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Inkontinensiya pigmenti (iP), X-kromozomuna baglh
dominant kaltilan nadir bir genodermatozdur ve
ozellikle okiiler sistemde belirgin bulgulara yol agar. Bu
calismada, [P ninokiileretkileri,genetiktemelivehayvan
modellerindeki okiiler-genetik bulgular incelenmistir.
Genetik olarak, [P’nin temel nedeni, IKBKG genindeki
mutasyonlardir. Bu gen, NF-KB sinyal yolunun
diizenleyicisi olan NEMO proteinini kodlar. NEMO
eksikligi, hiicrelerin apoptoza yatkin hale gelmesine yol
acar ve bu durum, TP’nin okiiler ve diger ektodermal
bulgularimin  gelisimine neden olur. Gelecekteki
tedavi stratejileri, NF-KB yolaklarmim modiilasyonu,
inflamatuar  sitokinlerin

blokajt ve apoptozis

yollarinin hedeflenmesi gibi yaklagimlari igerebilir.

Genetik

genodermatoz, inkontinensiya pigmenti

Anahtar kelimeler: calismalar,

Abstract

Incontinentia pigmenti (IP) is a rare X-linked dominant
genodermatosis that leads to significant ocular
findings. This study examines the ocular effects of
IP, its genetic basis, and ocular-genetic findings in
animal models. Genetically, the primary cause of IP
is mutations in the IKBKG gene. This gene encodes
NEMO, a regulatory protein essential for the activation
of the NF-KB signaling pathway. NEMO deficiency
results in increased susceptibility of cells to apoptosis,
contributing to the development of ocular and other
ectodermal manifestations of IP. Future therapeutic
strategies may include modulation of NF-KB pathways,
inhibition of inflammatory cytokines, and targeting
apoptotic pathways.
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pigmenti

P, X-kromozomuna bagli dominant kalitilan, genellikle
erkeklerde olimciil seyreden (erkek vakalar %3’ten az)
nadir bir genodermatozdur.” Ozellikle cilt, disler, saglar,
tirnaklar, merkezi sinir sistemi ve gozler gibi ektodermal
dokular1 etkiler.” Bloch-Sulzberger sendromu adiyla da
anilan sendrom, dogumdan itibaren tipik deri bulgulariyla

(vezikiil, verriikdz lezyonlar, hiperpigmente dokiintiiler vb.)
seyrederken, okiiler tutulum hastalarin yaklasik %35’inde
goriiliir.* 1P’de goz tutulumu c¢ogunlukla tek tarafli veya
Hastalarin  %20’sinde,

¢ogunlugu retinal problemlere bagl olarak, ciddi derecede

belirgin derecede asimetriktir.

gdrme kaybi goriiliir.' Bu derlemede IP’nin okiiler etkileri,
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altta yatan genetik mekanizmalar ve hayvan modellerinden

elde edilen okiiler-genetik c¢aligmalara dair bulgular

incelenmistir.

IP’nin Oftalmolojik Etkileri

IP’li hastalarda retina basta olmak iizere optik sinir,

iris, lens, kornea dahil goziin hemen her yapisi etkilenebilir.
Okiiler tutulum ¢ogunlukla yasaminilk aylarinda belirti verir.
IP’li yenidoganlarda deride dokiintii saptanir saptanmaz, goz
muayenesi de yapilmalidir.” Retinopati genellikle dogumdan
sonra ilk 1-2 ay i¢inde gelisir. En sik karsilagilan bulgu sasilik
(%18,2) ve retrolental kitle veya psédogliomadir (%15,4)."

