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Transkripsiyon, replikasyon gibi temel biyolojik olaylarin DNA
tamiri ile siki bir iligki icerisinde oldugu ortaya konmustur. DNA ta-
mir yollarindaki hasarlar, DNA hasarina neden olan ajanlara karsgi
duyarlilik gosteren genetik hastaliklarin molekiiler temelinin anla-
siimasini saglamaktadir. Insanda DNA tamir hasarinin biyolojik et-
kileri ilk kez, Cleaver (1968) tarafindan kalitsal bir hastalik olan
kseroderma pigmentosumlu bir hastanin fibroblast hiicrelerinde
niikleotid eksizyon tamir (NER) yolunun hasarli oldugunun gdste-
rilmesiyle giindeme gelmistir (1). DNA onarim defektleri ile seyre-
den en az 15 genetik bozukluk tanimlanmigtir. Bu bozukluklara es-
lik eden 35 farkli gen bozuklugu bildirilmistir. Kseroderma pigmen-
tozum (XP) bu genetik bozukluklardan biri olup otozomal resesif
gecisli bir hastaliktir. Kseroderma pigmentozum (XP) ilk kez 1874
yilinda Hebra ve Kaposi tarafindan tanimlanmis; 1882 yilinda Ka-
posi hastalifl kseroderma pigmentozum olarak isimlendirmistir.
Oldukga nadir goriilen bir genetik bozukluk olan kseroderma pig-
mentozum; fotosensivite, ciltte pigmenter degisiklikler, erken yas-
lanma belirtileri, neoplazi ve anormal DNA onarimi ile karakterize-
dir. UV isinlarinin yol actigi DNA hasarini onarmada kusur ve UV
isinlarina, 6zellikle de, glines 1sigina karsi asir hassasiyet mevcut-
tur. Fotosensivitenin derecesi hastalarda degdisken olup, genellik-
le 290-320 nm dalga boyunda meydana gelmektedir (2).

XP diinyada, biitiin irklarda, kizlarda ve erkeklerde esit oran-
da goriilmektedir. Sikligr 1: 30.000 ile 1:250.000 arasinda degis-
mekte, tani yasi 1-2 yas arasindadir. Glines isinina maruz kalan
bélgelerde baslangigta fotosensivite olmasi daha sonra ise pre-
matiir kiitandz bazal ve yassi hiicreli karsinom ve melanom ge-
lismesi bu hastaligin en karakteristik bulgusudur. UV 1sininin yol
actigi DNA hasarini tamir etmede rol alan bircok proteinden, bi-
rinde mevcut olan defekt sonucu hastalarda giines i1s1gina karsi
asir hassasiyet, okiiler anomaliler, kanser ve norolojik hastalik-
lar goriilebilmektedir (3).

Deri dedgisiklikleri ilk olarak siit cocuklugu déneminde ya da
erken ¢ocukluk déneminde, giinese maruz kalan yiiz, boyun, el
ve kollarda gibi viicut bdlgelerinde gdriilmektedir (Sekil 1). Deri
lezyonlari; eritem, biil, kabuklanma, pullanma, telenjiektazi, kera-
toz, bazal ve deri hiicreli karsinom ve malignant melanom seklin-
de gorlilmektedir. Giinese maruz kalan bélgelerde cilt kuru ve
parsiimen kagidi inceligindedir. Zamanla bu bdlgelerde gillenme
meydana gelmekte, cilt elastikiyetini kaybetmekte ve malinite
gelisimine zemin hazirlanmaktadir. Ciltte gelisen maliniteler ara-
sinda bazal ve yassi hiicreli karsinom ya da malign melanom sa-
yilabilir. G6z bulgulan hastalarin yaklasik %80'inde goriilmekte-
dir. Okiiler bulgular; fotofobi, lakrimasyon, blefarit, symbelofe-
ron, keratit ve korneal opasite seklindedir (3).

XP Alt Gruplan

XP’li hastalar DNA onarim kapasitelerine gore gruplandirihir-
lar. Yedi niikleotid eksizyon onarim grubu vardir; bunlar A'dan
G'ye kadar siniflandirihr ve bir de NER ileri formu (XP variant)
mevcuttur. Bu gruplarda genotip-fenotip korelasyonu her zaman
olmamakla birlikte saptanabilmektedir. En sik gériilen formlar
XP-A, XP-C ve XP-D'dir. XP-A formu daha fazla Japon irkinda go-
rilmektedir. Bu forma neden olan gen XPAC olarak adlandiril-
makta olup kromozom 9q34'e lokalizedir. XPAC proteininin fonk-
siyonlari tam olarak ortaya konamamistir. Bu grup hastalarda
sensdrindral sagirlik, sinir iletiminde yavaslama, yiirimede zor-

