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Spekter kliniéne slike novorojenckov

z inkontinenco pigmenta

Clinical Picture Spectrum of Newborns with Incontinentia Pigmenti
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IZHODISCA. Inkontinenca pigmenta je redka na kromosom X vezana dominantna dedna
bolezen, ki se klini¢no izrazi s prizadetostjo koZe, las, zob, nohtov in osrednjega Ziv€énega
sistema. V vec kot 95 % se bolezen pojavi pri Zenskah. Inkontinenca pigmenta je posledica
mutacije v genu IKBKG, ki pomembno vpliva na preZivetje celic, imunski in vnetni odziv.
METODE. Klini¢ni in nevroloS8ki potek, vklju¢no s podatki iz slikovne diagnostike osred-
njega Ziv€evja in izid Sestih novorojenckov z inkontinenco pigmenta, ki so bili od januar-
ja 2002 do decembra 2017 bolni$ni¢no zdravljeni na Klini¢nem oddelku za neonatologijo
Pediatri¢ne klinike v Ljubljani, je bil retrospektivno pregledan. REZULTATI. Patogno-
monicne koZne lezije so se pojavile pri vseh Sestih deklicah v zgodnjem novorojencko-
vem obdobju. Pri vseh Sestih smo potrdili delecije eksonov 4-10 gena IKBKG. Nenormalna
nevroloSka simptomatika (od motenj hranjenja do epilepti¢nega statusa) se je pojavila
pri Stirih novorojenkah. Slikovna diagnostika osrednjega Ziv€evja je pokazala patoloske
spremembe pri treh deklicah. Globalni razvojni zaostanek s trdovratno epilepsijo in Zilni-
mi anomalijami na o€eh je bil viden le pri eni deklici. Stiri deklice so imele hipoplasti&-
no zobovje. ZAKLJUCKI. Pregled klini¢nih primerov otrok z inkontinenco pigmenta potrjuje,
da je klini¢na slika deklic z inkontinenco pigmenta zelo raznolika. Glede na prizadetost
Stevilnih organskih sistemov bi bilo smiselno oblikovati delovno skupino, ki bi jo sestav-
ljali specialisti razli¢nih strok, in protokol sledenja bolnic z inkontinenco pigmenta.

ABSTRACT

KEY WORDS: newborn, incontinentia pigmenti, clinical pictures, follow-up

BACKGROUNDS. Incontinentia pigmenti is a rare X-linked dominant genetic disorder that
affects the skin, hair, teeth, nails and central nervous system. More than 95% of report-
ed incontinentia cases occur in females. Incontinentia pigmenti is caused by loss-of-func-
tion mutations in the IKBKG gene, involved in cell survival, inflammation, and immunity.
METHODS. The clinical and neurological course including neuroimaging and follow-up data
of six newborn infants with incontinentia pigmenti who were admitted to the Department
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of Neonatology at University Children’s Hospital Ljubljana from January 2002 to Decem-
ber 2017 were retrospectively reviewed. RESULTS. Pathognomonic skin lesions occur-
red in all six girls in the early newborn period. In all of them a recurrent exon 4-10 deletion
in the IKBKG gene was confirmed. Abnormal neurological symptoms ranging from abnor-
mal feeding pattern to epileptic status occurred in four newborns. Neuroimaging studies
showed pathological changes in three girls. The global developemental delay with persi-
stent epilepsy and vascular anomalies in the eyes was found in one girl. Four girls had hypo-
plastic teeth. CONCLUSIONS. An overview of case series with incontinentia pigmenti confirms
that the clinical presentation is very diverse. Due to complex clinical presentation, it would
be useful to design a workgroup composed of specific medical professions and design a diag-

nostic and follow-up protocol for female patients with incontinentia pigmenti.

