
Transkripsiyon, replikasyon gibi temel biyolojik olaylar›n DNA
tamiri ile s›k› bir iliflki içerisinde oldu¤u ortaya konmufltur. DNA ta-
mir yollar›ndaki hasarlar, DNA hasar›na neden olan ajanlara karfl›
duyarl›l›k gösteren genetik hastal›klar›n moleküler temelinin anla-
fl›lmas›n› sa¤lamaktad›r. ‹nsanda DNA tamir hasar›n›n biyolojik et-
kileri ilk kez, Cleaver (1968) taraf›ndan kal›tsal bir hastal›k olan
kseroderma pigmentosumlu bir hastan›n fibroblast hücrelerinde
nükleotid eksizyon tamir (NER) yolunun hasarl› oldu¤unun göste-
rilmesiyle gündeme gelmifltir (1). DNA onar›m defektleri ile seyre-
den en az 15 genetik bozukluk tan›mlanm›flt›r. Bu bozukluklara efl-
lik eden 35 farkl› gen bozuklu¤u bildirilmifltir. Kseroderma pigmen-
tozum (XP) bu genetik bozukluklardan biri olup otozomal resesif
geçiflli bir hastal›kt›r. Kseroderma pigmentozum (XP) ilk kez 1874
y›l›nda Hebra ve Kaposi taraf›ndan tan›mlanm›fl; 1882 y›l›nda Ka-
posi hastal›¤› kseroderma pigmentozum olarak isimlendirmifltir.
Oldukça nadir görülen bir genetik bozukluk olan kseroderma pig-
mentozum; fotosensivite, ciltte pigmenter de¤ifliklikler, erken yafl-
lanma belirtileri, neoplazi ve anormal DNA onar›m› ile karakterize-
dir. UV ›fl›nlar›n›n yol açt›¤› DNA hasar›n› onarmada kusur ve UV
›fl›nlar›na, özellikle de, günefl ›fl›¤›na karfl› afl›r› hassasiyet mevcut-
tur. Fotosensivitenin derecesi hastalarda de¤iflken olup, genellik-
le 290-320 nm dalga boyunda meydana gelmektedir (2). 

XP dünyada, bütün ›rklarda, k›zlarda ve erkeklerde eflit oran-
da görülmektedir. S›kl›¤› 1: 30.000 ile 1:250.000 aras›nda de¤ifl-
mekte, tan› yafl› 1-2 yafl aras›ndad›r. Günefl ›fl›n›na maruz kalan
bölgelerde bafllang›çta fotosensivite olmas› daha sonra ise pre-
matür kütanöz bazal ve yass› hücreli karsinom ve melanom ge-
liflmesi bu hastal›¤›n en karakteristik bulgusudur. UV ›fl›n›n›n yol
açt›¤› DNA hasar›n› tamir etmede rol alan birçok proteinden, bi-
rinde mevcut olan defekt sonucu hastalarda günefl ›fl›¤›na karfl›
afl›r› hassasiyet, oküler anomaliler, kanser ve nörolojik hastal›k-
lar görülebilmektedir (3). 

Deri de¤ifliklikleri ilk olarak süt çocuklu¤u döneminde ya da
erken çocukluk döneminde, günefle maruz kalan yüz, boyun, el
ve kollarda gibi vücut bölgelerinde görülmektedir (fiekil 1). Deri
lezyonlar›; eritem, bül, kabuklanma, pullanma, telenjiektazi, kera-
toz, bazal ve deri hücreli karsinom ve malignant melanom fleklin-
de görülmektedir. Günefle maruz kalan bölgelerde cilt kuru ve
parflümen ka¤›d› inceli¤indedir. Zamanla bu bölgelerde çillenme
meydana gelmekte, cilt elastikiyetini kaybetmekte ve malinite
geliflimine zemin haz›rlanmaktad›r. Ciltte geliflen maliniteler ara-
s›nda bazal ve yass› hücreli karsinom ya da malign melanom sa-
y›labilir. Göz bulgular› hastalar›n yaklafl›k %80’inde görülmekte-
dir. Oküler bulgular; fotofobi, lakrimasyon, blefarit, symbelofe-
ron, keratit ve korneal opasite fleklindedir (3). 

XP Alt Gruplar›

XP’li hastalar DNA onar›m kapasitelerine göre grupland›r›l›r-
lar. Yedi nükleotid eksizyon onar›m grubu vard›r; bunlar A’dan
G’ye kadar s›n›fland›r›l›r ve bir de NER ileri formu (XP variant)
mevcuttur. Bu gruplarda genotip-fenotip korelasyonu her zaman
olmamakla birlikte saptanabilmektedir. En s›k görülen formlar
XP-A, XP-C ve XP-D’dir. XP-A formu daha fazla Japon ›rk›nda gö-
rülmektedir. Bu forma neden olan gen XPAC olarak adland›r›l-
makta olup kromozom 9q34’e lokalizedir. XPAC proteininin fonk-
siyonlar› tam olarak ortaya konamam›flt›r. Bu grup hastalarda
sensörinöral sa¤›rl›k, sinir iletiminde yavafllama, yürümede zor-
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fiekil 1: Kseroderma pigmentozum’lu hastan›n cilt bulgular› 

