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İnkontinensia Pigmenti ve Norrie Hastalığı: Patogenez, Tanı ve Tedavi

Incontinentia Pigmenti and Norrie Disease: Pathogenesis, Diagnosis, and 
Treatment

ÖZ
İnkontinensia Pigmenti; cilt lezyonları, retina patolojileri, merkezi sinir sistemi anomalileri ve diş problemleri ile karakterize çok 
nadir görülen X’e bağlı dominant geçiş gösteren kalıtsal bir hastalıktır. Norrie hastalığı ise doğum anında her iki gözde şiddetli vit-
reoretinal displazi ile karakterize çok nadir görülen X’e bağlı resesif geçiş gösteren kalıtsal bir hastalıktır. Her iki hastalıkta da erken 
yaşta hastalar nistagmus, lökokori, mikroftalmi ve retina dekolmanı ile kliniğe başvurabilmektedir. Bu derlemede, pediatrik retinal 
vasküler hastalıklardan olan İnkontinensia Pigmenti ve Norrie hastalığı ayrıntılı olarak incelenmiştir.
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dekolmanı
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ABSTRACT
Incontinentia pigmenti is a very rare X-linked dominant inherited disease characterized by skin lesions, retinal pathologies, central 
nervous system anomalies and dental problems. Norrie disease is a very rare X-linked recessive inherited disease characterized by 
severe vitreoretinal dysplasia in both eyes at birth. In both diseases, patients can apply to the clinic with nystagmus, leukocoria, 
microphthalmia and retinal detachment at an early age. In this review, Incontinentia pigmenti and Norrie disease, which are pedi-
atric retinal vascular diseases, are investigated in detail.
Keywords: Leukocoria, Microphthalmia, Nystagmus, Norrie disease, Incontinentia pigmenti, Retinal vascular disease, Retinal de-
tachment

GİRİŞ	

Pediatrik vitreoretinal bozuklukların büyük bir kısmı retina-
nın vasküler patolojilerinden kaynaklanmaktadır. Çocukların reti-
nal vasküler bozuklukları arasında prematüre retinopatisi (ROP), 
ailevi eksudatif vitreoretinopati (FEVR), coats hastalığı, persistant 
fetal vaskülopati, İnkontinensia pigmenti (IP)  ve Norrie hastalığı 
(ND)  gibi durumlar yer alır.[1,2] Bu bozuklukların çoğu periferik 
retinal vasküler anormallikler ile kendini gösterir. Preterm bebek-
lerde görülen ROP, tedavi edilmez ise hastalarda şaşılık, lökokori, 
mikroftalmi ve görme azlığı semptomları oluşur. Bu semptomlar 
zamanında doğmuş bir bebekte görüldüğünde FEVR, persistant 
fetal vaskülopati, IP, ND ve osteoporozis psödoglioma gibi retinal 
vasküler hastalıklar akla getirilmelidir.[3]

İnkontinensia Pigmenti
Bloch-Sulzberger sendromu olarak da bilinen IP; cilt, göz, 

merkezi sinir sistemi, saç, diş ve tırnakları içeren  nadir görülen 
X’e bağlı dominant bir  bozukluktur.[4,5] Başlıca özelliği, ilk olarak 

vezikülobüllöz lezyonlar olarak ortaya çıkan dört farklı aşamada 
pigmenter lezyonlara kadar ilerleyen karakteristik cilt lezyonları-
dır.[6] İlk olarak 1906 yılında Garrod tarafından tanımlanmıştır.[7] 
IP insidansı tipik olarak her 40.000’de bir olarak tahmin edilmek-
tedir, ancak bazı çalışmalarda 140.000’de bir olarak belirtilmiştir.[8] 

Patogenez
IP, X kromozomu üzerinde q28 konumunda bulunan IKBKG 

geninin (B-hücrelerinde kappa hafif polipeptit gen geliştiricisi-
nin inhibitörü, kinaz gama) bozulmasıyla oluşur.[9,10] IKBKG, 23 
kb genomik DNA’yı kapsar ve  kodlama yapmayan üç ekzon ol-
mak üzere on ekzondan oluşur.  IKBKG’deki mutasyonlar, hüc-
releri intrinsik faktörlerden apoptoza duyarlı bırakabilen nükleer 
faktör-κB (NF-κB; aktive edilmiş B hücrelerinin nükleer faktör 
kappa hafif zincir geliştiricisi) aktivasyonunun bozulmasına ne-
den olur. Buna bağlı olarak NF-κB ‘den yoksun olan IP hücreleri, 
tümör nekrozis faktör-α gibi proapoptotik sinyallere karşı oldukça 
hassastır ve kolayca ölürler. [5,9,11] 
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Genetik
IP’deki en yaygın genetik mutasyon, IKBKG geninde 4 ila 10 

arasındaki ekzonları kaldıran yaklaşık 11.7 kb’lik bir delesyondur. 
Bu mutasyon IP olanların %80’inde meydana gelir.[9,12–14] 	

