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Spek ter kli nične sli ke no vo ro jenčkov

z in kon ti nen co pig men ta

Cli�ni�cal�Pic�tu�re�Spec�trum�of�New�borns�with�Incontinentia�Pig�men�ti�

IZvLEČEK
KLJUČNE�BESEDE:�no�vo�ro�jenček,�in�kon�ti�nen�ca�pig�men�ta,�kli�nična�sli�ka,�sle�de�nje

IZHODIŠČA. In kon ti nen ca pig men ta je red ka na kro mo som X ve za na do mi nant na dedna
bo le zen, ki se kli nič no izra zi s pri za de tost jo ko že, las, zob, noh tov in osred nje ga živčnega
si ste ma. V več kot 95 % se bo le zen po ja vi pri žen skah. In kon ti nen ca pig men ta je po sledica
mu ta ci je v genu IKBKG, ki po memb no vpli va na pre ži vet je ce lic, imun ski in vnet ni odziv.
METODE. Kli nič ni in ne vro loš ki po tek, vključ no s po dat ki iz sli kov ne diag no sti ke osred -
nje ga živ čev ja in izid še stih no vo ro jenč kov z in kon ti nen co pig men ta, ki so bili od ja nuar -
ja 2002 do de cem bra 2017 bol ni šnič no zdrav lje ni na Kli nič nem od del ku za neo na to lo gi jo
Pe dia trič ne kli ni ke v Ljub lja ni, je bil re tros pek tiv no pre gle dan. REZULTATI. Patogno -
monične kož ne le zi je so se po ja vi le pri vseh še stih de kli cah v zgod njem no vo ro jenč ko -
vem ob dob ju. Pri vseh še stih smo po tr di li de le ci je ek so nov 4–10 gena IKBKG. Ne nor mal na
ne vro loš ka simp to ma ti ka (od mo tenj hra nje nja do epi lep tič ne ga sta tu sa) se je po ja vi la
pri šti rih no vo ro jen kah. Sli kov na diagnostika osred nje ga živ čev ja je po ka za la pa to loš ke
spre mem be pri treh de kli cah. Glo bal ni raz voj ni zao sta nek s tr do vrat no epi lep si jo in žilni -
mi ano ma li ja mi na očeh je bil vi den le pri eni de kli ci. Šti ri de kli ce so ime le hi po pla stič -
no zo bov je. ZAKLJUČKI. Pre gled kli nič nih pri me rov otrok z in kon ti nen co pig men ta po tr ju je,
da je kli nič na sli ka de klic z in kon ti nen co pig men ta zelo raz no li ka. Gle de na pri za detost
šte vil nih or gan skih si ste mov bi bilo smi sel no ob li ko va ti de lov no sku pi no, ki bi jo se stav -
lja li spe cia li sti raz lič nih strok, in pro to kol sle de nja bol nic z in kon ti nen co pig men ta.

aBSTRaCT
KEY�WORDS:�new�born,�in�con�ti�nen�tia�pig�men�ti,�cli�ni�cal�pic�tu�res,�fol�low-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. In con ti nen tia pig men ti is cau sed by loss-of-func -
tion mu ta tions in the IKBKG gene, in vol ved in cell sur vi val, inf lam ma tion, and im mu nity.
METHODS. The cli ni cal and neu ro lo gi cal cour se inclu ding neu roi ma ging and fol low-up data
of six new born in fants with in con ti nen tia pig men ti who were ad mit ted to the De part ment
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• atro fič na faza oz. faza braz go ti nje nja hi -
po pig men ti ra nih spre memb, ki se lah ko
na da lju je jo v odra slo dobo.

Neo va sku la ri za ci ja mrežnice lah ko povzroči
njen od stop in po sle dično sle po to (5). Priza -
de tost OŽS se po jav lja v 10–30%, pri čemer
so naj večkrat vi de ne ne pra vil no sti ce re -
bralna in ce re be lar na atro fi ja, is he mične
kapi, po ren ce fa li ja, he mo ra gična ne kro za,
hi droce fa lus, poškod ba ba zal nih gan gli jev
in bele možga no vi ne, le zi je v kor pu su ka -
lo zumu, mi kro gi ri ja in polimikro gi ri ja. Kli -
nično se pri za de tost OŽS po kaže z epi lep -
tičnimi na pa di v ob dob ju no vo ro jenčka ali
v zgod nji otroški dobi; pri druženi so lah ko
slabša duševna raz vi tost in/ali zao sta nek
v ce lot nem raz vo ju (7–11). 