             



luk, mikrosefali nörolojik tutulum bulgular›ndand›r. Cilt kanserle-
ri daha s›k görülmekle birlikte di¤er vücut bölümlerinde de ma-
lign tutulumlar görülebilmektedir. XP-B tipi çok az hastada ta-
n›mlanm›flt›r ve geni kromozom 2q21’e lokalize XPBC’dir. Bu pro-
tein DNA transkripsiyonunun bafllamas›na öncülük etmektedir.
Grup C geni XPCC olup kromozom 3p25.1 üzerindedir. XP-C grup
hastalarda nörolojik tutulum hafiftir. Grup D, XP-A ve XP-C form-
lar›ndan sonra en s›k görülen olup nörolojik tutulum çok a¤›rdan
hafife de¤iflebilmektedir. Hastal›¤›n geni kromozom 9q13’dedir.
XP-E ve XP-F hastal›¤›n oldukça nadir görülen formlar› olup, kli-
nik olarak daha hafif seyretmektedir (4). Nörolojik tutulumun gö-
rülmedi¤i bu iki formda cilt bulgular› oldukça hafif seyretmekte
olup tümör geliflimi geç yafltad›r. Hastalarda do¤umda deri nor-
maldir, ancak ilerleyen dönemde progresif atrofi, düzensiz pig-
menter alanlar, telenjiektazi, keratozlar, bazal ve yass› hücreli
karsinomlar geliflir. XP hastalar›n›n % 20’sinde mental retardas-
yon, spastisite, ataksi, sensöronöral sa¤›rl›k, disfazi ve mikrose-
fali ile karakterize majör nörolojik rahats›zl›klar geliflir. Nörolojik
rahats›zl›klar geliflen hastalar grup A ve D içinde s›n›fland›r›l›r,
nadiren grup C ve XP variantta da nörolojik rahats›zl›klar görüle-
bilir. Bu nörolojik rahats›zl›klar Cockayne sendromunda oldu¤u
gibi, yaln›z myelinopatiden kaynaklanmaz, ayn› zamanda daha
önce normal geliflmifl nöronlar›n primer dejenerasyonu sonucu
axonapati ve yayg›n gliozis görülebilmektedir. DNA onar›m me-
kanizmalar›, nöronlar›n normal fonksiyonunu sa¤lamak için
önemlidir (5-7). 

Hastal›¤›n Klini¤i

Körlük, sa¤›rl›k, hafif günefl ›fl›¤›na maruziyet sonras› deride
su toplamas› ve çillenme görülmesi, geliflimsel anomaliler,
dwarfizm, hipogonadizm, deri ve göz kanserleri ve mental retar-
dasyondur. DNA hasar› kümülatif ve geri dönüflümsüzdür. Etki-
lenmifl hastalar›n az bir k›sm›nda (>%5) s›k tekrarlayan enfeksi-
yonlar görülebilmektedir. XP ile immün yetmezli¤in birlikteli¤i va-
kalar›n bir grubunda bildirilmektedir. UV hasar›n›n normal hücre-
lerde immün yan›t› bask›lad›¤› bilinmektedir. XP’li hastalarda ise
onar›lamayan bir DNA hasar›n›n bulunmas›ndan dolay› bu im-
mün supresyonun derecesinin daha yüksek olmas› beklenir. Bu
vakalarda immün yetmezlik de¤iflken bir özellik göstermekte
olup kesin olarak bir B yada T hücre yetersizli¤i belirlenememifl-
tir. Do¤al öldürücü hücre fonksiyonlar›nda ve interferon gamma
üretiminde bozukluk mevcuttur. Ancak CD4+ hücrelerin azalma-
s› ile karekterize bir immün yetmezlik tan›mlanm›flt›r (8). Goldste-
in kombine immün yetmezlik ve kseroderma pigmentozumun bir-
likteli¤ini gösteren bir vaka sunumu yay›nlam›flt›r (9). Özellikle
bozulmufl NK hücre sitotoksisitesi gösterilmifl ve mekanizmas›
defektif interferon üretimine ba¤lanm›flt›r. Bu iflin temel meka-
nizmas› yine de tam olarak bilinmemektedir. Yard›mc› ve bask›-
lay›c› T hücre oranlar›nda tersine dönme, gecikmifl tip hipersen-
siviteyi de¤erlendiren cilt testlerinde ve mitojenlere karfl› lenfo-
sitlerin ço¤al›m›nda bozukluk mevcuttur. XP’de görülen immün-
süpresyonun nedeni anormal XP proteinlerinin immün sistem
geliflime olan direk etkisinden çok, DNA onar›m kusuruna ba¤l›
oldu¤u düflünülmektedir (10). 

XP’li çocu¤u olan ailelere mutlaka genetik dan›flma verilmeli-
dir. Koriyon villus biyopsisi veya amniyosentez ile hastal›¤›n pre-
natal tan›s› mümkündür.

