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Hipomelanoza Ito (HI) neurokutani je sindrom karakterizivan specificnim hipopigmentiranim koznim promjenama, koje se
mogu pojaviti na bilo kojem dijelu tijela. Kozne promjene su povezane s razlicitim ekstakutanim manifestacijama. Najcesce je
zahvacen sredisnji Zivéani sustav (SZS) i misiéno-kostani sustav. Postoje razlike u tezini klinicke slike bolesti. Po ucestalosti je na
Cetvrtome mjestu medu neurokutanim sindromima. Vecina oboljelih je sporadicna. Prikazujemo 5-ero djece (tri djevojcice i dva
djecaka) koja su ispunjavala dijagnosticke kriterije za HI. Sva djeca imaju zahvacen SZS. Jedna djevojcica s teskom klinickom
slikom bolesti ima obostrane hipopigmentirane kozne promjene, farmakorezistentnu epilepsiju, patoloski EEG, umjerenu mentalnu
retardaciju (UMR), hipotoniju, motoricki je nespretna. Najstarija djevojcica ima unilateralne kozne lezije, urednog je neuroloskog
statusa i intelektualnog razvoja, dobila je prvi epilepticki napadaj u dobi od 14 godina. Cetvero djece ima obostrane hipopigmenti-
rane kozne promjene. Jedan djecak ima laku mentalnu retardaciju (LMR), jedan senzoneuralnu gluhocu, imao je febrilne konvulzije
i uredan EEG. Jedna djevojcica ima patoloski EEG bez klinickog korelata konvulzija. Dvoje djece ima uredan nalaz magnetske re-
zonancije (MRI) mozga, kod jednog djeteta MR mozga je pokazao vecu cisternu magnu. Djevojcica s najtezom klinickom slikom
bolesti ima promjene na MRI mozga: blago prosirene subarahnoidalne prostore na konveksitetu mozga te slabiju razliku izmedu
bijele i sive tvari. Sva djeca imaju makrokraniju. Samo jedna djevojcica ima i kostano-misicne promjene. U dvoje djece pregled
uzorka koze s hipopigmentiranog podrucja svjetlosnim mikroskopom pokazao je morfoloski uredan dermis i epidermis. Bojanjem

prema Fontani, u bazalnom sloju pokazao se malanin, na pojednim mjestima je smanjen, a na nekim segmentima se nije pokazao.

Deskriptori: HIPOPIGMENTACIJA — dijagnostika

UvoD

Ito (1) je 1952. godine prvi opisao
karakteristicne hipopigmentirane kozne
promjene pod nazivom incontinentia pig-
menti achromians. Jelinek (2) ih je
1973. godine nazvao hipomelanoza Ito
(HI), kako bi se izbjegla zamjena s hiper-
pigmentiranim koznim promjenama vrlo
sli¢ne distribucije kao u incontinentii pig-
menti Bloch-Sulzberger. Hipopigmentira-
ne kozne promjene Cesto su povezane s
razli¢itim ekstrakutanim manifestacija-
ma. Moze biti zahvadéen bilo koji organ ili
organski sustav. Najéesce je zahvacen sre-
dinji zivéani sustav(SZS) i misiéno -
kostani sustav (3 - 6). Kako je SZS za-
hvaéen u vise od 70 % bolesnika,
Schwartz i sur. (7) ovaj su poreme-
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Hipomelanoza Ito (HI) je sporadi¢ni
multisistemski poremecaj koji je etiolo-
gijski heterogen. Vrlo rijetko su opisani
obiteljski slucajevi (8). Najcesce nastaje
zbog de novo mutacije. U oko polovice
oboljelih nadene su kromosomske ano-
malije, najées¢e mozaicizam (9, 10). Od
kromosoma najéesce je zahvacen kromo-
som X. Postoje uvjerljivi dokazi da je bar
jedan od oblika ove bolesti povezan s mu-
tacijom na Xpl11 (11).