Gen IKBKG (prej poz nan kot gen za
osnov ni mo du la tor je dr ne ga de jav ni ka κB
(angl. nuc�lear� fac�tor-κB� es�sen�tial� mo�du�la�-
tor,NEMO)) je do se daj edi ni zna ni gen, po -
ve zan z IP, lo ka li zi ran na lo ku su Xq28, ki
ko di ra esen cial ni mo du la tor je dr ne ga de -
javni ka κB (angl. nuc�lear�fac�tor�κB, NF-κB)
(3,�5). Prib liž no 80 % vseh mu ta cij naj de mo
v re gi ji NEMO kot de le ci jo v ek so nih 4–10.
Pro dukt gena IKBKG ak ti vi ra NF-κB, tran -
skrip cij ski de jav nik, ki je od go vo ren za izra -
žanje več sto ge nov v vseh ce li cah in po -
memb no vpli va na imun ski in vnet ni od ziv
ter pre prečuje apop to zo. Naj večjo stop njo iz -
ražanja gena IKBKG so zaz na li v OŽS (11, 12).
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of Neo na to logy at Uni ver sity Chil dren’s Hos pi tal Ljub lja na from Ja nuary 2002 to De cem -
ber 2017 were re tros pec ti vely re vie wed. RESULTS. Pathognomonic skin le sions oc cur -
red in all six girls in the early new born pe riod. In all of them a re cur rent exon 4–10 de le tion
in the IKBKG gene was con fir med. Ab nor mal neu ro lo gi cal symptoms ran ging from ab nor -
mal fee ding pat tern to epi lep tic sta tus oc cur red in four new borns. Neu roi ma ging stu dies
sho wed pat ho lo gi cal chan ges in three girls. The glo bal de ve lo pe men tal de lay with per si -
stent epi lepsy and vas cu lar ano ma lies in the eyes was found in one girl. Four girls had hypo -
pla stic teeth. CONCLUSIONS. An over view of case se ries with in con ti nen tia pig men ti con firms
that the cli ni cal pre sen ta tion is very di ver se. Due to com plex cli ni cal pre sen ta tion, it would
be use ful to de sign a work group com po sed of spe ci fic me di cal pro fes sions and de sign a diag -
no stic and follow-up pro to col for fe ma le pa tients with in con ti nen tia pig men ti.

IZHODIšČa
In kon ti nen ca pig men ta (IP) ali Bloch-Sulz -
ber ger jev sin drom je red ka na kro mo som X
ve za na do mi nat na ge no der ma to za z oce nje -
no po jav nost jo 0,7/100.000 roj stev (1). Bo -
le zen je pri plo du moš ke ga spo la na vad no
smrt na in se kon ča s spla vom ali mr tvo roje -
nost jo. Iz je mo ma jo ugo tav lja mo pri moških
s Kli ne fel ter je vim sin dro mom (47, XXY) oz.
kot po sle di co spon ta ne mu ta ci je – so mat -
ske ga mo zai ciz ma (nor mal ni ka riotip, 46,
XY) (2,�3). Diag no zo v kli nični prak si posta -
vi mo z upo ra bo raz šir je nih kli nič nih meril
Landy ja in Don nai ja ter do ka zano mu ta ci -
jo gena za za vi ra lec je drne ga de jav ni ka κB
ki naz ne po de no te γ (angl. in�hi�bi�tor�of�nuc�-
lear�fac�tor�κB�ki�na�se�su�bu�nit γ, IKBKG) (4,�5).
IP je vr sta ek to der mal ne dis pla zi je, ki pri -
za de ne tki va in or ga ne, iz vira joče iz ek toder -
ma in ne vroek to der ma. Kli nič no so naj več -
krat pri za de ti koža, la sišče (alo pe cija, krh ki
in lom lji vi las je), zob je (hi po don ti ja, ne pra -
vil na ob li ka zob), noh ti (di stro fični noh ti),
osred nji živčni si stem (OŽS) in oči (6,�7). Pa -
tog no mo nične kožne spre mem be, ki so
pri sot ne ob rojs tvu ali pa se v 90 % po ja vi -
jo v pr vih dveh ted nih po rojs tvu, so do bro
de fi ni ra ne in po te ka jo v šti rih fa zah (4–6):
• me hur ji, ki po te ka jo li near no vzdolž

Blasch ko vih li nij, 
• ve ru koz na faza, 
• po tru pu po te ka jo če hi per pig men ta ci je

vzdolž Blasch ko vih li nij in 



Po sle di ca iz gu be ak tiv no sti gena IKBKG
v mu ti ra nih ce li cah je večja dov zet nost za
in trin zične vpli ve apop to ze (3,�12,�13).