Bu hastalarin retinasinda periferik retinal iskemi alanlar1

tipiktir. Beraberinde mikroanevrizmalar, arteriyovendz

santlar ve neovaskiilarizasyon odaklar1 gelisebilir.®’
Histopatolojik incelemelerde, retinada perivaskiiler melanin
yukli makrofaj birikimleri ve retinal pigment epitel
(RPE) proliferasyon odaklar1 gosterilmistir.*' Tlerleyen
donemlerde fibrovaskiiler proliferasyon ve traksiyonel
Bebeklik doneminde
ilerlemis retinopati retrolental fibroplazi seklinde fark
edilebilir.

karistirilabilir.** Bazi IP’li vakalarda foveal hipoplazi

retina dekolmanina yol agabilir.
Prematiire retinopatisi ve retinoblastom ile
ve makuler mikroanevrizmalar bildirilmistir." Fundus
fluoresein anjiyografi incelemelerinde anormal vaskiiler
looplar, kapiller iskemi alanlari, vaskiiler anastomozlar,
patolojik olarak diizlesmis periferik retinal damarlar ile
neovaskiilarizyon saptanan olgular bildirilmistir.” Fundus
muayenesi normal goriinen bazi gozlerde bile anjiyografide
subklinik perfiizyon kusurlar1 saptanmistir. Optik koherens
tomografi (OKT) incelemeleri, IP’li gocuklarin makulasinda
dis pleksiform tabakalarda yapisal bozukluklar, epiretinal
membran, makiiler psddohol ve retina incelmesi olabilecegini
gostermektedir. Bu durum, o6zellikle bilateral oldugunda,
gorme keskinligini etkileyebilir."” Optik koherens tomografi
anjiyografi (OKTA) bulgularinda bozukluk da bu hastalarda
¢ogunlukla goriilmektedir. Bunlar vaskiiler looplar, derin
ve ylizeyel kapiller pleksusta akim azalmasi ve vaskiiler
Cogu Dbebekte

baslangigta periferik retinal avaskiiler alanlar disinda

dansite azalmasi olarak siralanabilir.”
belirti bulunmazken, bazi olgularda birka¢ hafta iginde
neovaskiilarizasyon ve fibrozis gelisebilmektedir. Hizli
ilerleyen vakalar, hayatin ilk birka¢ ayinda retina dekolmani
ile sonuglanabilir. Literatiirde 1 aylik bir bebekte fulminan
retinopati ve korlik gelistigi bildirilmistir.* Bu nedenle
yasamn ilk yili, ozellikle de ilk 3-6 ay, IP’ye bagh goz

bulgularinin ortaya ¢ikis ve ilerlemesi i¢in kritik donemdir.’

Siddetli retina iskemisi olan vakalarda optik disk tizerinde
neovaskiilarizasyon goriilebilir. Diskte neovaskiilarizasyon
proliferatif retinopati ile birlikte goriiliir, ve vitreus igine

kanama veya fibrozisle sonuglanabilir.” Optik atrofi de

gelisebilmektedir.

On segment bulgusu olarak, [P olgularinda iris
stromasinda atrofi alanlar1 ve pigment dagiliminda
heterojenlige bagli heterokromi tanimlanmistir. Bazi

vakalarda on sinesi ve iriste hipoplazi rapor edilmistir. Bu
bozukluklar, muhtemelen ileri evre retinopatiyle gelisen
inflamasyon ve neovaskiilarizasyon siire¢lerine ikincil olarak
ortaya cikar.*"" Konjenital katarakt olgularda genellikle
retina dekolmanina bagl olarak gelisir.” Kornea bulgulari
izole olarak nadir goriiliir. Bildirilen korneal anormallikler
arasinda: retina dekolmani sonucu fitizik gozlerde bant
keratopatisi; epitel ve 6n stromada yama tarzinda asimetrik
dagilim gosteren, biilloz keratopati benzeri ylizeyel
biilloz opasiteler; iris kistine bagli konjenital glokom ve
megalokornea; kataraktla birlikte goriilen kornea Odemi;
fluoreseinle boyanan epitel defekti ile birlikte midstromal

haze gibi bulgular sayilabilir.”'*"”

Diger goz bulgular1 arasinda ptozis, nazolakrimal

kanal tikamikligi, sasilik, nistagmus, mikroftalmi,

konjonktival hiperpigmentasyon, mavi sklera gibi bulgular

7,19-22

sayilabilir.*'! [lerleyen yaslarda, IP’li hastalarda yeni
okiiler lezyon gelisme riski azalir, ancak mevcut lezyonlarin
seyri degisebilir. Bebeklikte retina tutulumu olmayan bir
cocuk ileride de biiylik olasilikla géz sorunu yasamaz.
Chen ve arkadaslarinin uzun siireli takip calismasinda,
[P’li gbzlerde ortalama 9,3 y1l sonunda %22 oraninda retina
dekolmani gelistigi, bu dekolmanlarin biiyiik kisminin

¢ocukluk déneminde ortaya ¢iktigi rapor edilmistir.”