IP, yüksek genetik penetrasyona ve değişken fenotipik eks-
presyona sahiptir. Vakaların çoğu sporadiktir. IP, vakaların sadece 
%10 ile %25’i aileseldir ve aile öyküsü bilinen tek risk faktörüdür.
[12] Ekspresyondaki farklılıklar, dişilerde iyonizasyon ile açıklana-
bilir, bu da fonksiyonel mozaisizm ile sonuçlanır.[15] IP, X’e bağlı 
dominant bir hastalık olduğundan, etkilenen erkek fetüsler tipik 
olarak hayatta kalamaz, dolayısıyla IP’li yaşayan bireylerin büyük 
çoğunluğu (%90-97) kadındır.[15,16] Yaşayan erkeklerde; ya Kline-
felter sendromundaki gibi fazladan bir X kromozomu bulunur ya 
da somatik mozaisizm vardır.[13,15,17]

Nükleer Faktör-κB
IKBKG; NEMO (nükleer faktör κB esansiyel modülatör) pro-

teinini kodlar.[15] IKK-γ (NEMO); IK alfa ve beta ile trimerler oluş-
turarak IK kinaz enzim kompleksini oluşturur. NEMO, IK kinaz 
enziminin düzenleyici kompleksidir. IK kinaz, NF-κB’ye bağlı bir 
inhibitör protein kompleksi olan IκB’yi (B-hücrelerinde nükleer 
faktör kappa hafif polipeptit gen geliştiricisi inhibitörü) parçalar.
[9,10,14]

NF-κB, bağışıklık tepkisini düzenleyen ve ayrıca hücresel 
apoptozu önleyen karmaşık bir transkripsiyon faktörü proteini-
dir. İnaktif durumda, hücre sitoplazmasında sekestre edilen NF-
κB, IκB inhibitör kompleksi tarafından bağlanır. Bununla birlikte, 
çeşitli sitokinler tarafından aktive edilen IK kinaz (NEMO dahil), 
IκB inhibitör kompleksini NF-κB’den ayırarak NF-κB’nin çekir-
değe hareket etmesine ve hücresel apoptozu önleyen bağışıklık 
faktörlerinin transkripsiyonunu başlatmasına izin verir.[10] Bun-
dan dolayı, IKK-γ (NEMO), NF-κB yolunun aktivasyonu için ge-
rekli bir proteindir. IK kinaz, tümör nekrozis faktörü gibi intrinsik 
faktörler tarafından aktive edilir.[5,9,10,18]

Mutasyona uğramış IKBKG genlerinden dolayı, koruyucu 
NF-κB aktivitesi olmayan endotel hücreleri ve vücuttaki diğer 
hücrelerden eozinofillere özgü eotaksin gibi kemotaktik faktörler 
aşırı şekilde ekstrekte edilebilir. Bu muhtemelen IP hastalarında 
serum eozinofilinin neden yaygın olduğunu ve epidermal deri 
lezyonları da eozinofillerin görüldüğünü açıklar.[11,19] Eozinofiller, 
diğer faktörlerle birleştiğinde, deriyi ve endoteli etkileyen yaygın 
inflamasyonlara yol açar.[19] Bu inflamasyon IP’de vazooklüzyona 
ve iskemiye yol açarak retinal, dermatolojik ve nörolojik belirtile-
re neden olabilir.[20,21] Retinal belirtiler, retinal arterlerdeki vazo-
oklüzyon ve yetersiz perfüzyon sonucu oluşan avasküler  alanlar 
retinal  iskemiyi hızlandırır.[20] İskemi ilerleyen süreçte neovaskü-
larizasyona ve dolayısıyla eksudatif ve traksiyonel retina dekol-
manlarına yol açar.[22]

