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Incontinentia Pigmenti: Ocular Genetic Studies

ÖZ

İnkontinensiya pigmenti (İP), X-kromozomuna bağlı 
dominant kalıtılan nadir bir genodermatozdur ve 
özellikle oküler sistemde belirgin bulgulara yol açar. Bu 
çalışmada, İP’nin oküler etkileri, genetik temeli ve hayvan 
modellerindeki oküler-genetik bulgular incelenmiştir. 
Genetik olarak, İP’nin temel nedeni, IKBKG genindeki 
mutasyonlardır. Bu gen, NF-KB sinyal yolunun 
düzenleyicisi olan NEMO proteinini kodlar. NEMO 
eksikliği, hücrelerin apoptoza yatkın hale gelmesine yol 
açar ve bu durum, İP’nin oküler ve diğer ektodermal 
bulgularının gelişimine neden olur. Gelecekteki 
tedavi stratejileri, NF-KB yolaklarının modülasyonu, 
inflamatuar sitokinlerin blokajı ve apoptozis                                                                                                                     
yollarının hedeflenmesi gibi yaklaşımları içerebilir.

Anahtar kelimeler: Genetik çalışmalar, 
genodermatoz, inkontinensiya pigmenti

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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İnkontinensiya Pigmenti: Oküler Genetik Çalışmalar

DERLEME REVIEW

Giriş

İP, X-kromozomuna bağlı dominant kalıtılan, genellikle 
erkeklerde ölümcül seyreden (erkek vakalar %3’ten az) 
nadir bir genodermatozdur.1,2 Özellikle cilt, dişler, saçlar, 
tırnaklar, merkezi sinir sistemi ve gözler gibi ektodermal 
dokuları etkiler.2 Bloch-Sulzberger sendromu adıyla da 
anılan sendrom, doğumdan itibaren tipik deri bulgularıyla 

(vezikül, verrüköz lezyonlar, hiperpigmente döküntüler vb.) 
seyrederken, oküler tutulum hastaların yaklaşık %35’inde 
görülür.1,3 İP’de göz tutulumu çoğunlukla tek taraflı veya 
belirgin derecede asimetriktir. Hastaların %20’sinde, 
çoğunluğu retinal problemlere bağlı olarak, ciddi derecede 
görme kaybı görülür.4 Bu derlemede İP’nin oküler etkileri, 
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altta yatan genetik mekanizmalar ve hayvan modellerinden 
elde edilen oküler-genetik çalışmalara dair bulgular 
incelenmiştir.

İP’nin Oftalmolojik Etkileri

İP’li hastalarda retina başta olmak üzere optik sinir, 
iris, lens, kornea dahil gözün hemen her yapısı etkilenebilir. 
Oküler tutulum çoğunlukla yaşamın ilk aylarında belirti verir. 
İP’li yenidoğanlarda deride döküntü saptanır saptanmaz, göz 
muayenesi de yapılmalıdır.5 Retinopati genellikle doğumdan 
sonra ilk 1-2 ay içinde gelişir. En sık karşılaşılan bulgu şaşılık 
(%18,2) ve retrolental kitle veya psödogliomadır (%15,4).1