IP’nin Genetik Temeli

IP’nin genetik temeli, “‘inhibitor of nuclear factor kappa
B kinase regulatory subunit gamma” (IKBKG) genindeki
mutasyonlar ile iligkilidir. IKBKG geni, ‘“‘nuclear factor
kappa B’ (NF-kB) sinyal yolunda kritik bir diizenleyici
olan “NF-xB essential modulator’” (NEMO) proteinini
kodlar.”* NEMO proteini, hiicreyi TNF-a gibi uyarilarla
indiiklenen apoptozdan koruyan ve bagisiklik/inflamatuvar
yanitlar1 diizenleyen NF-kB transkripsiyon faktoriini aktif
hale getiren kompleksin parcasidir. IP olgularmm yaklasik
%80’inde, X kromozomu iizerindeki IKBKG geninde
ekzon 4-10’u igeren bir genomik delesyon saptanir. Bu gen
X@28 bolgesinde yer alir ve NF-xB yolunu diizenleyerek

hiicre proliferasyonu, apoptoz ve inflamasyon siireglerine
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katilir.”*?*  Sonugta NEMO fonksiyonunun kaybi, NF-
kB aktivitesini azaltir ve hiicrelerin apoptoza yatkin hale
gelmesine yol agar.”® Bu nedenle “null” NEMO mutasyonlar1
erkek embriyolarda genellikle letaldir; kadin tasiyicilar ise
mozaik bir fenotiple yasayabilir.”’* IP’li kadinlarda bir X
kromozomunda mutasyonlu IKBKG aleli bulunurken diger
X kromozomu normaldir. Lyonizasyona (X inaktivasyonuna)
bagli olarak mutant alelin ekspresyonu viicut dokularinda
mozaik tarzda dagilim gosterir. Mutant geni aktif olarak
tastyan hiicreler NF-kB eksikligi nedeniyle dliirken, normal
aleli tastyan hiicreler hayatta kalir. Bu siireg, deride Blaschko
¢izgileri boyunca goriilen tipik yama seklinde pigmenter
lezyonlar1 agiklar; aynt mozaik durum, retina ve kornea
gibi diger dokulardaki asimetrik tutulumun da agiklamasi
olabilir.”"**

IP’li erkek hastalarin yasamasi son derece nadirdir (vaka
serilerinin %3’linden az1). Erkek olgularda yasam1 miimkiin
kilan durumlar: (i) 47,XXY Klinefelter sendromu (ii)
somatik mozaiklik ve (iii) hipomorfik mutasyonlar (NEMO
fonksiyonunu kismen koruyan daha hafif mutasyonlar)

olarak tanimlanmigtir.””

IKBKG genindeki mutasyonlarin %20’lik kismini,
yukaridaki yaygin delesyon disindaki nokta mutasyonlar
(missense, nonsense), kiiglik insersiyon/delesyonlar veya
genomik yeniden diizenlenmeler olusturur. Fusco ve
arkadaslaritarafindan2008 y1linda 13 yeni IKBKG mutasyonu
tanimlanarak bu mutasyonel cesitlilik gosterilmistir. Bu
nadir mutasyonlarin bazilari, klasik cilt bulgulariyla beraber
daha hafif okiiler tutulum veya ek immiin yetmezlik tablosu
(6rn. EDA-ID: Ektodermal displazi ve immiin yetmezlik)

gibi klinik sonuglara yol agabilir.*’