HI je po ucestalosti na ¢etvrtome mje-
stu medu neurokutanim sindromima,
nakon neurofibromatoze, tuberozne skle-
roze i Sturge-Weberovog sindroma. Nesto
¢eSce obolijeva zenski spol. Prema ,,The
National Institute of Pediatrics in Mexico
City* u pedijatrijskoj populaciji u¢estalost
HI-a je 1/7805 djece i 1/790 pedijatrijskih
dermatoloskih bolesnika (12).

Dijagnosticke kriterije HI-a postavili
su Ruiz—Moldonado i sur. (12)
1992. godine, a prikazani su na tablici 1.

Ovi kriteriji iskljuéuju bolesnike koji
imaju samo kozne promjene. Prvi bole-
snik, kojeg je opisao Ito, nije imao drugih
abnormalnosti osim hipopigmentiranih
koznih lezija (13).

Cilj ovog rada je prikazati petero djece
s dijagnozom HI, s posebnim osvrtom
na varijabilnost i1 tezinu klini¢ke slike
bolesti.

ISPITANICI

U Klinici za pedijatriju Klinike za dje-
¢je bolesti Zagreb obradeno je petero dje-
ce s dijagnozom HI — tri djevojéice i dva
djecaka, u dobi od 3 god. i 9 mj. do 14
godina, ¢iji roditelji nisu u krvnom srod-
stvu (tablica 2). Ispitanici su upuéeni zbog
neurorazvojnog odstupanja, epilepsije,
usporenog razvoja govora i gluhoce.
Dijagnosti¢ka obrada ukljucivala je obi-
teljsku i osobnu anamnezu, detaljan so-
matski i neuroloski status, pregled derma-
tologa i pregled koze Woodovom svjeti-
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Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za Hipomelanozu Ito (PediatricDermatology 1992)
Table 1. Diagnostic criteria for Hypomelanosis of Ito

ljkom, okulisticki pregled, EEG, MRI
mozga, psihologijsku i logopedsku 1i/ili

Kriterij / Criteria

Obiljezje / Attribute

defektolosku evaluaciju, pregled gene-

1. Sine qua non

Prirodena ili rano ste¢ena podruéja koznih hipopigmentacija u obliku pruga ili mrlja,
koja zahvacaju vise od dva segmenta tijela
/ Congenital or early acquired nonhereditary cutaneous hypopigmentsion in linear
streaks or patches involving more than 2 body segments

ti¢ara, kod nekih pregled biopta koze s
hipopigmentiranog podruéja svjetlosnim
mikroskopom. Sva su djeca ispunjavala

2. Veliki / Major

Jedna ili vise anomalija SZS-a; Jedna ili viSe anomalija migiénokoitanog sustava
/ 1 or more CNS anomalies; 1 or more musculoskeletal anomalies

dijagnosticke kriterije za HI koje su po-
stavili Ruiz—Maldonado i sur
(12), a prikazani su na tablici 1.

3. Mali / Minor

Dvije ili vise prirodenih anomalija koje ne uklju¢uju SZS ili mii¢nokostani sustav;
kromosonske anomalije / 2 or more congenital malformations other than central
nervous system or musculoskeletal system; chromosomal anomalies

Definitivna dijagnoza: kriterij 1. i jedan ili vise ,,velikih * kriterija ili dva ili vise ,, malih ** kriterija
Vjerojatna dijagnoza: kriterij 1. sam ili zajedno s jednim malim kriterijem
Definitive diagnosis: Criterion 1 plus 1 or more criterion 2 or 2 or more criterion 3
Probable diagnosis: Criterion I alone or in association with 1 minor criterion

Tablica 2. Klinicke karakteristike bolesnika s Hipomelanozom Ito
Table 2. Clinical characteristics and brain MR findings in patients with Hypomelanosis Ito

REZULTATI

U pet obitelji nasih ispitanika nije bilo
istih ni sli¢nih koznih promjena. Klinicke