Bu hastaların retinasında periferik retinal iskemi alanları 
tipiktir. Beraberinde mikroanevrizmalar, arteriyovenöz 
şantlar ve neovaskülarizasyon odakları gelişebilir.6,7 
Histopatolojik incelemelerde, retinada perivasküler melanin 
yüklü makrofaj birikimleri ve retinal pigment epitel 
(RPE) proliferasyon odakları gösterilmiştir.8-10 İlerleyen 
dönemlerde fibrovasküler proliferasyon ve traksiyonel 
retina dekolmanına yol açabilir. Bebeklik döneminde 
ilerlemiş retinopati retrolental fibroplazi şeklinde fark 
edilebilir. Prematüre retinopatisi ve retinoblastom ile 
karıştırılabilir.4,6 Bazı İP’li vakalarda foveal hipoplazi 
ve makuler mikroanevrizmalar bildirilmiştir.11 Fundus 
fluoresein anjiyografi incelemelerinde anormal vasküler 
looplar, kapiller iskemi alanları, vasküler anastomozlar, 
patolojik olarak düzleşmiş periferik retinal damarlar ile 
neovaskülarizyon saptanan olgular bildirilmiştir.12 Fundus 
muayenesi normal görünen bazı gözlerde bile anjiyografide 
subklinik perfüzyon kusurları saptanmıştır. Optik koherens 
tomografi (OKT) incelemeleri, İP’li çocukların makulasında 
dış pleksiform tabakalarda yapısal bozukluklar, epiretinal 
membran, maküler psödohol ve retina incelmesi olabileceğini 
göstermektedir. Bu durum, özellikle bilateral olduğunda, 
görme keskinliğini etkileyebilir.13 Optik koherens tomografi 
anjiyografi (OKTA) bulgularında bozukluk da bu hastalarda 
çoğunlukla görülmektedir. Bunlar vasküler looplar, derin 
ve yüzeyel kapiller pleksusta akım azalması ve vasküler 
dansite azalması olarak sıralanabilir.13 Çoğu bebekte 
başlangıçta periferik retinal avasküler alanlar dışında 
belirti bulunmazken, bazı olgularda birkaç hafta içinde 
neovaskülarizasyon ve fibrozis gelişebilmektedir. Hızlı 
ilerleyen vakalar, hayatın ilk birkaç ayında retina dekolmanı 
ile sonuçlanabilir. Literatürde 1 aylık bir bebekte fulminan 
retinopati ve körlük geliştiği bildirilmiştir.14 Bu nedenle 
yaşamın ilk yılı, özellikle de ilk 3-6 ay, İP’ye bağlı göz 
bulgularının ortaya çıkış ve ilerlemesi için kritik dönemdir.5

Şiddetli retina iskemisi olan vakalarda optik disk üzerinde 
neovaskülarizasyon görülebilir. Diskte neovaskülarizasyon 
proliferatif retinopati ile birlikte görülür, ve vitreus içine 
kanama veya fibrozisle sonuçlanabilir.15 Optik atrofi de 
gelişebilmektedir. 

Ön segment bulgusu olarak, İP olgularında iris 
stromasında atrofi alanları ve pigment dağılımında 
heterojenliğe bağlı heterokromi tanımlanmıştır. Bazı 
vakalarda ön sineşi ve iriste hipoplazi rapor edilmiştir. Bu 
bozukluklar, muhtemelen ileri evre retinopatiyle gelişen 
inflamasyon ve neovaskülarizasyon süreçlerine ikincil olarak 
ortaya çıkar.16,17 Konjenital katarakt olgularda genellikle 
retina dekolmanına bağlı olarak gelişir.17 Kornea bulguları 
izole olarak nadir görülür. Bildirilen korneal anormallikler 
arasında: retina dekolmanı sonucu fitizik gözlerde bant 
keratopatisi; epitel ve ön stromada yama tarzında asimetrik 
dağılım gösteren, büllöz keratopati benzeri yüzeyel 
büllöz opasiteler; iris kistine bağlı konjenital glokom ve 
megalokornea; kataraktla birlikte görülen kornea ödemi; 
fluoreseinle boyanan epitel defekti ile birlikte midstromal 
haze gibi bulgular sayılabilir.3,18,19 

Diğer göz bulguları arasında ptozis, nazolakrimal 
kanal tıkanıklığı, şaşılık, nistagmus, mikroftalmi, 
konjonktival hiperpigmentasyon, mavi sklera gibi bulgular 
sayılabilir.4,16,17,19-22 İlerleyen yaşlarda, İP’li hastalarda yeni 
oküler lezyon gelişme riski azalır, ancak mevcut lezyonların 
seyri değişebilir. Bebeklikte retina tutulumu olmayan bir 
çocuk ileride de büyük olasılıkla göz sorunu yaşamaz. 
Chen ve arkadaşlarının uzun süreli takip çalışmasında, 
İP’li gözlerde ortalama 9,3 yıl sonunda %22 oranında retina 
dekolmanı geliştiği, bu dekolmanların büyük kısmının 
çocukluk döneminde ortaya çıktığı rapor edilmiştir.23