KLİNİK TANI
Dermatolojik Bulgular
Doğumda veya doğumdan sonraki birkaç ay içerisinde orta-

ya çıkan cilt döküntüsü IP hastalığının en sık görülen belirtisidir. 
Deri lezyonları neredeyse tüm IP hastalarında görülür ve spesifik 
patern ve progresyon gösteriyorlarsa neredeyse patognomonik 
olarak kabul edilir.[4,5] Deri lezyonlarının kendileri oldukça iyi 
huyludur ve tipik olarak sadece kozmetik sorunlara neden olur. 
Lezyonlar, genellikle yetişkinliğe kadar devam eden, dört evreden 
geçer. Bu evreler:

Evre 1 (Vezikülobüllöz evre): Lineer vezikül, bül ve püstül-
lerle birlikte eritem mevcuttur. Genellikle doğumda veya doğum-

dan hemen sonra ortaya çıkar.
Evre 2 (Verrüköz evre): Verrüköz plak ve hiperkeratotik pa-

püller ile seyreder. Yaşamın ilk birkaç haftasında veya ayında or-
taya çıkar. 

Evre 3 (Hiperpigmente evre): Ciltte hiperpigmente lekeler 
bulunur. Bebeklik ve ergenlik arasında herhangi bir yerde ortaya 
çıkar, ancak genellikle erken yetişkinlik döneminde kaybolur.

Evre 4 (Atrofik/Hipopigmente evre): Ciltte hipopigmente 
lekeler bulunur, sıklıkla kutanöz atrofi ile birliktedir. Genellikle  
erken yetişkinlik döneminde ortaya çıkar.[4,5,23]

Bu cilt lezyonları, embriyogenez sırasında dermal gelişim 
paternleri olan Blaschko çizgileri boyunca spesifik bir dağılım 
paterni izler. Bu lezyonlar genellikle hastaların gövdelerinin yan 
taraflarında oluşur, yüzlerinde görülmez. Buna rağmen, cilt lez-
yonlarının olmaması IP hastalığını dışlamaz.[24]

Oftalmik Bulgular
IP hastalığında işlevsel kayıp açısından en çok göz ve beyin 

etkilenir. IP olduğundan şüphelenilen hastalarda erken dönemde 
kapsamlı bir oftalmolojik muayene yapılmalıdır. IP hastalarının 
yaklaşık üçte birinde göz patolojisi bulunmaktadır.[3,5,22,25,26] Okü-
ler belirtiler genellikle retinal ve retinal olmayan bulgular olarak 
ikiye ayrılabilir. Retina bulguları sıktır ve avaskülarite, neovaskü-
larizasyon, kanamalar, persistant fetal vaskülatür, foveal atrofi, 
maküler vasküler anevrizmalar, arteriyovenöz anastomozlar ve 
eksudatif ve traksiyonel dekolmanları içerir. Bu retinal bulgula-
rında vazooklüzyondan kaynaklandığı düşünülmektedir.[20,22,27,28] 

Görmeyi tehdit edici bulguların çoğundan retina anomalileri so-
rumlu iken IP vakalarının yaklaşık %10’unda retina dekolmanı 
görülmektedir.[16,29] Retina bulguları en sık yaşamın ilk yılında 
ortaya çıkar.[30] 

Retina bulguları periferik ve maküler bulgular olarak ikiye 
ayrılabilir. Avasküler periferik retina, IP’nin klasik retinal bul-
gusu olarak kabul edilir.[22,29,31] ROP’a benzer şekilde tipik olarak 
retina neovaskülarizasyonu periferde daha belirgindir.[32] Retina 
pigment epitelindeki iskemik hasara bağlı olarak bazen periferal 
diffüz benekli pigmentasyon mevcut olabilir.[22,32] IP hastalığında, 
görme keskinliği üzerine önemli bir şekilde etkileyen maküler 
patolojilere de rastlanmaktadır. Makülada IP’a karakteristik olan,  
maküler gelişim sırasında oluşan vazooklüzyon ve yeniden şekil-
lenmeden kaynaklanan  normal parafoveal vasküler paternin yok-
luğu ve künt foveal çukur gözlenir.[27,32]