Bolesnik Dob pocetka Hipopigmentirane
dob i spol Bolesti kozne lezije Neurologki Simptomi Druga obiljezja MR mozga
/ Patient / Onset of / Hypopigmented / Neurological symptoms / Other characteristics / brain MR
age and sex symptoms (age) | skin lesions
M. L. 2.mj/2mo - vrtlozaste po trupu - hipotonija - makrokranija Blago prosireni subarahnoi-
12god. 9m;. - linearne na ekstremitetima - epilepsija - dizmorfiéne crte lica dalni prostori na konvek-
Z/ - mrljaste - patoloski EEG - PNO bljeda / sitetu mozga, slabija razlika
M. L. - izrazenije desno / - UMR - macrocrania izmedu bijele i sive tvari
12y 9 mo - whirling extending over torso | - motoricki nespretna / - facial dysmorphia mozga
F - streaky over the extremities | - hypotonia - PNO pale / mildly enlarged subarach-
- patchy - epilepsy noidal spaces over the
- more pronounced to the right | - pathologic EEG convexities and attenuated
- mild MR grey-white matter difference
- clumsiness
U. L. od rodenja - vrtlozaste po trupu - motori¢ki nespretan - makrokranija Veca cisterna magna
9 god. 3 mj. / since birth - linearne na ekstremitetima -LMR - fundus: PNO bljeda, / Enlarged cerebelomedullar
M/ - mrljaste - usporen jezi¢no govorni retina rareficirana / cistern
U.L. - obostrano / razvoj - macrocrania
9y 3mo - whirling extending over torso | - EEG spor / - fundus: pale optic disk
M - streaky over the extremities | - clumsiness pale rarefied retina
- patchy - mild MR
- bilateral - language development delay
- slow EEG
M. P. 6 mj./ 6 mo - leda: oblik slova ,,V* - granican intelektualni razvoj |- makrokranija Uredan / Normal
6 god. 4 mj. - vrtlozaste po trupu - usporen jezi¢no govorni - dizmorfiéne crte lica
7/ - linearne na ekstremitetima razvoj - klinodaktilija
M.P. - mrljaste - patoloski EEG / - parcijalna sinodaktilija 2-
6y4mo - obostrano / - borderline intellectual 3 prsta na oba stopala /
F - back : shape ,,V* development - macrocrania
- whirling extending over torso | - language development delay | - facial dysmorphia
- streaky over the extremities | - pathologic EEG - clinodactyly
- patchy - partial syndactyly 2. and
- bilateral 3. toes
M. D. od rodenja - vrtlozaste po trupu - febrilne konvulzije - makrokranija Uredan / Normal
3 god. 9 mj. / since birth - linearne na ekstremitetima - perceptivna nagluhost - dizmorfi¢ne crte lica /
M/ - mrljaste - EEG uredan / - macocrania
M.D. - obostrano / - febrile seizures - facial dysmorphia
3y 9mo - whirling extending over torso | - perceptive deafness
M - streaky over the extremities | - normal EEG
- patchy
- bilateral
S.A. u 2. godini - vrtlozaste po trupu - desno - epilepsija - makrokranija / Nije u¢injen /
14 god. /In 2™ year - linearne na desnoj ruci - EEG patoloski / - macrocrania Not performed
7/ - mrljaste - epilepsy
S.A. - unilateralno / - pathologic EEG
14 years F - whirling extending over torso
(right side)
- patchy
- streaky, right arm unilateral
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Slika 1. a,b,c. Hipopigmentirane kozne promjene u nasih bolesnika.
Figure 1. a,b,c. Hypopigmented skin lesions in our patients.

znacéajke naSih bolesnika prikazane su u
tablici 2. Sva djeca imaju hipopigmentira-
ne kozne lezije, ¢ijoj pojavi nisu prethodi-
le druge kozne promjene. U dvoje djece
bile su prisutne na rodenju, u jednog dje-
teta pojavile su se u 2. mjesecu, u jednog
u 6. mjesecu zivota, u najstarije djevojcice
u 2.godini zZivota. Hipopigmentirane koz-
ne lezije su mrljaste, linearne na ekstremi-
tetima, vrtloZaste postrani¢no i sprijeda
na trupu te poput slova ,,V* na ledima.
(slike la, b i c). U ¢etvero djece kutane
promjene su bile obostrane, u djevojcice
M.L. su izraZenije desno, samo su u naj-
starije djevojCice unilateralne. Pregled
koze Woodovom svjetiljkom jasnije je
prikazao kozne hipopigmentacije, ali i

smanjenu pigmentaciju na mjestima gdje
se promjene klinicki nisu vidjele. U
djevoj¢ice M.L. osobito je bila impresiv-
na slika na ledima desno, gdje se klini¢ki,
bez pregleda Woodovom svjetiljkom,
promjene uopce nisu vidjele.