V pris pev ku bomo raz prav lja li o raz no -
li ki kli nični sli ki IP v ob dob ju no vo rojenčka
in pred sta vi li ka snejši po tek bo lez ni pri
dekli cah, ki so bile bol nišnično zdrav lje ne
na Kli ničnem od del ku za neo na to lo gi jo
(KONEO) Pe dia trične kli ni ke v Ljub lja ni.

METODE
Re tros pek tiv no smo pre gle da li elek tron sko
in pa pir na to do ku men ta ci jo no vo ro jenčkov,
ki so bili med le to ma 2002 in 2015 bol niš -
nično obrav na va ni na KONEO z od pust no
diag no zo IP. Pri is ka nju bol ni kov smo upo -
ra bi li pro gram In for ma cij ski si stem Pedia -
trične kli ni ke (ISPEK). Kot ob dob je no vo ro -
jenč ka smo defi ni ra li pr vih 28 dni otro ko -
ve ga živ lje nja, pri ne do nošenčkih (no vo ro -
jenčkih, ro je nih pred do pol nje nim 37. ted -
nom ge sta cij ske sta ro sti) pa ob dob je do
zaključene ga 44. ted na po men strua cij ske
sta ro sti. Do dat no smo pri do bi li pre sečne po -
dat ke o kli ničnem in nevro loškem sta nju
v letu 2017 z vpo gle dom v nji ho vo zdrav -
stve no do ku men ta ci jo pri iz bra nih pe dia trih.

Vključitvena merila za diagnozo IP so
bila sledeča (4,�6):
• pri sot nost pa tog no mo nič nih kož nih spre -

memb in po sa mez nih raz šir je nih kliničnih
meril Landy ja in Don nai ja v ob dobju no -
vo ro jenč ka in

• po tr je na de le ci ja ek so nov 4–10 v genu
IKBKG pri ge net ski ana li zi. 

Opra vi li smo re tros pek ti ven pre gled me di -
cin skih za pi sov, ki so vključeva li družin sko,
pre na tal no in pe ri na tal no anam ne zo, klinično
sli ko, izvide oprav lje ne sli kov ne diag no sti -
ke, la bo ra to rij ske prei ska ve, of tal mo loške,
ne vro loške, imu no loške in der ma to loške
pre gle de ter izid bo lez ni otrok z IP. 

REZULTaTI
Kli nične značil no sti
Vse de kli ce so bile ro je ne zno traj pred vi de -
nih da tu mov po ro da s pri mer ni mi po rod -

ni mi an tro po me trij ski mi me ri tva mi. Le
ena de kli ca (št. 1) je ime la oce no po lestvici
Apgar < 7 v prvi mi nu ti po rojs tvu. 

Družin ska anam ne za za IP je bila po zi -
tiv na pri treh de kli cah. Pri de kli ci št. 1 je
ime la ma te ri na se stra v otroštvu kožne iz -
puščaje, ka sne je manjše šte vi lo stal nih zob
in slabšo ka ko vost las. Ma te ri de kli ce št. 2
so kli nično diag no zo IP po sta vi li ta koj po
rojs tvu na pod la gi značilne kožne simp to -
ma ti ke; v odra sli dobi je ime la vid no hi po -
pla stično zo bov je, di stro fične noh te in po -
sa mez ne hi per pig men ta ci je po koži. Mati
de kli ce št. 5 s po tr je no IP ima vid no braz -
go ti no na ko le nih in alo pe ci jo area to. 