Retinal vasküler anormallikler bazen sadece anjiyografik ola-
rak saptanabilir ve erken teşhis ve tedavi için önemlidir.[27] Flo-
resein anjiyografi, şüpheli her IP vakasında yapılmalıdır.[29,33] IP 
hastalarında maküler patolojinin gösterilmesinde de floresein 
anjiyografide oldukça yararlıdır.[34,35] Son çalışmalarda IP hastala-
rındaki maküler patolojinin gösterilmesinde optik koherans anji-
yografi ve elektroretinogramında  yararlı olabildiğini göstermiştir.
[36,37] Retina bulguları tipik olarak 2 yaşından önce ortaya çıktığın-
dan anestezi altında fundus floresein anjiyografi ile muayene ge-
rektirir. Bununla birlikte, bir ofis ortamında temassız ultra geniş 
alan retinal görüntüleme de kullanılarak anjiyografik bilgiler elde 
edilebilir.[38] IP hastaların doğumdan hemen sonra yapılan göz 
muayeneleri dışında, kontrol amaçlı 4. aya kadar ayda bir, 4-12 
ay arasında 3 ayda bir, 1-3 yaş arasında 6 ayda bir ve daha sonra 
yaşam boyunca yılda bir göz muayeneleri yapılmalıdır.[39]

IP hastalarında şaşılık, nistagmus, optik atrofi, katarakt, üveit, 
konjonktival pigmentasyon, iris hipoplazisi, korneal epitelyal ve 
stromal keratit retina dışı ek oküler belirtiler olarak bildirilmiştir.
[16,23,29]
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IP ile ROP tanı sırasında karışabilmektedir. Term bebeklerde 
görülmesi, sıklıkla sistemik hastalıkların tabloya eşlik etmesi ve 
genetik bir hastalık olduğu için pozitif aile öyküsünün olması IP’li 
bebekleri ROP’lu bebeklerden  ayırır.[3,40] 

Nörolojik Bulgular
IP hastalarındaki en önemli ölüm nedeni nörolojik bozuk-

luklardır. Nörolojik bulgular IP vakalarının %30’unda mevcuttur. 
Bu anormallikler tipik konvülsif bozukluklar, spastik felç, motor 
retardasyonu ve zeka geriliğini içerir. En sık görülen nörolojik bul-
gu da nöbetlerdir.[41] Yenidoğanda belirgin merkezi sinir sistemi 
belirtilerin olması uzun süreli kötü bir prognoza yol açabilmekte-
dir. Merkezi sinir sistemi semptomlarının %90’ından fazlası 2 ya-
şından önce ortaya çıkmaktadır.[42] IP olan her hastada nörolojik 
konsültasyon ve manyetik rezonans beyin görüntüleme yapılma-
lıdır.[5]

Diğer Bulgular
Diş problemleri, etkilenen bireylerin yaklaşık %54 ila %80’inde 

görülür.[43] En yaygın diş anormallikleri diş yokluğu (%32-43) 
veya şekil anomalileridir (%36).[43] 

Genel muayenede ayrıca hastaların %38’inde saç dökülmesini 
ve hastaların %7 ila %40’ında tırnak anormalliklerini ortaya çıka-
rabilir.[4,6] Meme anormallikleri de olabilir.[4]

Teşhis Kriterleri
1993’te IP için tanı kriterleri Landy ve ark. tarafından belir-

lendi.[6] Bu kriterler daha sonra  2014 yılında Minic ve ark. tarafın-
dan güncellenmiştir.[4] IP hastalarında görülen bulgular, majör ve 
minör kriterler olarak ikiye ayrılmaktadır. Blaschko çizgileri bo-
yunca uzanan cilt lezyonları (Vezikülobüllöz evre, verrüköz evre, 
hiperpigmente evre ve atrofik/hipopigmente evre) majör kriter 
olarak kabul edilmektedir. Minör kriterler ise; diş anomalileri, 
oküler anomaliler, merkezi sinir sitemi anomalileri, alopesi, anor-
mal saç (seyrek saç, yünlü saç, kaş ve kirpik anomalileri), anormal 
tırnak, damak anomalileri, meme başı ve meme anomalileri, çoklu 
erkek fetüs düşüklüğü öyküsü ve tipik histopatolojik cilt bulgula-
rından oluşmaktadır. IP tanısı için;
•	 Birinci derece kadın akraba da IP öyküsü mevcutsa; bir majör 

ya da en az iki minör kriter
•	 Birinci derece kadın akraba da IP öyküsü yoksa ve IKBKG gen 

mutasyonu gösterilebilmiş ise herhangi bir majör veya minör 
kriter

•	 Birinci derece kadın akraba da IP öyküsü yoksa ve IKBKG gen 
mutasyonu gösterilememiş ise en az iki majör ya da bir majör 
ve bir minör kriter birlikte olmalıdır.[4]

Eozinofili ve moleküler genetik testler ile mutasyonun göste-
rilmesi IP tanısını desteklemektedir.[4]