U dvoje djece obavljen je pregled
uzorka koze uzet s hipopigmentiranog
mjesta svjetlosnim mikroskopom. Dermis
i epidermis morfoloski su bili uredni.
Bojanjem prema Fontani u bazalnom
sloju pokazao se melanin, na nekim seg-
mentima pigmentacija je smanjena, a na
pojedinim segmentima melanin se nije
pokazao.

Kod sve djece zahvalen je sredi$nji
ziv€ani sustav (tablica 2). Dvije bolesnice

imaju epilepsiju. Najmladi dje¢ak je imao
febrilne konvulzije. Dvoje djece bez kon-
vulzija imaju patoloski EEG.

MRI mozga bio je uredan u dvoje dje-
ce, a u jednog je djeteta pokazivao
povecanu cisternu cerebelomedularis. U
djevojcice M.L., koja ima najtezu klini¢ku
sliku bolesti, MRI mozga je pokazao bla-
go prosirene lateralne i III komoru kao i
subarahnoidalne prostore na konveksitetu
mozga te nejasnu granicu izmedu bijele i
sive tvari (slike 2a, b1ic).

Sva djeca imaju makrokraniju. Kod
jedne djevojCice prisutne su i druge
kostano - miSiéne promjene: klinodakti-
lija, parcijalna sindaktilija izmedu 2 - 3
prsta obaju stopala i pes equinus.

Slika 2 a,b,c. MR mozga pokazuje Sire subarahnoidalne prostore frontotemporalno, Sire postranicne i Il komoru (a,b). Prikaz u T2 vremenu: slabija razlika sive i
bijele tvari mozga.
Figure 2 a,b,c. Brain MR with wide frontotemporal subarachoidal space, wide lateral and III ventricle (a,b). T2 weighted image shows poor differentiation between
white matter and cortex.
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RASPRAVA

Za sigurnu dijagnozu HI nuzne su
tipiéne kozne promjene, kongenitalne ili
rano stecene, koje zahvacaju vise od 2
segmenta tijela i jedan ili vise velikih kri-
terija, ili 2 ili viSe malih kriterija (7).
Tipi¢ne kozne promjene pojavljuju se kao
hipopigmentirane lezije. Jedinstvene su
po svojoj distribuciji i izgledu. Mogu biti
na bilo kojem dijelu glave, trupa ili ek-
stremiteta, jednostrano ili obostrano, obi¢-
no s unilateralnom dominacijom. Izraze-
nije su na prednjoj strani trupa i fleksornoj
strani ekstremiteta. Hipopigmentirane le-
zije mogu biti linearne, mrljaste, poput
slova,,V*“naledima, vrtloZaste postrani¢no
i sprijeda po trupu, s nepravilnom grani-
com. One paralelno prate jedna drugu,
Cesto prate linije Blaschko (14). Na slika-
ma la,b i ¢ prikazane su hipopigmentira-
ne kozne promjene u naSih bolesnika,
tipi¢ne za HI. U 22% bolesnika hipopig-
mentirane lezije su mrljaste (Cetvrtaste ili
okruglaste) i ne pokazuju tipi¢nu distribu-
ciju (12). Mogu biti prisutne na rodenju ili
se pojavljuju tijekom prve godine Zivota,
rijetko kasnije. Pojavi hipopigmetiranih
lezija ne prethode druge kozne promjene.
Od 41 opisanog bolesnika, 22 ih je imalo
kozne lezije na rodenju, u 11 su se pojavi-
le izmedu prvog i treéeg mjeseca zivota, u
troje izmedu Cetvrtog i Sestog mjeseca, a
do druge godine zivota u preostalo troje
bolesnika (12). Dvoje nase djece imaju
kozne promjene od rodenja, u jedne
djevojcice su se pojavile u drugom, u jed-
ne u 6. mjesecu Zivota, a u najstarije
djevoj¢ice u 2. godini zivota. Hipopig-
mentirane lezije su uocljivije u bolesnika
s tamnijom bojom koze. U bolesnika sa
svjetlijom puti mogu proci neopazeno do
izlaganja koze suncu. U otkrivanju hipo-
pigmentiranih 1 apigmentiranih koznih
promjena pomaze osvjetljavanje koze ul-
travioletnim svjetlom pomocéu Woodove
svjetiljke (15). U svih nasih bolesnika
pregled koze Woodovom svjetiljkom bio
je pozitivan. U djevoj¢ice M.L. osobito je
bila impresivna slika na ledima desno,
gdje se klinic¢ki, bez pregleda Woodovom
svjetiljkom, promjene uopcée nisu vidjele.
Kozne promjene ostaju nepromijenjene
tijekom djetinjstva, manje su izraZzene u
odrasloj dobi (4).