IP ile iliskili Okiiler Genetik Cahsmalar

IP’de goz tutulumu gosteren olgularla gdstermeyenler
genetik  farkliliklar

kanitlar vardir. IKBKG mutasyonu pozitif olan vakalarda

arasinda bulunabilecegine  dair
genellikle deri bulgular1 disinda dis, sag, gdz anomalileri
gibi ek oOzelliklerin daha sik oldugu bildirilmistir. Wang
ve arkadaslar1 tarafindan 42 IP hastasindan, IKBKG
mutasyonu pozitif olanlarda g6z anomalisi siklig1 %45
olarak, buna karsin mutasyon negatif olanlarda %29 olarak
bildirilmistir.”’ Bir diger belirleyici faktor de X-inaktivasyon
modelidir. Rastgele inaktivasyona sahip olgularda ciddi
santral sinir sistemi (SSS) bulgular1 daha sikken, gecisli
X-inaktivasyona sahip hastalarda SSS ve goz tutulumu daha
hafif seyretme egilimindedir. Aslinda benzer mutasyona

sahip iki birey arasindaki fenotipik farkliliklar, ek genetik

modiilatorler veya kromozom haritasindaki varyasyonlara da
baglanabilir. Ozetle, mutasyon tipi, X-inaktivasyon paterni
ve bireyin genomik arka planinin fenotip siddetini belirledigi

diisiintilmektedir.”>*

IP tanisinda molekiiler testler oncelikle en yaygin
mutasyon olan IKBKG delesyonunu saptamaya yoneliktir.
Basit PCR yontemleriyle bu mutasyon saptanabilir.’”” PCR
ile bu 4-10. ekzonlar1 kapsayan 11.7 kb’lik rekiirren delesyon
IKBKG kodlayan

bolgelerini ve ekzon-sinirlarini siralayan Sanger dizileme

saptanamazsa, laboratuvarlar tiim
yaparak nokta mutasyon veya kii¢iik insersiyon/delesyonlar1
tarayabilir.’® Modern genomik test yontemlerinden biitiin
ekzom veya panel dizileme kullanilirken, IP icin dikkat
edilmesi gereken 6zel bir nokta, IKBKG genine ¢ok benzeyen
bir psddogen IKBKGPI geninin varligidir. Kromozom
Xq28’de yer alan bu psddogen, genin ekzon 3-10 kopyalarini
icerdiginden kisa okumali dizilemede karigikliga yol agabilir.
Bunu agmak i¢in uzun okumali siralama teknigi kullanilmasi

Onerilmistir.”’

Molekiiler tani yontemleri hastanin cinsiyeti ve klinik
durumuna gore ¢esitlilik gosterebilir. Kadinlarda heterozigot
mutasyon her hiicrede mevcutken, erkek mozaik vakalarda
¢oklu doku Orneklerinde analiz yapilmasi gerekebilir.
Prenatal tani i¢cin IKBKG delesyonuna yonelik spesifik
PCR testleri kullanilabilmekte, boylece aile Oykiisiinde
bilinen IP mutasyonu varsa amniyosentez veya koryon villus
orneklerinden hizli tani konulabilir. Genetik danismanlik
acisindan [P hastalarinin %50 ihtimalle her hamilelikte
etkilenmis bir ¢ocuk (¢cogunlukla kiz) dogurabilecegi bilgisi
verilmelidir. Erkek bebeklerin ¢ogu intrauterin donemde
kaybedileceginden, tekrarlayan erkek abortuslar1 dikkat
cekebilir.

Yakin tarihte, genis kapsamli genomik yaklagimlarin
[P’yi daha iyi tanimaya yardim edecegi gosterilmistir.
2025’te yapilan bir ¢alismada, tim genom dizilemesi ile
IKBKG’de daha 6nce tanimlanmamis ve geleneksel testlerde
saptanamamis nadir varyantlar ortaya ¢ikartilmistir.”* Bu tip
raporlar sadece tanisal dogruluk i¢in degil, ayn1 zamanda
yeni genetik varyantlarin ve mutasyon mekanizmalarinin

anlasilmasi i¢in de 6nemlidir.