Eozinofili özellikle evre 1 ve 2’de ortaya çıkar ve bazen löko-
sitlerin %65’ine kadar ulaşabilir.[19] Deri biyopsisi ile eozinofi-
lik infiltrasyonun gösterilebilmesi, moleküler genetik testler  ile 
mutasyonun gösterilemediği, sınırda veya şüpheli bulguları olan 
kişilerde tanıyı doğrulamada yardımcı olabilir.[44] Deri biyopsisi, 
bir zamanlar tanının temel taşıyken, genetik testlerin mevcudiyeti 
ve duyarlılığı göz önüne alındığında, artık nadiren ihtiyaç duyul-
maktadır.[5] 

TEDAVİ
IP’nin genetik bir temeli olduğu için tedavisi yoktur ve teda-

vi semptom yönetimi ile sınırlıdır. IP tanısı konulduktan sonra 
multidisipliner olarak  göz doktoru, dermatolog, nörolog ve diş 

hekimi birimlerinin birlikte çalışması gerekmektedir.[45,46] Nöbet 
varsa elektroansefalogram yapılmalıdır. Deri lezyonları, enfeksi-
yon veya aşırı skarlaşmayı önlemek için semptomatik olarak teda-
vi edilmelidir. Genetik tedaviler şu anda IP için mevcut değildir.[5]

IP hastalarında gözdeki periferik avasküler retina lazer fo-
tokoagülasyon veya kriyoterapi ile tedavi edilebilir.[47–52] Retina 
dekolmanı açısından IP hastaları düzenli olarak oftalmolojik 
muayenelerle izlenmelidir. Retina dekolmanı  gelişirse pars plana 
vitrektomi ile cerrahi onarım yapılabilir.[53] Bu tedavilere rağmen 
çocukların %10’unda vitreus kanaması, eksudasyon, preretinal 
fibrozis ve traksiyonel retina dekolmanı gibi ciddi komplikasyon-
lar görülmektedir.[29]

Lin ve ark. lazer fotokoagülasyonun etkili olmadığı IP’li bir 
hastada retina dekolmanı gelişmesi üzerine vitrektomi cerrahisi 
öncesi neovaskülarizasyonu geriletmek amacıyla ilk kez intravit-
real anti vasküler endotelyal büyüme faktörünü (anti-VEGF) IP 
hastalarında kullanmıştır. İlk aşamada neovaskülarizasyonun ge-
rilemesiyle başarılı bir vitrektomi operasyonu gerçekleştirilmesi-
ne rağmen ilerleyen süreçte hastada retina dekolmanı gelişmesiyle 
hastada başarılı sonuca ulaşılamamıştır.[54] Shah ve ark. proliferatif 
retinopatisi olan IP’li iki kardeşin birer gözüne tek doz intravitreal 
bevacizumab uyguladıktan sonra hastaların birinde 7. ayda nüks 
görülmemiştir. Diğer hastada başlangıçta neovaskülarizasyon ge-
rilemesine rağmen ilerleyen süreçte nüks gelişmesi üzerine kon-
vansiyonel lazer uygulanmıştır.[55] Ni ve ark. iki tane IP’li hastayı 
intravitreal ranibizumab ile başarılı bir şekilde tedavi edebilmiştir.[56] 
Dolayısıyla anti-VEGF ilaçlar lazer fotokoagülasyona alternatif 
olarak IP hastalarında yardımcı bir tedavi olarak kullanılabilir.

NORRİE HASTALIĞI
ND, gözlerde değişen derecelerde fibrovasküler değişiklik-

lerle karakterize, X’e bağlı resesif geçiş gösteren nadir bir hasta-
lıktır.[57] ND, 1927’de ailesel doğuştan körlük vakalarını tanımla-
yan ilk araştırmacı olan Dr. Gordan Norrie’nin adını almıştır.[58] 

1960’larda Dr. Margarete Warburg klinik tanımı işitme kaybı ve 
zihinsel engelliliği içerecek şekilde genişletip, X’e bağlı kalıtsallığı-
nı tanımladı.[59] ND’den sorumlu olan norrin proteinini kodlayan 
Norrie Hastalığı Proteini (NDP) geni (sitogenetik konum: Xp11.4) 
1990’larda keşfedilmiştir.[60] NDP’nin patojenik varyantları, ND ve 
daha hafif fenotiplerin ilgili vitreoretinopatileri ile ilişkilidir. Bu-
güne kadar, anormal bir gen ürününe yol açan 100’den fazla NDP 
mutasyonu (delesyon, missense, null, splice) tanımlanmıştır.[61]