Od ekstrakutanih organa najéesée je
zahvaéen SZS (4, 6, 12, 16). Samo &etve-
ro (9,7%) od 41 bolesnika nije imalo
zahvacen SZS (12). Od 73 bolesnika obja-
vljenih do 1983.godine, 74 % je imalo
jednu ili vige anomalija SZS-a, kostano-
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misi¢nog sustava, o¢iju, zuba, kose i nok-
tiju (4). Opisane su i druge anomalije (3,
4). Konvulzije, mentalna retardacija,
neuroloska disfunkcija i poteskoce u raz-
voju govora, najces$éi su simptomi za-
hvacenog SZS-a . Vise od 60% bolesnika
ima mentalnu retardaciju i epilepsiju (16).
Generalizirani tonicko kloni¢ki napadaji
su najcesci, potom fokalni, znatno rjede
miokloni. Opisana je bolesnica s tvrdo-
kornim, mijeSanim napadajima, ukljucu-
judi i atipi¢ni apsans i opseznim promje-
nama bijele tvari, koja se u frontalnim lo-
busima manifestirala nejasnom granicom
izmedu bijele i sive tvari u T2-mjerenoj
slici MR-a mozga, a u okcipitalnim lobu-
sima visokim intenzitetom signala bijele
tvari u T2- mjerenoj slici. Autori smatraju
da nejasna granica izmedu bijele i sive
tvari upucuje na poremecaj migracije
neurona, koji nije bio jasno prikazan na
MR-u mozga (17).

Iskustva pokazuju da nema povezano-
sti izmedu prosirenosti koznih manifesta-
cija i EEG promjena. Slikovne pretrage
mozga (CT i MRI) u bolesnika s HI ot-
krile su razli¢ite poremecaje u gradi
mozdane kore, poput lizencefalije, pahi-
girije, polimikrogirije i heterotopije sive
tvari, cerebralnu i cerebelarnu atrofiju,
asimetriju mozdanih hemisfera , porence-
faliju kao i promjene bijele tvari (15, 17
— 23). Najces¢a malformacija SZS-a
nadena u bolesnika s HI je kortikalna dis-
plazija. Od 76 bolesnika kod kojih je
u¢injen CT ili MRI mozga 24 je imalo
uredan nalaz, kortikalnu displaziju 21 bo-
lesnik, od kojih je 20 imalo epilepsiju (de-
vetero farmakorezistentnu), a hemimega-
lencefaliju 12 bolesnika (19). Tumori
mozga su rijetko povezani s HI-om (19).