Vseh šest de klic je ime lo ob rojs tvu vid -
ne kožne spre mem be, značilne za IP. Opi -
sa ne so bile kot rdeče pu stu le in ve zikli na
eri te ma toz ni bazi, me sto ma tudi ve ru koid -
ne spre mem be, ki so po te ka le vzdolž Blasch -
ko vih li nij. Pri de kli ci št. 2 so bile vid ne tudi
po sa mez ne hi po pig men ti ra ne lise. Pre vla -
du joče so se iz puščaji po ja vi li po okončinah
(več po spod njih okončinah), nekaj tudi po
tru pu, vra tu in la sišču. Kožna simp to ma tika
je z za go ni no vih kožnih spre memb vztra -
ja la še ne kaj ted nov, nato so se ma ku lo pa -
pu loz ne in ve ru koid ne spre mem be začele
sušiti in po sto po ma ble de ti. Pri vseh de kli -
cah smo ob rojs tvu be ležili lev ko ci to zo in
eo zi no fi li jo. 

Kli nična sli ka pri po sa mez nih de kli cah
ob rojs tvu je pov ze ta v ta be li 1.

Ne vro loško sta nje
Kar štiri de kli ce (št. 1, 2, 3 in 4) so ime le
v ob dob ju no vo ro jenčka mot nje hra nje nja.
Pri treh je bila vid na asi me tri ja drže te le -
sa in znižan mišični to nus. Pri de kli ci št. 4
je iz sto pa la ne nor mal na ne vro loška simp -
to ma ti ka, ki se je spr va ka za la z mot njo hra -
nje nja. Četr ti dan po rojs tvu se je iz puščaj
di fuz no raz širil, ob tem pa so se po ja vi le tako
kli nično kot elek troen ce fa lo graf sko do ka -
za ne kon vul zi je. Za ra di epi lep tičnega statu -
sa je bila v ob dob ju no vo ro jenčka zdrav lje -
na z večtir no pro tie pi lep tično te ra pi jo. Pri
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osta lih de kli cah ni bilo dru gih od sto panj
v ne vro loškem sta tu su.

UZ OŽS je bil zno traj nor mal nih mej pri
vseh de kli cah ra zen pri de kli ci št. 4. Pri sot -
ni so bili UZ-zna ki ede ma in ne ho mo ge no
po višana eho ge nost pe ri ven tri ku lar no v beli
možga no vi ni, v ba zal nih gan gli jih in v ta -
la mu su ter ce re be lar nih he mis fe rah; meja
med kor tek som in belo možga no vi no je bila
me sto ma po rušena. V po te ku žilja so bile
vid ne kal ci na ci je. MRI gla ve v neo na tal nem
ob dob ju je pri de kli ci št. 4 po tr dil poškod -
be, ki so bile ugo tov lje ne z UZ. S po močjo
do dat nih sek venc, kot sta di fu zijsko ob te -
ženo sli ka nje (angl. dif�fu�sion�weigh�ted�ima�-
ging, DWI) in mag net no dov zet no ob te ženo
sli ka nje (angl. sus�cep�ti�bi�lity�weigh�ted�ima�-
ging, SWI), smo lah ko po tr di li, da so bile
di fuz ne le zi je sub kor ti kal no fron tal no in
v glo bo ki možga no vi ni tako he mo ragič -
nega kot is he mičnega iz vo ra. Kon trol ni

MRI gla ve v sta ro sti 2,5 let je po ka zal obo -
je stran ske ob sežne atro fične spre mem be
kor ti ko sub kor ti kal no fron tal no z izra zi to
zmanjšano pro stor ni no glo bo ke bele mož -
ga no vi ne. 