PATOGENEZ
ND’nin patolojik temeli NDP geninin mutasyonlarında bulu-

nur.[3,60,61] NDP,28 kb genomik DNA’yı kapsar ve ilki kodlamaya 
katılmayan üç ekzondan oluşur. NDP, kanonik Wnt sinyal yolunu 
aktive eden bir ligand olan norrin proteinini kodlar.[62] Norrin, 
retinal nöroproteksiyon ve retinal anjiyogenezde önemli olduğu 
düşünülen bir proteindir.[63,64] Histopatolojik olarak mutasyona 
uğramış norrin nedeniyle oluşan displastik ve dezorganize retina 
dokusu, ND’de görülen karakteristik retrolental fibrovasküler kitle 
(psödoglioma) oluşumuna neden olur.[3]

Genetik
ND, X’e bağlı resesif geçiş gösterdiği için erkekler etkilenmek-

tedir. Dişiler İki X kromozomuna sahip olduğu için taşıyıcı rolün-
dedir.[3] NDP genindeki mutasyonların spektrumu geniştir. En az 
üç bitişik geni de (MAOA, MAOB ve EFHC2) içeren NDP deles-
yonu olan hastalarda bulunmaktadır.[65–67] Bu büyük delesyonlar 
daha fazla nörolojik anormalliklere ve diğer komplikasyonlara yol 
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açabilir.[66,68] NDP’deki çoğu patojenik değişiklik missense, non-
sense, insersiyon, delesyon ve splice gibi küçük mutasyonlardır.[61] 

Wnt Sinyal Yolu
Wnt sinyal yolu hem gelişim hem de hastalıklarda temel ola-

rak önemlidir. Memelilerde yaklaşık 350-400 amino asitlik deği-
şen uzunluklarda 19 farklı Wnt proteini vardır. Wnt’ler, FZD ve 
LRP5 ya da LRP6 gibi bir yardımcı reseptöre bağlanarak hücre 
içi sinyal yollarını aktive eder.[69,70] Genel olarak, iki tür Wnt sin-
yal yolu vardır. Bunlar transkripsiyonel bir ko-aktivatör olarak 
β-katenin yoluyla etki eden kanonik Wnt/β-katenin sinyal yolu 
ve β-kateninden bağımsız kanonik olmayan, Wnt sinyal yoludur. 
Kanonik Wnt/β-katenin sinyal yolu gelişimsel ve patolojik oküler 
anjiyogenezde rol oynamaktadır. [69] Kanonik Wnt/β-katenin yo-
lunda Wnt’ler FZD/LRP reseptörlerine bağlandığında Wnt sinyal 
yolu aktive olur.  Aktivasyon sonrası hücre içi β-kateninin fosfo-
rilizasyonu engellenerek  proteozomlar tarafından inhibe edilme-
si engellenir. Artan hücre içi β-kateninin hücre çekirdeğine girip 
Tcf/Lef DNA bağlayıcı proteinlerle etkileşime girip gen transkrip-
siyonunu sağlar.[71,72] Wnt ligandı olarak görev yapan norrin’in 
keşfi ile Wnt sinyalinin retinal damar üzerindeki etkisi daha iyi 
anlaşılmıştır.[71]

Norrin
Norrin proteini, stabil yapının korunması ve düzgün kat-

lanma için önemli olan sistein düğüm motifi içerir.[73] NDP’nin 
başlangıç ve bitiş kodonlarında ND’e neden olan sistein düğüm 
motifini içeren mutasyonlar tespit edilmiştir.[74–76] Sistein dışı mu-
tasyonlar ayrıca FEVR, Coats hastalığı ve ROP ile ilişkili olabilir.
[77] Norrin proteini, Wnt proteinlerine yapısal olarak benzer olma-
masına rağmen Wnt proteinlerinin reseptör tanıma özelliğini tak-
lit eder.[78] Norrin, FZD4 için yüksek bağlanma afinitesi gösterir 
ve kanonik Wnt sinyal yolunu LRP5’e bağımlı bir şekilde aktive 
etme yeteneğine sahiptir.[62] Gelişmekte olan retinanın endotel 
hücrelerinde eksprese edilen norrin, oküler kılcal damarlar ve re-
tina nöronları için koruma sağlar. Aynı zamanda retina nöronları 
Norrin’in normal ekspresyonu ve işlenmesinde de görev alır.[79,80] 