Od nasih bolesnika najveée promjene
na MRI mozga i najtezu klini¢ku sliku
bolesti ima djevoj¢ica M.L. Opisani su
bolesnici s vrlo teskom klinickom slikom
bolesti, koja se prezentirala makrokra-
nijom, teSkom hipotonijom od rodenja i
konvulzijama koje su pocele ve¢ prvog
dana zivota, Cesto su recidivirale i bile
tvrdokorne na antiepilepticku terapiju.
Psihomotoricki razvoj bio je izrazito us-
poren. Jedan bolesnik je umro u dobi od
12 tjedana, a drugi u dobi od 22 mjeseca.
Neuropatoloska analiza pokazala je naj-
tezi poremecaj u razvoju mozdane kore u
oba bolesnika (24, 25).

Okularne anomalije HI-a ukljucuju:
hipertelorizam, strabizam, miopiju, mi-
kroftalmus, atrofiju optickog zivca, pro-
mjene retinalnog pigmenta (4, 7). Od

¢eS¢ih  kostanomisiénih  abnormalnosti
opisani su skolioza i makrokranija (svi
nasi bolesnici imali su makrokraniju) (4,
12,23).

U dvoje naSe djece pregledan je uzo-
rak koze uzet s hipopigmentiranog po-
dru¢ja svjetlosnim mikroskopom. Nalaz
je sukladan opisima iz literature (12, 24,
25), a pokazao je uredan epidermis i der-
mis, u pojedinim segmentima smanjen
broj melanocita u bazalnom sloju te poje-
dine segmente gdje se melanin nije poka-
zao. Melanin se nije pokazao ekstracelu-
larno. To je nespecifi¢an nalaz i nije nuzan
za djagnozu (12). U incontinencija pig-
menti, za razliku od HI, pigment se gubi
u papilarni slog dermisa, a hipopigmenti-
ranim lezijama prethodi bulozni i ve-
rukozni stadij.

Nema specifi¢nog lije¢enja.

ZAKLJUCAK

HI je sporadi¢an multisitemni pore-
mecaj koji je etiologijski heterogen. Na
cetvrtom je mjestu po ucestalosti medu
neurokutanim sindromima. Dijagnoza se
temelji na klini¢kim kriterijima. Za dija-
gnozu je nuzno postojanje hipopigmenti-
ranih koznih lezija, jedinstvenih po svojoj
distribuciji i izgledu. Vise od 60% obolje-
lih ima mentalnu retardaciju i epilepsiju.
Tezina klinicke slike nije u vezi s veli-
¢inom i raSireno$¢u hipopigmentiranih
lezija koze. Ona prvenstveno ovisi o pro-
mjenama mozga, koje je najbolje vizuali-
zirati MR-om. Naj¢es¢a malformacija
mozga u bolesnika s HI-om je kortikalna
dispalzija, koja moZe biti uzrok farmako-
rezistentne epilepsije.
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Hypomelanisis Ito (HI) is a neurocutaneous disorder characterised by hypopigmented skin lesions appearing on any body part.

Skin lesions are related to various extracutaneous manifestations. The central nervous system (CNS) and the musculoskeletal system
are most frequently involved. The clinical course is very variable. Of neurocutaneous disorders it is the fourth most prevalent, most
cases being sporadic. We present five children fulfilling HI diagnostic criteria, 3 males and 2 females, all with CNS affection. One
female with a severe clinical course had bilateral hypopigmented lesions, refractory epilepsy, pathologic EEG, mild mental retarda-
tion (MR), hypotonia and clumsiness. The oldest female patient had unilateral skin lesions, normal neurological and intellectual
development and the first seizure at the age of 14 years. Four children had bilateral hypopigmented skin lesions. One male patient
had mild MR and the second one had sensorineural deafness with febrile seizures and normal EEG. One girl had pathological EEG
without seizures. Two patients had normal brain MRI findings, one had enlarged cistetrna magna (cerebellomedullary cistern). The
girl with the most severe clinical course had the following brain MRI changes: mildly enlarged subarachnoidal spaces over the
convexities and attenuated grey-white matter difference. All the patients had macrocrania. One girl had other musculoskeletal ab-
normalities. Skin biopsies were performed in two patients at the hypopigmented sites, showing normal dermis and epidermis hysto-
logically. At the basal layer, using Fontana stains, we discovered spots with reduced or no melanin.
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