İP’nin Genetik Temeli

İP’nin genetik temeli, ‘‘inhibitor of nuclear factor kappa 
B kinase regulatory subunit gamma’’ (IKBKG) genindeki 
mutasyonlar ile ilişkilidir. IKBKG geni, ‘‘nuclear factor 
kappa B’’ (NF-κB) sinyal yolunda kritik bir düzenleyici 
olan ‘‘NF-κB essential modulator’’ (NEMO) proteinini 
kodlar.24 NEMO proteini, hücreyi TNF-α gibi uyarılarla 
indüklenen apoptozdan koruyan ve bağışıklık/inflamatuvar 
yanıtları düzenleyen NF-κB transkripsiyon faktörünü aktif 
hale getiren kompleksin parçasıdır. İP olgularının yaklaşık 
%80’inde, X kromozomu üzerindeki IKBKG geninde 
ekzon 4-10’u içeren bir genomik delesyon saptanır. Bu gen 
Xq28 bölgesinde yer alır ve NF-κB yolunu düzenleyerek 
hücre proliferasyonu, apoptoz ve inflamasyon süreçlerine 
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katılır.24,25 Sonuçta NEMO fonksiyonunun kaybı, NF-
κB aktivitesini azaltır ve hücrelerin apoptoza yatkın hale 
gelmesine yol açar.26 Bu nedenle “null” NEMO mutasyonları 
erkek embriyolarda genellikle letaldir; kadın taşıyıcılar ise 
mozaik bir fenotiple yaşayabilir.27-29 İP’li kadınlarda bir X 
kromozomunda mutasyonlu IKBKG aleli bulunurken diğer 
X kromozomu normaldir. Lyonizasyona (X inaktivasyonuna) 
bağlı olarak mutant alelin ekspresyonu vücut dokularında 
mozaik tarzda dağılım gösterir. Mutant geni aktif olarak 
taşıyan hücreler NF-κB eksikliği nedeniyle ölürken, normal 
aleli taşıyan hücreler hayatta kalır. Bu süreç, deride Blaschko 
çizgileri boyunca görülen tipik yama şeklinde pigmenter 
lezyonları açıklar; aynı mozaik durum, retina ve kornea 
gibi diğer dokulardaki asimetrik tutulumun da açıklaması 
olabilir.27,28

İP’li erkek hastaların yaşaması son derece nadirdir (vaka 
serilerinin %3’ünden azı). Erkek olgularda yaşamı mümkün 
kılan durumlar: (i) 47,XXY Klinefelter sendromu (ii) 
somatik mozaiklik ve (iii) hipomorfik mutasyonlar (NEMO 
fonksiyonunu kısmen koruyan daha hafif mutasyonlar) 
olarak tanımlanmıştır.29

IKBKG genindeki mutasyonların %20’lik kısmını, 
yukarıdaki yaygın delesyon dışındaki nokta mutasyonlar 
(missense, nonsense), küçük insersiyon/delesyonlar veya 
genomik yeniden düzenlenmeler oluşturur. Fusco ve 
arkadaşları tarafından 2008 yılında 13 yeni IKBKG mutasyonu 
tanımlanarak bu mutasyonel çeşitlilik gösterilmiştir. Bu 
nadir mutasyonların bazıları, klasik cilt bulgularıyla beraber 
daha hafif oküler tutulum veya ek immün yetmezlik tablosu 
(örn. EDA-ID: Ektodermal displazi ve immün yetmezlik) 
gibi klinik sonuçlara yol açabilir.30