IZHODISCA

Inkontinenca pigmenta (IP) ali Bloch-Sulz-
bergerjev sindrom je redka na kromosom X
vezana dominatna genodermatoza z ocenje-
no pojavnostjo 0,7/100.000 rojstev (1). Bo-
lezen je pri plodu moSkega spola navadno
smrtna in se konca s splavom ali mrtvoroje-
nostjo. Izjemoma jo ugotavljamo pri moskih
s Klinefelterjevim sindromom (47, XXY) oz.
kot posledico spontane mutacije - somat-
skega mozaicizma (normalni kariotip, 46,
XY) (2, 3). Diagnozo v klini¢ni praksi posta-
vimo z uporabo raz$irjenih klini¢nih meril
Landyja in Donnaija ter dokazano mutaci-
jo gena za zaviralec jedrnega dejavnika kB
kinazne podenote y (angl. inhibitor of nuc-
lear factor kB kinase subunit y, IKBKG) (4, 5).
IP je vrsta ektodermalne displazije, ki pri-
zadene tkiva in organe, izvirajoce iz ektoder-
ma in nevroektoderma. Klini¢no so najvec-
krat prizadeti koZa, lasiSce (alopecija, krhki
in lomljivi lasje), zobje (hipodontija, nepra-
vilna oblika zob), nohti (distrofi¢ni nohti),
osrednji Zivéni sistem (OZS) in ofi (G, 7). Pa-
tognomonicne koZne spremembe, ki so
prisotne ob rojstvu ali pa se v 90 % pojavi-
jo v prvih dveh tednih po rojstvu, so dobro
definirane in potekajo v 8tirih fazah (4-6):
- mehurji, ki potekajo linearno vzdolZ

Blaschkovih linij,
+ verukozna faza,
+ po trupu potekajoCe hiperpigmentacije
vzdolZ Blaschkovih linij in

- atrofi¢na faza oz. faza brazgotinjenja hi-
popigmentiranih sprememb, ki se lahko
nadaljujejo v odraslo dobo.

Neovaskularizacija mreZnice lahko povzroci
njen odstop in posledic¢no slepoto (5). Priza-
detost OZS se pojavlja v 10-30 %, pri cemer
so najveckrat videne nepravilnosti cere-
bralna in cerebelarna atrofija, ishemicne
kapi, porencefalija, hemoragi¢na nekroza,
hidrocefalus, poSkodba bazalnih ganglijev
in bele moZganovine, lezije v korpusu ka-
lozumu, mikrogirija in polimikrogirija. Kli-
ni¢no se prizadetost OZS pokaZe z epilep-
tiénimi napadi v obdobju novorojencka ali
v zgodnji otro8ki dobi; pridruZeni so lahko
slabSa duSevna razvitost in/ali zaostanek
v celotnem razvoju (7-11).

Gen IKBKG (prej poznan kot gen za
osnovni modulator jedrnega dejavnika xB
(angl. nuclear factor-kB essential modula-
tor, NEMO)) je do sedaj edini znani gen, po-
vezan z IP, lokaliziran na lokusu Xq28, ki
kodira esencialni modulator jedrnega de-
javnika kB (angl. nuclear factor kB, NF-KB)
(3, 5). PribliZzno 80 % vseh mutacij najdemo
v regiji NEMO kot delecijo v eksonih 4-10.
Produkt gena IKBKG aktivira NF-kB, tran-
skripcijski dejavnik, ki je odgovoren za izra-
Zanje veC sto genov v vseh celicah in po-
membno vpliva na imunski in vnetni odziv
ter preprecuje apoptozo. Najvecjo stopnjo iz-
raZanja gena IKBKG so zaznali v OZS (11, 12).
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Posledica izgube aktivnosti gena IKBKG
v mutiranih celicah je ve¢ja dovzetnost za
intrinzi¢ne vplive apoptoze (3, 12, 13).

V prispevku bomo razpravljali o razno-
liki klinic¢ni sliki IP v obdobju novorojencka
in predstavili kasnejsi potek bolezni pri
deklicah, ki so bile bolni$ni¢no zdravljene
na Kliniénem oddelku za neonatologijo
(KONEO) Pediatri¢ne klinike v Ljubljani.