MRI gla ve je pri de kli ci št. 2 v glo bo -
ki in sub kor ti kal ni beli možga no vi ni obeh
he mis fer fron to pa rie tal no, izra zi te je de sno,
po ka zal ne pra vil ne kr pa ste, tra ka ste in zli -
va joče se spre mem be s hi pe rin ten ziv nim
sig na lom ter zna ke možgan ske atro fi je.
Tudi de kli ca št 6. je pri šes tih le tih v sklo -
pu red ne ga sle de nja opra vi la MRI gla ve, na
ka te rem je bil vi den stanjšan kor pus ka lo -
zum (sli ka 1). S po močjo vi deo elek troence -
fa lo gra fi je smo po tr di li epi lep tični sta tus
pri de kli ci št. 4. Videoelektroencefalografija
je bila opravljena tudi pri de kli cah št. 1, 2
in 3. Le pri de kli ci št. 3 je bil vi den blago
ne nor ma len iz vid na račun občasno os tre -
je ob li ko va nih va lov de sno tem po ral no. 
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Sli ka 1.Do�nošena�de�kli�ca�(št.�4);�po�rod�na�teža�3.450 g.�UZ�možga�nov�po�kaže�ne�ho�mo�ge�no�hi�pe�re�ho�genost
pe�ri�ven�tri�ku�larno�obo�je�stran�sko�in�fron�tal�no�pred�vsem�levo.�Ko�ro�nar�ni�(A),�pa�ra�sa�gi�tal�ni�levi�(B)�in�pa�rasa�-
gi�tal�ni�de�sni�(C)�pri�kaz.�MRI�v sta�ro�sti�štiri�dni�je�po�tr�dil�UZ�najd�be�na�ak�sial�ni�(D)�in�sa�gi�tal�ni�(G)�T2SE�sekvenci.
Di�fu�zij�sko�ob�teženo�sli�ka�nje�(angl.�dif fu sion weigh ted ima ging,�DWI)�pri�kaže�ome�ji�tev�di�fu�zi�je�raz�pršeno
tako�v glo�bo�ki�in�sub�kor�ti�kal�ni�beli�možga�no�vi�ni,�kot�v po�dročju�ce�re�bral�nih�pe�dun�klov�(E�in�F).�Mag�net�no
dov�zet�no�ob�teženo�sli�ka�nje�(angl.�sus cep ti bi lity weigh ted ima ging,�SWI)�na�is�tih�re�zih�po�kaže�iz�gu�bo�signala
na�ne�ka�te�rih�ome�je�nih�po�dročjih�ome�ji�tve�di�fu�zi�je�(H in�I),�kar�kaže�na�pri�sot�nost�kr�va�vi�tve�in�is�he�mi�je.



Of tal mo loška kli nična sli ka
Vse de kli ce so opra vi le pre gled pri of tal mo -
lo gu v ob dob ju no vo ro jenčka. Očesne ne pra -
vil no sti z ob sežnim ede mom pa pil vid nih
živ cev in žil ni mi ne pra vil nost mi (širše vene,
te lean giek ta zi je, ra diar ne kr va vi tve) so bile
vid ne le pri de kli ci št. 4. Po pr vem letu so
ime la vsa de kle ta red ne, let ne of tal mološke
pre gle de. 

Ge net sko te sti ra nje
Za to bo le zen so zna čil ne po nav lja jo če de -
le ci je ek so nov 4–10 gena IKBKG, ki so po -
sle di ca nealelne ho mo log ne re kom bi na -
cije med dve ma po nav lja jo či ma od se ko ma
DNA (MER67B), ki sta lo ka li zi ra na na
intronu 3 in kon cu ek so na 10. Z mo le ku lar -
nim ge net skim te sti ra njem smo de le ci jo do -
ka za li pri vseh še stih de kli cah.

Imu no loški pre gle di
Red no sle de nje s stra ni imu no lo ga ni po -
ka za lo mo tenj v de lo va nju imun ske ga si ste -
ma, ki je si cer lah ko pri druženo IP. 

Kli nično in ne vro loško sta nje
v otroštvu
Leta 2017 so bile de kli ce stare 2–14 let.
Obrav na vo vseh šest so sprem lja li iz bra ni
pe dia tri in spe cia li sti raz ličnih strok, ki so
jim sle di li v pri stoj nih cen trih za re ha bi li -
ta cij sko in ne vro loško obrav na vo.

V ne vro loškem sta tu su pri de kli cah št.
1, 2 in 3 je v pr vem letu živ ljenja iz sto pa -
la mišična hi po to ni ja. Ob na dalj njem sprem -
lja nju ni bilo pre pričlji ve ga zao stan ka na
dušev nem, mo to ričnem ali sen zo ričnem
po dročju. Pri de kli ci št. 4 so bili pri sot ni
splošni raz voj ni zao sta nek, epi lep si ja in
po memb nejše mot nje vida. De kli ca št. 5 je
bila sprem lja na le v ob dob ju no vo ro jenčka,
ko sta bila UZ gla ve in of tal mo loški pre gled
zno traj nor mal nih mej. Pri de kli ci št. 6 so
se z vsto pom v šolo po ka za le učne težave
in mot nje kon cen tra ci je. 