Norrin, retinal vaskülarizasyonu düzenlemek için gelişen endotel-
yal hücrelerde FZD4 ile ko-reseptörü olan  LRP5 reseptörlerine 
bağlanıp Wnt/β-katenin sinyal yolunu (kanonik yol) aktive eder.
[81,82] Bu yolun bozulması retinal disgenezis ile göz, kulak veya 
beyinde anormal anjiyogeneze yol açabilir.[81,82] Ayrıca  Norrin/
FZD4 tarafından oluşturulan Wnt sinyalinin kuvvetlendirilmesi 
için tetraspanin 12 (TSPAN 12) adlı başka bir zar proteinine daha 
ihtiyaç vardır.[83] Norrin, FZD4, LRP5 ve TSPAN12 proteinleri bir-
likte retinal anjiyogenezde önemli bir rol almaktadır.[83,84] Norrin 
koklea, merkezi sinir sistemi ve retinadan eksprese edilir. Bu du-
rum NDP mutasyonuyla ilişkili olarak ortaya çıkan işitme kaybını, 
psikomotor geriliği ve periferik vasküler hastalığı açıklar.[3,53,85]

KLİNİK TANI

Oftalmik Bulgular
ND’li hastanın  klasik  başvurusu konjenital körlük, ilerleyici 

işitme kaybı ve bilişsel-psikososyal rahatsızlıktır.[85] ND’li birey-
ler görmeden doğarlar veya doğumdan kısa bir süre sonra her iki 
gözde lökokori olarak ortaya çıkan sekonder fibrovasküler pro-
liferasyon nedeniyle görmelerini kaybederler. Retinoblastomayı 
simüle ettiği için başlangıçta ND “psödoglioma” olarak adlandı-
rıldı.[3,53,86] ND’de şiddetli sekonder oküler patoloji yaygındır. To-
tale yakın retina dekolmanları genellikle doğumdan sonraki ilk 

haftalarda veya aylarda ortaya çıkar. Retrolental kitle ve subretinal 
kanamaya bağlı olarak ön kamara daralır. Bundan dolayı glokom, 
buftalmi, kornea opasitesi, sineşi ve iris atrofisine yol açabilir.[3] 

ND ile ROP tanı sırasında karışabilmektedir. Term bebekler-
de görülmesi ve sıklıkla sistemik hastalıkların tabloya eşlik etmesi 
ND’li bebekleri ROP’lu bebeklerden  ayırır.[3,40]

İşitme Kaybı
ND’li bireylerde ilerleyici sensörinöral işitme kaybı görülebil-

mektedir.[85,87] Smith ve ark. 56 ND’li üzerinde yaptığı çalışmada 
3 yaş altı hiçbir hastada işitme kaybının olmadığını ve işitme kay-
bının başlangıç yaşının ortanca 12 olduğunu belirtmiştir. Ayrıca 
işitme kaybının zamanla yavaş  ya da aralıklı (artan-azalan) olarak 
gerçekleştiğini bildirmiştir.[85]

Nörolojik ve Psikolojik Bulgular
ND’li bireylerde bilişsel ve davranışsal bozukluk ile nöbetler 

de görülebilmektedir.[67,88] Smith ve ark. yaptığı çalışmada diğer 
yayınlardan farklı olarak nöbet geçiren hastaların (%16) yarısın-
dan fazlasında kronik nöbet bozukluğuna rastlanılmıştır. Ayrıca 
bu hastaların %28’inde bilişsel bozukluğa ve %45’inde de davra-
nışsal bozukluk olduğu tespit edilmiştir. Davranışsal bozukluklar-
dan da en sık otizm görülmüştür.[85]

Periferik Vasküler Hastalık
Smith ve ark. yaptığı çalışmada varisli damarları, periferik ve-

nöz staza bağlı ülserleri ve erektil disfonksiyonları periferik vas-
küler hastalık (PVD) olarak tanımlamıştır. Buna göre hastaların 
%38’inde PVD saptanırken, 15 yaşın altında hiçbir hastada ise 
PVD’ye rastlanmamıştır.[85]

TEDAVİ
ND genetik bir mutasyondan kaynaklandığından, şu anda et-

kin bir tedavisi yoktur.[3] Bununla birlikte hastalığı sınırlandırmak 
için yaklaşımlar bulunmaktadır. İlk olarak, taşıyıcılar, döllenme 
için etkilenmemiş yumurtaların preimplantasyon aşamasında se-
çimi konusunda bilgilendirilmelidir. Ayrıca amniyosentez ile pa-
tolojik NDP geni gösterilerek, planlanmış erken doğum ve tedavi 
ile retina dekolmanı önlenmeye çalışılabilir.[3] Ameliyat sonrası 
ışık hissinin varlığı bile başarı olarak kabul edilebilmektedir.