METODE

Retrospektivno smo pregledali elektronsko

in papirnato dokumentacijo novorojenckov,

ki so bili med letoma 2002 in 2015 bolnis-
nicno obravnavani na KONEO z odpustno
diagnozo IP. Pri iskanju bolnikov smo upo-
rabili program Informacijski sistem Pedia-
tri¢ne klinike (ISPEK). Kot obdobje novoro-
jencka smo definirali prvih 28 dni otroko-
vega Zivljenja, pri nedonoSenckih (novoro-
jenckih, rojenih pred dopolnjenim 37. ted-
nom gestacijske starosti) pa obdobje do
zaklju€enega 44. tedna pomenstruacijske
starosti. Dodatno smo pridobili prese¢ne po-
datke o klini¢nem in nevroloSkem stanju
v letu 2017 z vpogledom v njihovo zdrav-
stveno dokumentacijo pri izbranih pediatrih.
Vkljucitvena merila za diagnozo IP so

bila sledeca (4, 0):

« prisotnost patognomonicnih koZnih spre-
memb in posameznih razSirjenih klini¢nih
meril Landyja in Donnaija v obdobju no-
vorojencka in

+ potrjena delecija eksonov 4-10 v genu
IKBKG pri genetski analizi.

Opravili smo retrospektiven pregled medi-
cinskih zapisov, ki so vklju€evali druZinsko,
prenatalno in perinatalno anamnezo, klini¢no
sliko, izvide opravljene slikovne diagnosti-
ke, laboratorijske preiskave, oftalmoloSke,
nevroloSke, imunoloSke in dermatoloSke
preglede ter izid bolezni otrok z IP.

REZULTATI

Kliniéne znacilnosti

Vse deklice so bile rojene znotraj predvide-
nih datumov poroda s primernimi porod-

nimi antropometrijskimi meritvami. Le
ena deklica (8t. 1) je imela oceno po lestvici
Apgar <7 v prvi minuti po rojstvu.

DruZinska anamneza za IP je bila pozi-
tivna pri treh deklicah. Pri deklici §t. 1 je
imela materina sestra v otroStvu kozZne iz-
puscaje, kasneje manjSe Stevilo stalnih zob
in slabSo kakovost las. Materi deklice §t. 2
so klini¢no diagnozo IP postavili takoj po
rojstvu na podlagi znacilne koZne simpto-
matike; v odrasli dobi je imela vidno hipo-
plasti¢no zobovje, distrofi¢ne nohte in po-
samezne hiperpigmentacije po koZi. Mati
deklice §t. 5 s potrjeno IP ima vidno braz-
gotino na kolenih in alopecijo areato.

Vseh Sest deklic je imelo ob rojstvu vid-
ne koZne spremembe, znacilne za IP. Opi-
sane so bile kot rdece pustule in vezikli na
eritematozni bazi, mestoma tudi verukoid-
ne spremembe, ki so potekale vzdolZ Blasch-
kovih linij. Pri deklici 8t. 2 so bile vidne tudi
posamezne hipopigmentirane lise. Prevla-
dujoce so se izpuScaji pojavili po okoncinah
(vec€ po spodnjih okoncinah), nekaj tudi po
trupu, vratu in lasi§¢u. KoZna simptomatika
je z zagoni novih koZnih sprememb vztra-
jala Se nekaj tednov, nato so se makulopa-
pulozne in verukoidne spremembe zacele
susiti in postopoma bledeti. Pri vseh dekli-
cah smo ob rojstvu beleZili levkocitozo in
eozinofilijo.

Klini¢na slika pri posameznih deklicah
ob rojstvu je povzeta v tabeli 1.

Nevrolosko stanje

Kar Stiri deklice (8t. 1, 2, 3 in 4) so imele
v obdobju novorojencka motnje hranjenja.
Pri treh je bila vidna asimetrija drZe tele-
sa in zniZan mi$i¢ni tonus. Pri deklici §t. 4
je izstopala nenormalna nevroloSka simp-
tomatika, ki se je sprva kazala z motnjo hra-
njenja. Cetrti dan po rojstvu se je izpuscaj
difuzno razsiril, ob tem pa so se pojavile tako
klini¢no kot elektroencefalografsko doka-
zane konvulzije. Zaradi epilepti¢nega statu-
sa je bila v obdobju novorojencka zdravlje-
na z vectirno protiepilepticno terapijo. Pri
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ostalih deklicah ni bilo drugih odstopanj
v nevroloSkem statusu.