[P’nin genetik mekanizmalari ve okiiler bulgulari
arasindaki iliskiyi anlamak i¢in 6zellikle hayvan modelleri ve
invitro ¢aligmalar degerli bilgiler saglamistir. NEMO geninin
fare modeli, IP patogenezini incelemek icin kullanilmistir.
Tam NEMO inaktivasyonu erkek farelerde oliime yol
actigindan, caligmalar digi heterozigot fareler iizerinde
yapilmistir. NEMO heterozigot disi fareler, derilerinde IP’ye
benzer yamali pigment anomalileri gelistirerek hastaligin
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cilt fenotipini taklit etmistir. Bu farelerin gozlerinde de
retina damar yapisinda belirgin anormallikler saptanmistir.
Ozellikle postnatal birka¢ ay iginde retinal arteriollerde
belirgin daralma, kivrim artist ve damar kalinliginda artis
gbzlemlenmistir.’***** IP tanil1 insan retinasindan farkli
olarak, NEMO heterozigot farelerin retinasinda ciddi
iskemi veya neovaskiilarizasyon olusmamistir. Yani bu
fare modelinde insanlardaki IP gibi proliferatif retinopati
tam olarak ortaya ¢ikmamistir. Bu durum, fare retinasinin
damarlanma ve iyilesme dinamiklerinin insandan farkli
olmasina baglanabilir. [P’nin &zellikle gdz iizerindeki
etkilerini tam anlamiyla yansitacak ideal bir hayvan modeli
bulunmamaktadir. Ancak bu modele gére iP’deki temel
sorunun arteriyel daralma ve dolasim bozuklugu oldugu

diigtiniilebilir.”

Molekiiler diizeyde, TP’de NEMO eksikligi, hiicreleri
TNF-a aracili apoptoza karst savunmasiz birakir. Bu durum,
retina basta olmak iizere endotel ve noral hiicrelerin hasara
acik olmasina yol agabilir.”® Endotel hiicre kiiltiirlerinde,
NEMO/NF-xB

biitlinliigiinii bozan ve neovaskiilarizasyon olusumuna zemin

yolaklarinin  baskilanmasinin ~ damar
hazirlayan gen ekspresyon degisikliklerine neden oldugu
gosterilmistir.” Ornegin bir hayvan ¢alismasinda, NF-xB
sinyalinin zayiflamasinin, damar biitiinliigiinii koruyan
cIAP1 proteininde azalma ve endotel hiicre apoptozunda
artisa yol agt1g1 saptanmustir.”” Buna gore IP’deki vaskiilopati
de, NEMO yoklugunun endotel hiicre 6liimiine ve diizensiz

damar onarimina neden olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

y

P Tedavisinde Gelecek Hedefleri

IP icin spesifik bir gen tedavisi heniiz yoktur; ancak

genetik  ve molekiiler bulgular, tedavi

doniik

arastirmalar 1P patofizyolojisini aydinlattikca potansiyel

stratejilerini

sekillendirecektir.  Gelecege olarak, genetik
tedavi hedefleri de belirecektir. Ornegin NF-kB yolag:
regiilasyonu, inflamatuar sitokin blokaji veya apoptozis
yollarint hedefleyen molekiiller teoride tedavi secenekleri
olarak arastirilabilir. Heniiz klinikte kullanilmasa da, NF-
kB aktivitesini modiile eden ajanlar (6rnegin bazi MS
ilaclar1 veya antienflamatuarlar) IP’deki patolojik siireglere
151k tutabili. NEMO mutasyonunun yol ag¢tigi apoptoz
artisini engelleyecek stratejiler veya Wnt yoluyla iliskili
sinyaller {izerinde durulmasi da bir bagka olas1 yaklagimdir.
Giliniimiizde en yakin hedef, rutin tarama ve erken teshis ile
argon lazer veya gerekirse cerrahi miidahaleler yoluyla gz

bulgular1 gelisen olgularda gérmeyi korumaktir.”*
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