen, epidermisde sebase glandlarin bulundugu yerlerdeki stratum
corneum’un bir infeksiyonudur. TV, daha cok sicak ve nemli iklimlerde
yasayanlarda gorllr, bu ylzden her yaz tekrarlayabilir. Genellikle gévde,
boyun ve kollarda kiclk yuvarlak veya oval sinirlari belirgin
hiperpigmente veya hipopigmente makuler lezyonlar seklinde gordldr.
Lezyonlar birlesmeye egilimlidir ve Uzerinde ince skuamlar vardir. Yamalari
cevresindeki cilt daha pembe, bakirimsi kahverengi veya soluk olabilir.
Cocuklarda dzellikle yiiz tutulumu sik gérdliir. Uzeri skuamli lezyonlardan
yapilan kazinti materyalinin KOH ile hazirlanip, mikroskopta incelenmesi
ile tani konulabilir. Ayrica wood 1s1gi ile lezyonda sari-yesil bir floresans
olusmasi tinea versikoloru destekleyen bir bulgudur.
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