UZ OZS je bil znotraj normalnih mej pri
vseh deklicah razen pri deklici &t. 4. Prisot-
ni so bili UZ-znaki edema in nehomogeno
poviSana ehogenost periventrikularno v beli
moZganovini, v bazalnih ganglijih in v ta-
lamusu ter cerebelarnih hemisferah; meja
med korteksom in belo moZganovino je bila
mestoma poruSena. V poteku Zilja so bile
vidne kalcinacije. MRI glave v neonatalnem
obdobiju je pri deklici §t. 4 potrdil poSkod-
be, ki so bile ugotovljene z UZ. S pomocjo
dodatnih sekvenc, kot sta difuzijsko obte-
Zeno slikanje (angl. diffusion weighted ima-
ging, DWI) in magnetno dovzetno obteZeno
slikanje (angl. susceptibility weighted ima-
ging, SWI), smo lahko potrdili, da so bile
difuzne lezije subkortikalno frontalno in
v globoki moZganovini tako hemoragic-
nega kot ishemic¢nega izvora. Kontrolni

MRI glave v starosti 2,5 let je pokazal obo-
jestranske obseZne atroficne spremembe
kortikosubkortikalno frontalno z izrazito
zmanj3ano prostornino globoke bele moz-
ganovine.

MRI glave je pri deklici §t. 2 v globo-
ki in subkortikalni beli moZganovini obeh
hemisfer frontoparietalno, izraziteje desno,
pokazal nepravilne krpaste, trakaste in zli-
vajoce se spremembe s hiperintenzivnim
signalom ter znake moZganske atrofije.
Tudi deklica 8t 6. je pri Sestih letih v sklo-
pu rednega sledenja opravila MRI glave, na
katerem je bil viden stanjSan korpus kalo-
zum (slika 1). S pomodjo video elektroence-
falografije smo potrdili epilepti¢ni status
pri deklici $t. 4. Videoelektroencefalografija
je bila opravljena tudi pri deklicah &t. 1, 2
in 3. Le pri deklici §t. 3 je bil viden blago
nenormalen izvid na rac¢un ob¢asno ostre-
je oblikovanih valov desno temporalno.

Slika 1. Dono3ena deklica (5t. 4); porodna teza 3.450 g. UZ mozganov pokaZe nehomogeno hiperehogenost
periventrikularno obojestransko in frontalno predvsem levo. Koronarni (A), parasagitalni levi (B) in parasa-
gitalni desni (C) prikaz. MRI v starosti Stiri dni je potrdil UZ najdbe na aksialni (D) in sagitalni (G) T2SE sekvenci.
Difuzijsko obtezeno slikanje (angl. diffusion weighted imaging, DWI) prikaze omejitev difuzije razprieno
tako v globoki in subkortikalni beli moZganovini, kot v podroéju cerebralnih pedunklov (E in F). Magnetno
dovzetno obtezeno slikanje (angl. susceptibility weighted imaging, SWI) na istih rezih pokaZe izgubo signala
na nekaterih omejenih podrogjih omejitve difuzije (H in 1), kar kaZe na prisotnost krvavitve in ishemije.
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Oftalmoloska klini¢na slika

Vse deklice so opravile pregled pri oftalmo-
logu v obdobju novorojencka. Ocesne nepra-
vilnosti z obseZnim edemom papil vidnih
Zivcev in Zilnimi nepravilnostmi (SirSe vene,
teleangiektazije, radiarne krvavitve) so bile
vidne le pri deklici §t. 4. Po prvem letu so
imela vsa dekleta redne, letne oftalmoloske
preglede.

Genetsko testiranje

Za to bolezen so znacilne ponavljajoce de-
lecije eksonov 4-10 gena IKBKG, ki so po-
sledica nealelne homologne rekombina-
cije med dvema ponavljajo¢ima odsekoma
DNA (MERG7B), ki sta lokalizirana na
intronu 3 in koncu eksona 10. Z molekular-
nim genetskim testiranjem smo delecijo do-
kazali pri vseh Sestih deklicah.

Imunoloski pregledi

Redno sledenje s strani imunologa ni po-
kazalo motenj v delovanju imunskega siste-
ma, ki je sicer lahko pridruZeno IP.