İP ile İlişkili Oküler Genetik Çalışmalar

İP’de göz tutulumu gösteren olgularla göstermeyenler 
arasında genetik farklılıklar bulunabileceğine dair 
kanıtlar vardır. IKBKG mutasyonu pozitif olan vakalarda 
genellikle deri bulguları dışında diş, saç, göz anomalileri 
gibi ek özelliklerin daha sık olduğu bildirilmiştir. Wang 
ve arkadaşları tarafından 42 İP hastasından, IKBKG 
mutasyonu pozitif olanlarda göz anomalisi sıklığı %45 
olarak, buna karşın mutasyon negatif olanlarda %29 olarak 
bildirilmiştir.31 Bir diğer belirleyici faktör de X-inaktivasyon 
modelidir. Rastgele inaktivasyona sahip olgularda ciddi 
santral sinir sistemi (SSS) bulguları daha sıkken, geçişli 
X-inaktivasyona sahip hastalarda SSS ve göz tutulumu daha 
hafif seyretme eğilimindedir. Aslında benzer mutasyona 
sahip iki birey arasındaki fenotipik farklılıklar, ek genetik 

modülatörler veya kromozom haritasındaki varyasyonlara da 
bağlanabilir. Özetle, mutasyon tipi, X-inaktivasyon paterni 
ve bireyin genomik arka planının fenotip şiddetini belirlediği 
düşünülmektedir.32-35 

İP tanısında moleküler testler öncelikle en yaygın 
mutasyon olan IKBKG delesyonunu saptamaya yöneliktir. 
Basit PCR yöntemleriyle bu mutasyon saptanabilir.32 PCR 
ile bu 4-10. ekzonları kapsayan 11.7 kb’lık rekürren delesyon 
saptanamazsa, laboratuvarlar tüm IKBKG kodlayan 
bölgelerini ve ekzon-sınırlarını sıralayan Sanger dizileme 
yaparak nokta mutasyon veya küçük insersiyon/delesyonları 
tarayabilir.36 Modern genomik test yöntemlerinden bütün 
ekzom veya panel dizileme kullanılırken, İP için dikkat 
edilmesi gereken özel bir nokta, IKBKG genine çok benzeyen 
bir psödogen IKBKGP1 geninin varlığıdır. Kromozom 
Xq28’de yer alan bu psödogen, genin ekzon 3-10 kopyalarını 
içerdiğinden kısa okumalı dizilemede karışıklığa yol açabilir. 
Bunu aşmak için uzun okumalı sıralama tekniği kullanılması 
önerilmiştir.37

Moleküler tanı yöntemleri hastanın cinsiyeti ve klinik 
durumuna göre çeşitlilik gösterebilir. Kadınlarda heterozigot 
mutasyon her hücrede mevcutken, erkek mozaik vakalarda 
çoklu doku örneklerinde analiz yapılması gerekebilir. 
Prenatal tanı için IKBKG delesyonuna yönelik spesifik 
PCR testleri kullanılabilmekte, böylece aile öyküsünde 
bilinen İP mutasyonu varsa amniyosentez veya koryon villus 
örneklerinden hızlı tanı konulabilir. Genetik danışmanlık 
açısından İP hastalarının %50 ihtimalle her hamilelikte 
etkilenmiş bir çocuk (çoğunlukla kız) doğurabileceği bilgisi 
verilmelidir. Erkek bebeklerin çoğu intrauterin dönemde 
kaybedileceğinden, tekrarlayan erkek abortusları dikkat 
çekebilir. 

Yakın tarihte, geniş kapsamlı genomik yaklaşımların 
İP’yi daha iyi tanımaya yardım edeceği gösterilmiştir. 
2025’te yapılan bir çalışmada, tüm genom dizilemesi ile 
IKBKG’de daha önce tanımlanmamış ve geleneksel testlerde 
saptanamamış nadir varyantlar ortaya çıkartılmıştır.38 Bu tip 
raporlar sadece tanısal doğruluk için değil, aynı zamanda 
yeni genetik varyantların ve mutasyon mekanizmalarının 
anlaşılması için de önemlidir.