Sekil 1: Kseroderma pigmentozum’lu hastanin cilt bulgulari

Yazisma adresi: Dog. Dr. Sara Sebnem Kilig, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagiigi ve Hastaliklari Anabilim Dal, Cocuk immiinoloji Bilim Dali - Bursa



Giincel Pediatri 2004 ; 2 : 138-140

luk, mikrosefali ndrolojik tutulum bulgularindandir. Cilt kanserle-
ri daha sik goriilmekle birlikte diger viicut bdliimlerinde de ma-
lign tutulumlar gériilebilmektedir. XP-B tipi ¢ok az hastada ta-
nimlanmistir ve geni kromozom 2q21°e lokalize XPBC'dir. Bu pro-
tein DNA transkripsiyonunun baslamasina énciiliik etmektedir.
Grup C geni XPCC olup kromozom 3p25.1 iizerindedir. XP-C grup
hastalarda ndrolojik tutulum hafiftir. Grup D, XP-A ve XP-C form-
larindan sonra en sik goriilen olup ndrolojik tutulum ¢ok agirdan
hafife degisebilmektedir. Hastaligin geni kromozom 9q13'dedir.
XP-E ve XP-F hastaligin oldukga nadir goriilen formlari olup, kli-
nik olarak daha hafif seyretmektedir (4). Norolojik tutulumun gé-
riilmedigi bu iki formda cilt bulgulan oldukca hafif seyretmekte
olup tiimér gelisimi geg yastadir. Hastalarda dogumda deri nor-
maldir, ancak ilerleyen dénemde progresif atrofi, diizensiz pig-
menter alanlar, telenjiektazi, keratozlar, bazal ve yassi hiicreli
karsinomlar geligir. XP hastalarinin % 20’sinde mental retardas-
yon, spastisite, ataksi, sensdronoral sagirlk, disfazi ve mikrose-
fali ile karakterize major nérolojik rahatsizliklar gelisir. Norolojik
rahatsizliklar gelisen hastalar grup A ve D iginde siniflandirilir,
nadiren grup C ve XP variantta da norolojik rahatsizliklar goriile-
bilir. Bu ndrolojik rahatsizliklar Cockayne sendromunda oldugu
gibi, yalniz myelinopatiden kaynaklanmaz, ayni zamanda daha
once normal gelismis néronlarin primer dejenerasyonu sonucu
axonapati ve yaygin gliozis goriilebilmektedir. DNA onarim me-
kanizmalari, néronlarin normal fonksiyonunu saglamak igin
énemlidir (5-7).

Hastaligin Klinigi

Korliik, sagirlik, hafif giines 1s1§ina maruziyet sonrasi deride
su toplamasi ve cillenme goriilmesi, gelisimsel anomaliler,
dwarfizm, hipogonadizm, deri ve goz kanserleri ve mental retar-
dasyondur. DNA hasari kiimiilatif ve geri déniislimsiizdiir. Etki-
lenmis hastalarin az bir kisminda (>%5) sik tekrarlayan enfeksi-
yonlar goriilebilmektedir. XP ile immiin yetmezligin birlikteligi va-
kalarin bir grubunda bildirilmektedir. UV hasarinin normal hiicre-
lerde immiin yaniti baskiladigr bilinmektedir. XP'li hastalarda ise
onarilamayan bir DNA hasarinin bulunmasindan dolayr bu im-
miin supresyonun derecesinin daha yiiksek olmasi beklenir. Bu
vakalarda immiin yetmezlik dedisken bir ozellik gostermekte
olup kesin olarak bir B yada T hiicre yetersizligi belirlenememis-
tir. Dogal dldiiriicii hiicre fonksiyonlarinda ve interferon gamma
tiretiminde bozukluk mevcuttur. Ancak CD4+ hiicrelerin azalma-
stile karekterize bir immiin yetmezlik tanimlanmistir (8). Goldste-
in kombine immiin yetmezlik ve kseroderma pigmentozumun bir-
likteligini gosteren hir vaka sunumu yaymlamistir (9). Ozellikle
bozulmus NK hiicre sitotoksisitesi gosterilmis ve mekanizmasi
defektif interferon iiretimine baglanmistir. Bu isin temel meka-
nizmasi yine de tam olarak bilinmemektedir. Yardimci ve baski-
layici T hiicre oranlarinda tersine dénme, gecikmis tip hipersen-
siviteyi degerlendiren cilt testlerinde ve mitojenlere karsi lenfo-
sitlerin cogaliminda bozukluk mevcuttur. XP'de goriilen immiin-
siipresyonun nedeni anormal XP proteinlerinin immiin sistem
gelisime olan direk etkisinden ¢ok, DNA onarim kusuruna bagl
oldugu disiintilmektedir (10).