Kliniéno in nevrolosko stanje

v otrostvu

Leta 2017 so bile deklice stare 2-14 let.
Obravnavo vseh Sest so spremljali izbrani
pediatri in specialisti razli¢nih strok, ki so
jim sledili v pristojnih centrih za rehabili-
tacijsko in nevrolo8ko obravnavo.

V nevroloSkem statusu pri deklicah §t.
1,2 in 3 je v prvem letu Zivljenja izstopa-
la miSi¢na hipotonija. Ob nadaljnjem sprem-
ljanju ni bilo prepricljivega zaostanka na
duSevnem, motori¢nem ali senzori¢nem
podrod¢ju. Pri deklici 8t. 4 so bili prisotni
splo3ni razvojni zaostanek, epilepsija in
pomembnejSe motnje vida. Deklica §t. 5 je
bila spremljana le v obdobju novorojencka,
ko sta bila UZ glave in oftalmoloski pregled
znotraj normalnih mej. Pri deklici 8t. 6 so
se z vstopom v Solo pokazale une teZave
in motnje koncentracije.

Deklice §t. 2, 3, 4 in 6 so imele opisa-
no hipoplasti¢no zobovje, deklica t. 6 celo

obseZno karioti¢no spremenjeno. Pri osta-
lih dveh deklicah nismo imeli dostopa do
natan¢nih popisov o stanju zobovja, prav
tako nismo imeli dostopa do dermatoloskih
popisov za natancno opredelitev stanja
nohtov in koZe po neonatalnem obdobju.
Vsem deklicam so bile skupne posamezne
hipopigmentirane lise po koZi, predvsem
spodnjih udih.

RAZPRAVA

Pregled vseh klini¢nih primerov potrjuje
opise iz literature, da je klini¢na slika de-
klic z IP zelo raznolika. Ne le, da so imele
deklice prizadete razli¢ne organe, razliko-
vala se je tudi stopnja prizadetosti znotraj
istega organskega sistema. Fenotipska
izraZenost se je razlikovala celo znotraj iste
druZine.

Vse v prispevku predstavljene novoro-
jenke so imele ob rojstvu patognomonicne
koZne spremembe v obliki mehurjev na eri-
tematozni bazi vzdolZ Blaschkovih linij.
KoZne manifestacije IP so patognomo-
nicne, vendar odsotnost koZnih sprememb
ne izkljuCuje diagnoze (2, 4). Klasicno koZne
spremembe z rdecimi papulami in vezikli
na eritematozni bazi (faza 1) potekajo
vzdolZ Blaschkovih linij. Blaschkove linije
nastanejo med razvojem ploda, ko se celi-
ce epidermisa namnoZijo in migrirajo na
svoja kon¢na mesta v koZi. V svojem pote-
ku ne sledijo Zilam, Zivcem ali limfi in z iz-
jemo ledvenega predela ter lasiS¢a ne
preckajo sredine telesa. KoZne spremembe
potekajo v §tirih fazah, posamezne faze se
lahko prekrivajo oz. se vse faze ne razvijejo.
V vec kot 90 % se faza 1 z rde¢imi, mehur-
jastimi spremembami pojavi na okoncinah,
lasiSC€u, trupu in vratu v prvih tednih po
rojstvu.

Ekvivalent Blaschkovih linij so opisali
tudi na zobeh in oceh (14). Le ena deklica
je imela po rojstvu viden obseZen edem pa-
pil vidnih Zivcev ter Stevilne Zilne nepra-
vilnosti. Glede na literaturo se prizadetost
o¢i v sklopu IP pojavi v 20-35 %, pogosto
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so oci prizadete asimetri¢no. Najpogoste-
je so vidne Zilne spremembe na mreZnici
(periferna neovaskularizacija), atrofija vid-
nega Zivca in razvojne nepravilnosti. Naj-
resnejSa zapleta sta slabovidnost in slepo-
ta (15). OftalmoloSke spremembe se pojavijo
v prvih tednih oz. mesecih Zivljenja in lah-
ko hitro napredujejo, zato se svetuje redno
oftalmolo8ko spremljanje.