De kli ce št. 2, 3, 4 in 6 so ime le opi sa -
no hi poplas tično zo bov je, de kli ca št. 6 celo

ob sežno ka rio tično spre me nje no. Pri os ta -
lih dveh de kli cah ni smo ime li do sto pa do
na tančnih po pi sov o sta nju zo bov ja, prav
tako ni smo ime li do sto pa do der ma to loških
po pi sov za na tančno opre de li tev sta nja
noh tov in kože po neo na tal nem ob dob ju.
Vsem de kli cam so bile skup ne po sa mez ne
hi po pig men ti ra ne lise po koži, pred vsem
spod njih udih. 

RaZPRava
Pre gled vseh kli nič nih pri me rov po tr ju je
opi se iz li te ra tu re, da je kli nič na sli ka de -
klic z IP zelo raz no li ka. Ne le, da so imele
de kli ce pri za de te raz lične or ga ne, raz li ko -
va la se je tudi stop nja pri za de to sti zno traj
is te ga or gan ske ga si ste ma. Fe no tip ska
izraženost se je raz li ko va la celo zno traj iste
družine. 

Vse v pris pev ku pred stav lje ne no vo ro -
jen ke so ime le ob rojs tvu pa tognomo nične
kožne spre mem be v ob li ki me hur jev na eri -
te ma toz ni bazi vzdolž Blasch ko vih li nij.
Kožne ma ni fe sta ci je IP so pa tog no mo -
nične, ven dar od sot nost kožnih spre memb
ne iz ključuje diag no ze (2,�4). Kla sično kožne
spre mem be z rdečimi pa pu la mi in ve zi kli
na eri te ma toz ni bazi (faza 1) po te ka jo
vzdolž Blasch ko vih li nij. Blasch ko ve li ni je
na sta ne jo med raz vo jem plo da, ko se ce li -
ce epi der mi sa nam nožijo in mi gri ra jo na
svo ja končna me sta v koži. V svo jem po te -
ku ne sle di jo žilam, živ cem ali lim fi in z iz -
je mo ledve ne ga pre de la ter la sišča ne
prečkajo sre di ne te le sa. Kožne spre mem be
po te ka jo v šti rih fa zah, po sa mez ne faze se
lah ko pre kri va jo oz. se vse faze ne raz vi jejo.
V več kot 90 % se faza 1 z rdečimi, me hur -
ja sti mi spre mem ba mi po ja vi na okončinah,
la sišču, trupu in vra tu v pr vih ted nih po
rojs tvu. 

Ek vi va lent Blasch ko vih li nij so opi sa li
tudi na zo beh in očeh (14). Le ena de kli ca
je ime la po rojs tvu vi den ob sežen edem pa -
pil vid nih živ cev ter šte vil ne žilne ne pra -
vil no sti. Gle de na li te ra tu ro se pri za de tost
oči v sklo pu IP po ja vi v 20–35 %, po go sto
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so oči pri za de te asi me trično. Naj po go ste -
je so vid ne žilne spre mem be na mrežnici
(pe ri fer na neo va sku la ri za ci ja), atro fi ja vid -
ne ga živca in raz voj ne ne pra vil no sti. Naj -
re snejša za ple ta sta sla bo vid nost in sle po -
ta (15). Of tal mo loške spre mem be se po ja vi jo
v pr vih ted nih oz. me se cih živ lje nja in lah -
ko hi tro na pre du je jo, zato se sve tu je red no
of tal mo loško sprem lja nje. 

Ne pra vil no sti ust ne vot li ne in zob so
vid ne pri 50–80 % bol nic. Pri za de ti so tako
mlečni kot stal ni zobje. Naj po go stejše najd -
be pri bol ni cah z IP so za poz ne la den ti cija,
del na ano don ti ja, hi po don ti ja, skle ni na sla -
be ka ko vo sti in ko ničasti zob je. Naj po go -
stejši ne pra vil no sti ust ne vot li ne sta raz cep
meh ke ga in tr de ga neba ter got sko nebo (16).

Pri za de tost la sišča, ki se kaže z alo pecijo
za ra di braz go ti nje nja, se po ja vi pri 28–38 %
bol nic. Lah ko je pri sot na hi po pla zi ja obr vi
in tre pal nic (5,�6). Las je so slabše ka ko vo -
sti, lom lji vi in brez le ska (6). Noh ti so lah -
ko di stro fični, vse od majh nih vdol bi nic do
oni ho li ze, na vad no je pri za de tih več noh -
tov na no gah in ro kah. Sta nje se z leti lah -
ko tudi iz boljša. 