XP’li gocugu olan ailelere mutlaka genetik danigsma verilmeli-
dir. Koriyon villus biyopsisi veya amniyosentez ile hastaligin pre-
natal tanisi miimkiindiir.
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Laboratuar Bulgulan

Tanida kullanilan rutin bir laboratuar bulgusu yoktur. Bu konu-
da spesifiklesmis merkezlerde tani testleri yapilabilmektedir. Ta-
nida UV ye karsi hiicrelerin agir duyarliigini gésteren kromozom
kingi calimalar ve alt tipini belirlemek icin gen sekans analizi
kullaniimaktadir (Sekil 2'de UV 1ginlari ile uyan sonucu lenfosit
hiicre kiiltiiriinde olugan kromozom kiriklari goriilmektedir).

Norolojik tutulumu olan hastalarin elektroensefalografik in-
celemelerinde anomalilere rastlanabilir.

Histolojik bulgular: Hastaligin ilk asamalarinda bazal hiicre
katmaninda hiperkeratoz ve melanin pigmentinde artig goriilir.
Ust dermisde rete ridgelerde uzama ve kronik inflamatuar hiicre
infiltrasyonu stz konusu olabilir. Sonraki asamalarda ise ciltte at-
rofi, telanjiektazi, hiperkeratoz ve hiperpigmentasyon gériiliir. Bu
bulgular poikiloderma olarak adlandirilir. Epidermisde atipi, der-
misde elastikiyet artisi hastaligin histolojik bulgularindandir (10).

Mortalite/Morbidite

Hastaliga yakalananlarda genc yaslarda ortaya cikan cilt
kanserleri goriilmektedir. Malign melanom ve yassi hiicreli kar-
sinom mortalitenin iki 6nemli sebebidir. Yirmi yas alt hastalarda
bu tiir cilt kanserlerinin gdriilme olasilifi normal bir bireye gdre
1000 kat artmistir. Cilt kanserlerinin ortalama goriildiigi yas 8’
dir. Aktinik hasar ise 1-2 yas arasinda olusmaktadir. Yine enfek-
siyonlar ve norolojik tutulumda mortalite ve morbiditeyi etkileyen
faktorlerdendir.

Korunma ve Tedavi

Hastaligin bilinen bir tedavisi yoktur. Tedavideki asil prensip
UV ye maruziyetten ve onun hasar verici etkilerinden sakinmak-
tir.Giines 1s1§indan sakinilan ¢ocuklarda cilt bulgularinin olus-
madigi gozlenmistir. Bu nedenle hasta, ailesi ve hekim arasinda
yakin bir dialog ve bilgilendirmenin 6nemi biiyiiktiir. Tedavide
kapali yerlerde bulunarak UV iginlarindan korunmak, giines 1s1-
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Sekil 2: UV isinlani ile uyar sonucu lenfosit hiicre kiiltiiriinde olusan
kromozom kiriklar.
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gina cikildiginda koruyucu giysiler giyinmek, giinesin igeri gir-
mesini dnleyecek perde kullanmak ve giines gozIliigii takmak ge-
reklidir. Faktor 30 veya daha yiiksek derecelerde koruyucu krem
kullanmak ve hastalarin bulundugu ortamlarda pencerenin UV-
direncli filmle kaplanmasi dnemli korunma yontemlerindendir.
Disari aktiviteleri gecelere sinirlandinlmalidir. Sik sik cilt ve goz
muayeneleri (3-6 ayda bir) yapilmaldir. Bu 6nlemlere dikkat edil-
diginde deriile ilgili problemler bertaraf edilmekte, aileler hasta-
larin nérolojik problemleriyle daha fazla ilgilenebilmektedir.

Solar keratoz, kriyoterapi veya 5-fluorouracil kremle tedavi
edilebilir. XP'li hastalarin bazi deri kanserler tiirlerinin tedavisin-
de veya profilaksisinde isotretinoin kullanilabilmektedir.

Gen terapi hastaligin ideal tedavi yaklagimidir (11). In vitro ¢a-
lismalar rekombinan retrovirus aracihgryla XP hiicrelerine DNA
onarim genlerinin transferi sonrasinda, bu hastalarda defektif
DNA onariminin diizeldigi gdsterilmistir.

Prognoz

Hastalarin pek cogu erken yasta cilt kanseri nedeniyle kaybe-
dilmekte, % 40'dan daha az oranda bir grup 20 yas sonrasina
ulagabilmektedirler. Erken yasta tani konan ve nérolojik tutulu-
mu olmayan ya da hafif tutulumu olan vakalar, UV'ye maruziyet-
ten uzak tutulabildikleri ve gerekli dnlemler alinabildigi taktirde
orta yas ve ilerisine kadar yasamlarini devam ettirebilmektedir-
ler. Bu nedenle hasta ve ailelerin, giines 1sigindan hastanin ko-
runma yollar hakkinda bilgilendirilmesi 6nem arz etmektedir.
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