Nepravilnosti ustne votline in zob so
vidne pri 50-80 % bolnic. Prizadeti so tako
mlecni kot stalni zobje. NajpogostejSe najd-
be pri bolnicah z IP so zapoznela denticija,
delna anodontija, hipodontija, sklenina sla-
be kakovosti in konicasti zobje. Najpogo-
stej$i nepravilnosti ustne votline sta razcep
mehkega in trdega neba ter gotsko nebo (10).

Prizadetost lasiS¢a, ki se kaZe z alopecijo
zaradi brazgotinjenja, se pojavi pri 28-38 %
bolnic. Lahko je prisotna hipoplazija obrvi
in trepalnic (5, 6). Lasje so slabSe kakovo-
sti, lomljivi in brez leska (6). Nohti so lah-
ko distrofi¢ni, vse od majhnih vdolbinic do
oniholize, navadno je prizadetih ve¢ noh-
tov na nogah in rokah. Stanje se z leti lah-
ko tudi izboljsa.

Pred leti je bila odkrita mutacija v genu
IKBKG, ki povzroca IP. PribliZzno 80 % bol-
nikov z IP ima dokazano delecijo eksonov
4-10 gena IKBKG na kromosomu X, in si-
cer na lokusu Xq28 (17, 18). Do danes je bilo
odkritih 53 razli¢nih mutacij gena IKBKG,
pri Cemer je na novo nastalih mutacij okrog
65% (19, 20). Produkt gena IKBKG, kom-
pleks NEMO, aktivira NF-kB, ki ima vlogo
pri oblikovanju imunskega in vnetnega od-
govora ter pri preprecevanju apoptoze (19,
21). Fenotipsko izraZanje mutacije IKBKG je
zelo raznoliko, celo med sorodniki, ki so no-
silci iste mutacije, pri ¢emer imajo bolni-
ki z razlicno mutacijo gena IKBKG lahko
enako klini¢no sliko (3, 9). Pri vseh Sestih
deklicah smo z genetskimi molekularnimi
preiskavami dokazali enako delecijo ekso-
nov 4-6 gena IKBKG na kromosomu X.
Pozitivno druZinsko anamnezo so imela tri
dekleta, kar predstavlja 50 %. Stevilo potr-

jenih mutacij je v naSem primeru vecje kot
v splosni populaciji, de novo mutacij pa ma-
lenkost manjSe, kar je najverjetneje posle-
dica premajhnega Stevila bolnic. Vidna je
fenotipska raznolikost, saj so imele deklice
kljub isti mutaciji razli¢no klini¢no sliko.

Prizadetost OZS predstavlja najresnejsi
zaplet IP in se glede na literaturo pojavlja
v 13-35% (9, 22, 23). Jedrni transkripcijski
dejavnik NF-kB ima pomembno vlogo
v OZS pri preprefevanju apoptoze po ishe-
micni, vnetni ali citotoksi¢ni poSkodbi ce-
lic OZS (nevronov, astrocitov, mikroglije in
oligodendrocitov). Predlaganih je bilo ve-
liko patohistoloSkih mehanizmov, ki pov-
zrocijo ishemijo v OZS pri IP - od vasku-
lopatije malih in velikih Zil do krvavitve,
vnetnih procesov in raz$irjene apoptoze te-
kom razvoja moZganov (15). Lezije v OZS
bi lahko nastale po istem mehanizmu kot
v koZi, kjer je spodbujena apopotoza v ce-
licah z mutacijo v genu IKBKG. Prizadete
so celice Zilne stene, kar povzro¢i moteno
prekrvavitev in posledi¢no moZganske in-
farkte z ishemic¢no ali hemoragic¢no nekro-
zo. Pregled literature je pokazal, da upora-
ba DWI in SWI omogoca razlikovanje med
hemoragi¢nimi in ishemi¢nimi lezijami (7).
Stevilni avtorji so pri bolnikih z IP poro¢ali
o lezijah v OZS v podrogju subkortikalne ali
periventrikularne beline. Rezultati potrju-
jejo hipotezo, da je citotoksi¢ni edem zna-
Cilen za akutne, ishemiji podobne lezije
v OZS pri IP (24-27). Podobno kot koZne
spremembe se tudi motnje v delovanju OZS
pokaZejo v zgodnji novorojenckovi in do-
jenckovi dobi (28). Motnje v delovanju OZS,
ki se izrazijo v najstniSkih letih, so malo ver-
jetno posledica IP.