Walsh ve ark. tarafından 2010 yılında ND olan 14 erkek ço-
cuğu içeren retrospektif çalışmasında; yaşamın ilk 3-4 ayında 
gerçekleştirilen erken vitrektomi sonucunda 7 hastanın en az bir 
gözünde ışık algısını koruduğunu, 3’ünde bilateral ışık algısının 
olmadığını ve 4 hastada görme keskinliği verilerinin mevcut ol-
madığını göstermiştir. Ayrıca, 24 gözden sadece 2’sinin fitizik hale 
geldiğini belirtmiştir. Yazarlar, ND için retina üzerindeki traksiyo-
nun vitrektomi ile düzeltilmesini önermişlerdir. Bununla birlikte, 
tam retina dekolmanı olan hastalarda fitizis bulbi gelişimini önle-
mek için de vitrektominin düşünülmesi gerektiğini vurgulamış-
tırlar.[53]

2010 yılında Chow ve ark. 23. gebelik haftasında bir anneye 
prenatal amniyosentez yaparak bebeğine ND teşhisi koymuştur.  
Bunun üzerine 37. haftada doğan yenidoğanın avasküler retina-
sına lazer fotokoagülasyon uygulamışlardır. Bu, aynı zamanda 
ND olan bir yenidoğana tedavi amaçlı uygulanan ilk lazer fotoko-
agülasyondur. Lazer tedavisinden 1 ay sonra ekstraretinal fibro-
vasküler proliferasyonda tam gerileme gözlenirken, 24. aya kadar 
hastada retina dekolmanı oluşmamıştır.[89] Daha sonra Drenser ve 
ark. lazer fotokoagülasyon uygulanan bu olgunun FEVR olgusu 
olduğu yönünde görüş bildirmişlerdir.[86] 2014 yılında Sisk ve ark., 
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amniyosentez ile tanımlanan patojenik NDP mutasyonu olan bir 
hastanın planlanan ilk erken doğumunu bildirdiler. 34. haftada 
hızlı lazer fotokoagülasyon, neovaskülarizasyonun gerilemesi ve 
kanamanın düzelmesi ile sonuçlanmıştır.[90]

Todorich ve ark.  ND nedeniyle her iki gözünde kapalı huni 
retina dekolmanı olan bir infanta uyguladıkları tek aşamalı cerra-
hi (translimbal iridektomi, lensektomi, kapsülektomi, vitrektomi 
ve retrolental membranların diseksiyonu) ile anatomik başarı ve 
ışık takibi sonucuna ulaşabildiklerini göstermişlerdir.[91]

ND ciddi ve yıkıcı bir hastalık olduğundan, bir bebeğe ND 
teşhisi konulduktan sonra kardeşleri ve ebeveynleri için genetik 
testler ve danışmanlık tavsiye edilmelidir.[3] ND tanısı konulduk-
tan sonra multidisipliner olarak göz doktoru, odyolog ve psikiyat-
ri birimlerinin birlikte çalışması gerekmektedir.[3]

SONUÇ
X’e bağlı dominant geçiş gösteren IP kadınlarda, X’e bağlı 

resesif geçiş gösteren ND ise erkeklerde daha sık görülmektedir. 
Oftalmolojik bulgulara ilave olarak IP’li bebeklerde dermatolojik, 
nörolojik, diş, saç ,tırnak ve meme anormallikleri  görülebilirken, 
ND’li bebeklerde işitme kaybı, periferik vasküler hastalık, nörolo-
jik ve psikolojik anormallikler görülebilir. 

Hem IP hem de ND retina dekolmanları ile sonuçlanabildik-
lerinden oftalmolojik açıdan önemli hastalıklardır. Genellikle IP’li 
bebeklerde doğumdan sonra 2 yıl içerisinde retina bulguları orta-
ya çıkarken, ND’li bebekler ya görmeden doğarlar ya da doğum-
dan kısa bir süre sonra görme yeteneklerini kaybederler.

IP ve ND genetik kalıtım gösteren ROP’un ayırıcı tanısında 
akılda tutulması gereken pediatrik vasküler hastalıklardır. Her iki 
hastalık da genetik kalıtım gösterdiğinden ilerleyen süreçte gen 
tedavisi bir seçenek olarak düşünülebilir.  		
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