Laboratuar Bulgular›

Tan›da kullan›lan rutin bir laboratuar bulgusu yoktur. Bu konu-
da spesifikleflmifl merkezlerde tan› testleri yap›labilmektedir. Ta-
n›da UV ye karfl› hücrelerin afl›r› duyarl›l›¤›n› gösteren kromozom
k›r›¤› çal›flmalar› ve alt tipini belirlemek için gen sekans analizi
kullan›lmaktad›r (fiekil 2’de UV ›fl›nlar› ile uyar› sonucu lenfosit
hücre kültüründe oluflan kromozom k›r›klar› görülmektedir). 

Nörolojik tutulumu olan hastalar›n elektroensefalografik in-
celemelerinde anomalilere rastlanabilir. 

Histolojik bulgular: Hastal›¤›n ilk aflamalar›nda bazal hücre
katman›nda hiperkeratoz ve melanin pigmentinde art›fl görülür.
Üst dermisde rete ridgelerde uzama ve kronik inflamatuar hücre
infiltrasyonu söz konusu olabilir. Sonraki aflamalarda ise ciltte at-
rofi, telanjiektazi, hiperkeratoz ve hiperpigmentasyon görülür. Bu
bulgular poikiloderma olarak adland›r›l›r. Epidermisde atipi, der-
misde elastikiyet art›fl› hastal›¤›n histolojik bulgular›ndand›r (10). 

Mortalite/Morbidite

Hastal›¤a yakalananlarda genç yafllarda ortaya ç›kan cilt
kanserleri görülmektedir. Malign melanom ve yass› hücreli kar-
sinom mortalitenin iki önemli sebebidir. Yirmi yafl alt› hastalarda
bu tür cilt kanserlerinin görülme olas›l›¤› normal bir bireye göre
1000 kat artm›flt›r. Cilt kanserlerinin ortalama görüldü¤ü yafl 8’
dir. Aktinik hasar ise 1-2 yafl aras›nda oluflmaktad›r. Yine enfek-
siyonlar ve nörolojik tutulumda mortalite ve morbiditeyi etkileyen
faktörlerdendir.

Korunma ve Tedavi

Hastal›¤›n bilinen bir tedavisi yoktur. Tedavideki as›l prensip
UV ye maruziyetten ve onun hasar verici etkilerinden sak›nmak-
t›r.Günefl ›fl›¤›ndan sak›n›lan çocuklarda cilt bulgular›n›n olufl-
mad›¤› gözlenmifltir. Bu nedenle hasta, ailesi ve hekim aras›nda
yak›n bir dialog ve bilgilendirmenin önemi büyüktür. Tedavide
kapal› yerlerde bulunarak UV ›fl›nlar›ndan korunmak, günefl ›fl›-
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¤›na ç›k›ld›¤›nda koruyucu giysiler giyinmek, güneflin içeri gir-
mesini önleyecek perde kullanmak ve günefl gözlü¤ü takmak ge-
reklidir. Faktor 30 veya daha yüksek derecelerde koruyucu krem
kullanmak ve hastalar›n bulundu¤u ortamlarda pencerenin UV-
dirençli filmle kaplanmas› önemli korunma yöntemlerindendir.
D›flar› aktiviteleri gecelere s›n›rland›r›lmal›d›r. S›k s›k cilt ve göz
muayeneleri (3-6 ayda bir) yap›lmal›d›r. Bu önlemlere dikkat edil-
di¤inde deri ile ilgili problemler bertaraf edilmekte, aileler hasta-
lar›n nörolojik problemleriyle daha fazla ilgilenebilmektedir.

Solar keratoz, kriyoterapi veya 5-fluorouracil kremle tedavi
edilebilir. XP’li hastalar›n baz› deri kanserler türlerinin tedavisin-
de veya profilaksisinde isotretinoin kullan›labilmektedir.

Gen terapi hastal›¤›n ideal tedavi yaklafl›m›d›r (11). In vitro ça-
l›flmalar rekombinan retrovirus arac›l›¤›yla XP hücrelerine DNA
onar›m genlerinin transferi sonras›nda, bu hastalarda defektif
DNA onar›m›n›n düzeldi¤i gösterilmifltir. 

Prognoz

Hastalar›n pek ço¤u erken yaflta cilt kanseri nedeniyle kaybe-
dilmekte, % 40’dan daha az oranda bir grup 20 yafl sonras›na
ulaflabilmektedirler. Erken yaflta tan› konan ve nörolojik tutulu-
mu olmayan ya da hafif tutulumu olan vakalar, UV’ye maruziyet-
ten uzak tutulabildikleri ve gerekli önlemler al›nabildi¤i taktirde
orta yafl ve ilerisine kadar yaflamlar›n› devam ettirebilmektedir-
ler. Bu nedenle hasta ve ailelerin, günefl ›fl›¤›ndan hastan›n ko-
runma yollar› hakk›nda bilgilendirilmesi önem arz etmektedir. 
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