Epilepti¢ni napadi so najveckrat prvi
znak prizadetosti OZS, pridruZene so 3e te-
Zave s hranjenjem in motnja zavesti. Epi-
lepti¢ni napadi so navadno tezko obvladljivi
z zdravili, potrebno je vectirno zdravljenje
(15, 28).

Glede na podatke presecne raziskave iz
leta 2017 je bila povprecna starost naSih
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bolnic sedem let. Le dve izmed njih sta bili
vkljuceni v Solski program. Ena je navaja-
la teZave s koncentracijo in je v vi§jih raz-
redih osnovne Sole prejemala u¢no pomoc.
Pri drugi Soloobvezni deklici nismo dosto-
pali do podatkov o Solskem uspehu. Pri de-
Kklici z epilepsijo, odporno na zdravljenje, je
bil prisoten splosni razvojni zaostanek, na
MRI glave pa vidne difuzne intraparenhim-
ske krvavitve in kalcinacije. Sistemati¢ne
kognitivne ocene nismo preverili pri nobeni
izmed bolnic. V literaturi so v zadnjih letih
opisali, da mutacija gena IKBKG povzroca
razli¢ne fenotipe tudi na podroc¢ju duSevne-
ga razvoja oz. intelektualnih sposobnosti.
Zadnji izsledki raziskav kaZejo, da imajo bol-
nice z IP lahko ucne teZave, predvsem na
podro¢ju matematike in branja. Pri branju
so bile teZave vecje pri natan¢nosti branja
kot pri razumevanju ali pocasnem branju,
pri matematiki pa so bile teZave prisotne
na vseh podro¢jih - od racunanja in geome-
trije do reSevanja pisnih matematicnih na-
log (28, 29).

Nas retrospektivni pregled Sestih bol-
nic z redko genodermatozo ima 3tevilne
pomanjkljivosti. Vzorec preiskovancev je
majhen. Ker je 8lo za retrospektivno raziska-
vo, so nekateri podatki pomanijkljivi. Vseeno
pa je raziskava pomembna, saj predstavlja
pregled klini¢nih znacilnosti novorojenckov

z IP in potek bolezni v otroski dobi v slo-
venskem prostoru. Ker se IP kaZe z izjem-
no raznoliko klini¢no sliko, bi bilo za bolj
natanc¢no obravnavo in sledenje otrok z IP
v otro8ki dobi smiselno oblikovati delovno
skupino, ki bi jo sestavljali specialisti raz-
licnih strok, izbrani glede na prizadetost
tar¢nih organov v sklopu IP. Skupina, ki bi
jo sestavljali neonatolog, dermatolog, ne-
vrolog, psiholog, genetik, imunolog, oftal-
molog in zobozdravnik, bi lahko oblikovala
protokol za spremljanje bolnic z IP. Izpo-
staviti velja potrebo po zgodnji psiholoski
obravnavi in oceni potrebe po zgodnji uc-
ni pomoci tudi pri deklicah, ki v prvem letu
Zivljenja nimajo hude nevroloSke okvare, saj
imajo lahko v Soli nato teZave z branjem in
matematiko.

ZAKLJUCEK

IP je redka genodermatoza, ki prizadene za-
rodke Zenskega spola. Povzroca jo mutacija
gena IKBKG, ki ima zelo raznolik fenotip. Pa-
tognomoni¢nim koZnim spremembam sledi-
jo Se hipoplasti¢no zobovje, alopecija, nevro-
lo8ka in oftalmoloSka prizadetost ter motnje
v delovanju imuskega sistema. Glede na pri-
zadetost Stevilnih organskih sistemov bi bilo
smiselno oblikovati delovno skupino, ki bi
jo sestavljali specialisti razli¢nih strok, in se-
staviti protokol sledenja bolnic z IP.
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