Pred leti je bila od kri ta mu ta ci ja v genu
IKBKG, ki pov zroča IP. Prib ližno 80 % bol -
ni kov z IP ima do ka za no de le ci jo ek so nov
4–10 gena IKBKG na kro mo somu X, in si -
cer na lo ku su Xq28 (17,�18). Do da nes je bilo
od kri tih 53 raz ličnih mu ta cij gena IKBKG,
pri čemer je na no vo na sta lih mu ta cij okrog
65 % (19,�20). Pro dukt gena IKBKG, kom -
pleks NEMO, ak ti vi ra NF-κB, ki ima vlo go
pri ob li ko va nju imun ske ga in vnet nega od -
go vo ra ter pri pre prečeva nju apop to ze (19,
21). Fe no tip sko izražanje mu ta ci je IKBKG je
zelo raz no li ko, celo med so rod ni ki, ki so no -
sil ci iste mu ta ci je, pri čemer ima jo bol ni -
ki z raz lično mu ta ci jo gena IKBKG lah ko
ena ko kli nično sli ko (3,�9). Pri vseh šes tih
de kli cah smo z ge net ski mi mo le ku lar ni mi
prei ska va mi do ka za li ena ko de le ci jo ek so -
nov 4–6 gena IKBKG na kro mo so mu X.
Pozi tiv no družin sko anam ne zo so ime la tri
de kle ta, kar pred stav lja 50 %. Šte vi lo po tr -

je nih mu ta cij je v našem pri me ru večje kot
v splošni po pu la ci ji, de�novo mu ta cij pa ma -
len kost manjše, kar je naj ver jet ne je po sle -
di ca pre majh ne ga šte vi la bol nic. Vid na je
fe no tip ska raz no li kost, saj so ime le deklice
kljub isti mu ta ci ji raz lično kli nično sli ko.

Pri za de tost OŽS pred stav lja naj re snejši
za plet IP in se gle de na li te ra tu ro po jav lja
v 13–35 % (9,�22,�23). Je dr ni tran skrip cij ski
de jav nik NF-κB ima po memb no vlo go
v OŽS pri pre prečeva nju apop to ze po is he -
mični, vnet ni ali ci to tok sični poškod bi ce -
lic OŽS (ne vro nov, as tro ci tov, mi kro gli je in
oligo den dro ci tov). Pred la ga nih je bilo ve -
li ko pa to hi sto loških me ha niz mov, ki pov -
zročijo is he mi jo v OŽS pri IP – od va sku -
lo pa ti je ma lih in ve li kih žil do kr va vi tve,
vnet nih pro ce sov in raz šir je ne apop to ze te -
kom raz vo ja možga nov (15). Le zi je v OŽS
bi lah ko nasta le po is tem me ha niz mu kot
v koži, kjer je spod bu je na apo po to za v ce -
li cah z mu ta ci jo v genu IKBKG. Pri za de te
so ce li ce žilne ste ne, kar pov zroči mo te no
pre kr va vi tev in po sle dično možgan ske in -
fark te z is he mično ali he mo ra gično ne kro -
zo. Pre gled li te rature je po ka zal, da upo ra -
ba DWI in SWI omo goča raz li ko va nje med
he mo ra gičnimi in is he mičnimi le zi ja mi (7).
Šte vil ni av tor ji so pri bol ni kih z IP po ročali
o le zi jah v OŽS v po dročju sub kor ti kal ne ali
pe ri ven tri ku lar ne be li ne. Re zul ta ti po tr ju -
je jo hi po tezo, da je ci to tok sični edem zna -
čilen za akut ne, is he mi ji po dob ne le zi je
v OŽS pri IP (24–27). Po dob no kot kožne
spre mem be se tudi mot nje v de lo va nju OŽS
po kažejo v zgod nji no vo ro jenčkovi in do -
jenčkovi dobi (28). Mot nje v de lo va nju OŽS,
ki se izra zi jo v najst niških le tih, so malo ver -
jet no po sle di ca IP. 