İP’nin genetik mekanizmaları ve oküler bulguları 
arasındaki ilişkiyi anlamak için özellikle hayvan modelleri ve 
in vitro çalışmalar değerli bilgiler sağlamıştır. NEMO geninin 
fare modeli, İP patogenezini incelemek için kullanılmıştır. 
Tam NEMO inaktivasyonu erkek farelerde ölüme yol 
açtığından, çalışmalar dişi heterozigot fareler üzerinde 
yapılmıştır. NEMO heterozigot dişi fareler, derilerinde İP’ye 
benzer yamalı pigment anomalileri geliştirerek hastalığın 
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cilt fenotipini taklit etmiştir. Bu farelerin gözlerinde de 
retina damar yapısında belirgin anormallikler saptanmıştır. 
Özellikle postnatal birkaç ay içinde retinal arteriollerde 
belirgin daralma, kıvrım artışı ve damar kalınlığında artış 
gözlemlenmiştir.34,39,40 İP tanılı insan retinasından farklı 
olarak, NEMO heterozigot farelerin retinasında ciddi 
iskemi veya neovaskülarizasyon oluşmamıştır. Yani bu 
fare modelinde insanlardaki İP gibi proliferatif retinopati 
tam olarak ortaya çıkmamıştır. Bu durum, fare retinasının 
damarlanma ve iyileşme dinamiklerinin insandan farklı 
olmasına bağlanabilir. İP’nin özellikle göz üzerindeki 
etkilerini tam anlamıyla yansıtacak ideal bir hayvan modeli 
bulunmamaktadır. Ancak bu modele göre İP’deki temel 
sorunun arteriyel daralma ve dolaşım bozukluğu olduğu 
düşünülebilir.41

Moleküler düzeyde, İP’de NEMO eksikliği, hücreleri 
TNF-α aracılı apoptoza karşı savunmasız bırakır. Bu durum, 
retina başta olmak üzere endotel ve nöral hücrelerin hasara 
açık olmasına yol açabilir.26 Endotel hücre kültürlerinde, 
NEMO/NF-κB yolaklarının baskılanmasının damar 
bütünlüğünü bozan ve neovaskülarizasyon oluşumuna zemin 
hazırlayan gen ekspresyon değişikliklerine neden olduğu 
gösterilmiştir.40 Örneğin bir hayvan çalışmasında, NF-κB 
sinyalinin zayıflamasının, damar bütünlüğünü koruyan 
cIAP1 proteininde azalma ve endotel hücre apoptozunda 
artışa yol açtığı saptanmıştır.42 Buna göre İP’deki vaskülopati 
de, NEMO yokluğunun endotel hücre ölümüne ve düzensiz 
damar onarımına neden olmasından kaynaklanıyor olabilir. 

İP Tedavisinde Gelecek Hedefleri

İP için spesifik bir gen tedavisi henüz yoktur; ancak 
genetik ve moleküler bulgular, tedavi stratejilerini 
şekillendirecektir. Geleceğe dönük olarak, genetik 
araştırmalar İP patofizyolojisini aydınlattıkça potansiyel 
tedavi hedefleri de belirecektir. Örneğin NF-κB yolağı 
regülasyonu, inflamatuar sitokin blokajı veya apoptozis 
yollarını hedefleyen moleküller teoride tedavi seçenekleri 
olarak araştırılabilir. Henüz klinikte kullanılmasa da, NF-
κB aktivitesini modüle eden ajanlar (örneğin bazı MS 
ilaçları veya antienflamatuarlar) İP’deki patolojik süreçlere 
ışık tutabilir. NEMO mutasyonunun yol açtığı apoptoz 
artışını engelleyecek stratejiler veya Wnt yoluyla ilişkili 
sinyaller üzerinde durulması da bir başka olası yaklaşımdır. 
Günümüzde en yakın hedef, rutin tarama ve erken teşhis ile 
argon lazer veya gerekirse cerrahi müdahaleler yoluyla göz 
bulguları gelişen olgularda görmeyi korumaktır.5,43
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