Epi lep tični na pa di so naj večkrat prvi
znak pri za de to sti OŽS, pri družene so še te -
žave s hra nje njem in mot nja za ve sti. Epi -
lep tični na pa di so na vad no težko ob vla dlji vi
z zdra vi li, po treb no je večtir no zdrav lje nje
(15,�28). 

Gle de na po dat ke pre sečne ra zi ska ve iz
leta 2017 je bila pov prečna sta rost naših
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bol nic se dem let. Le dve iz med njih sta bili
vključeni v šol ski pro gram. Ena je na va ja -
la težave s kon cen tra ci jo in je v višjih raz -
re dih os nov ne šole pre je ma la učno po moč.
Pri dru gi šoloob vez ni de kli ci ni smo do sto -
pa li do po dat kov o šol skem us pe hu. Pri de -
kli ci z epi lep si jo, od por no na zdrav lje nje, je
bil pri so ten splošni raz voj ni zao sta nek, na
MRI gla ve pa vid ne di fuz ne in tra pa ren him -
ske kr va vi tve in kalci na ci je. Si ste ma tične
kog ni tiv ne oce ne ni smo pre ve ri li pri no beni
iz med bol nic. V li te ra tu ri so v zad njih letih
opi sa li, da mu ta ci ja gena IKBKG pov zroča
raz lične fe no ti pe tudi na po dročju dušev ne -
ga raz vo ja oz. in te lek tual nih spo sob no sti.
Zad nji iz sled ki ra zi skav kažejo, da ima jo bol -
ni ce z IP lah ko učne težave, pred vsem na
po dročju ma te ma ti ke in bra nja. Pri bra nju
so bile težave večje pri na tančno sti bra nja
kot pri ra zu me va nju ali počas nem bra nju,
pri ma te ma ti ki pa so bile težave pri sot ne
na vseh po dročjih – od računa nja in geo me -
tri je do reševa nja pi snih ma te ma tičnih na -
log (28,�29).

Naš re tros pek tiv ni pre gled še stih bol -
nic z red ko ge no der ma to zo ima šte vil ne
pomanj klji vo sti. Vzo rec prei sko van cev je
maj hen. Ker je šlo za re tros pek tiv no ra ziska -
vo, so ne ka te ri po dat ki po manj klji vi. Vseeno
pa je ra zi ska va po memb na, saj pred stav lja
pre gled kli nič nih zna čil no sti no vo ro jenč kov

z IP in po tek bo lez ni v otroš ki dobi v slo -
ven skem pro sto ru. Ker se IP ka že z iz jem -
no raz no li ko kli nič no sli ko, bi bilo za bolj
na tanč no obrav na vo in sle de nje otrok z IP
v otroš ki dobi smi sel no ob li ko va ti de lov no
sku pi no, ki bi jo se stav lja li spe cia li sti raz -
lič nih strok, iz bra ni gle de na pri za de tost
tarč nih or ga nov v sklo pu IP. Sku pi na, ki bi
jo se stav lja li neo na to log, der ma to log, ne -
vro log, psi ho log, ge ne tik, imu no log, of tal -
mo log in zo boz drav nik, bi lah ko ob li ko va la
pro to kol za sprem lja nje bol nic z IP. Iz po -
stavi ti ve lja po tre bo po zgod nji psi ho loš ki
obrav na vi in oce ni po tre be po zgod nji uč -
ni po mo či tudi pri de kli cah, ki v pr vem letu
živ lje nja ni ma jo hude ne vro loš ke ok va re, saj
ima jo lah ko v šo li nato te ža ve z bra njem in
ma te ma ti ko.

ZaKLJUČEK
IP je red ka ge no der ma to za, ki pri za de ne za -
rod ke žen ske ga spo la. Pov zro ča jo mu ta cija
gena IKBKG, ki ima zelo raz no lik fe no tip. Pa -
tog no mo nič nim kož nim spre mem bam sledi -
jo še hi po pla stič no zo bov je, alo pe ci ja, ne vro -
loš ka in of tal mo loš ka pri za de tost ter mot nje
v de lo va nju imu ske ga si ste ma. Gle de na pri -
za de tost šte vil nih or gan skih si ste mov bi bilo
smi sel no ob li ko va ti de lov no sku pi no, ki bi
jo se stav lja li spe cia li sti raz lič nih strok, in se -
sta vi ti pro to kol sle de nja bol nic z IP.
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