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XERODERMA PIGMENTOSUM (XP) eli pigmentti-
läiskäinen ihon kuivumistauti on harvinainen 
autosomaalisesti resessiivisesti periytyvä sai-
raus. Sille tyypillistä on ihon ja silmien voima-
kas herkkyys ultravioletti- eli UV-säteilylle.

Joskus XP:tä sairastavia kutsutaan kuun- 
valon lapsiksi, koska heidän on elintärkeää vält-
tää auringolle altistumista. Potilaille ilmaantuu 
ihosyöpiä jo nuoruudessa, vuosikymmeniä  
aikaisemmin väestöön verrattuna, ja osalla  
todetaan etenevä hermostoa rappeuttava (neuro- 
degeneratiivinen) sairaus. 

XP lyhentää elinikää. Tavanomaisimmat 
kuolinsyyt ovat syöpä tai hermostorappeuma 
(1,2). Arvioitu ilmaantuvuus geneettisesti länsi- 
eurooppalaisessa väestössä on yksi miljoonaa 
elävänä syntynyttä lasta kohden (3). Esiintyvyy-
deksi Euroopassa ja Yhdysvalloissa arvioidaan 
1:1 000 000. Japanissa ja Pohjois-Afrikassa  
sairastavuus on yleisempää (6).

Sairaus kuvattiin vuonna 1874. Sata vuot-
ta myöhemmin sen aiheuttajaksi löytyi vika  
yhdessä DNA:n monista korjausmekanismeis-
ta, nukleotidin poistokorjauksessa (nucleotide 
excision repair), joka tunnistaa, poistaa ja kor-
jaa erityisesti UV-säteilyn aiheuttamia vaurioita 
(4).

Korjausmekanismit pitävät yllä perimän  
vakautta estämällä vaurioiden monistumisen 
solunjakautumisen yhteydessä. Mikäli niiden 

toiminta on häiriintynyt, alkaa perimään kasau-
tua virheitä ja solu muuttuu syöpäsoluksi (5).

XP:n taudinkuva on vaihteleva, koska häi-
riö voi paikantua eri DNA:n korjausproteiinien 
toimintaan. Sairaudessa on seitsemän ala- 
ryhmää eli komplementaatioryhmää (XP-A–G). 
XP-V:ssä virhe on DNA-polymeraasin toimin-
nassa.

Suomessa on todettu potilaita komplemen-
taatioryhmistä XP-A, XP-C ja XP-G. Suurin osa 
on XP-A-ryhmään kuuluvia (2 ja Koulu, Leena, 
julkaisematon havainto).

Molekyyligeneettinen selvitystyö on tunnis-
tanut komplementaatioryhmien taustalla ole-
vat virheelliset geenit, joita nykyisin tunnetaan  
yhdeksän (taulukko 1).

Iho-oireet ja löydökset
XP-potilaiden ihon UV-herkkyys ilmenee  
ärhäkkänä ja pitkäkestoisena auringonpoltta-
mana minimaalisen aurinkoaltistuksen jälkeen 
yleensä jo lapsen ensimmäisenä kesänä.

Omassa suomalaisessa seuranta-aineistos-
samme kaikkien 16 potilaan anamneesissa oli 
ensimmäinen auringonpolttama alle vuoden 
ikäisenä (2). Myöhemmin aurinkoherkkyys 
saattoi vaimeta.

Kirjallisuuden mukaan 60 prosenttia XP- 
potilaista palaa herkästi vähäisestä aurinko- 
altistuksesta (6).

Ihon normaali ikääntyminen koostuu krono-
logisesta eli sisäsyntyisestä ja ulkoisten tekijöi-
den aiheuttamasta vanhenemisesta. Kronologi-
nen vanheneminen kattaa koko ihon, eikä sitä 
voi välttää.

Ulkoinen vanheneminen johtuu ympäristö- 
tekijöiden vaikutuksesta. Tärkein niistä on  

XP lyhentää elinikää.
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	• Xeroderma pigmentosum on harvinainen autosomaalisesti resessiivisesti 
periytyvä sairaus.

	• Sen taustalla on useita geenejä, joista yleisin on XPA.
	• Taudinkuva viittaa kiihtyneeseen vanhenemiseen.
	• Potilaille ilmaantuu ihosyöpiä jo nuoruudessa. Osalla todetaan etenevä 
neurodegeneratiivinen sairaus.

Xeroderma pigmentosum 
aiheuttaa ennenaikaisen 
vanhenemisen
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altistuminen UV-säteilylle. Puhutaan valovan-
henemisesta. Dermiksen soluväliaineen koos-
tumus ja toiminta muuttuvat, sarveissolujen 
eli keratinosyyttien erilaistuminen häiriytyy, ja 
ihossa on krooninen inflammaatio (8).

XP-potilaiden iholöydökset viittaavat no-
peutuneeseen valovanhenemiseen. Kaikille 
XP-lapsille ilmaantuu auringolle altistuneille 
ihoalueille kesakoita yleensä ennen kahden 
vuoden ikää. Ajan kuluessa, mikäli auringolta 
suojautuminen ei ole täydellistä, heidän ihonsa 
muuttuu jo nuorena kuivaksi (kseroosi), atrofi-
seksi ja pigmenttiläiskäiseksi (lentigot), kuten 
vanhojen ihmisten iho (9) (kuva 1).

Yhdysvaltalaisen 40 vuotta kestäneen seu-
rantatutkimuksen mukaan potilaiden riski 
sairastua keratinosyyttiperäisiin ihon oka- 
ja tyvisolusyöpiin alle 20-vuotiaana on yli  
10 000-kertainen ja riski sairastua melanoo-
maan yli 2 000-kertainen valkoihoiseen väes-
töön verrattuna.

Ensimmäisen keratinosyyttiperäisen iho-
syövän diagnoosin mediaani-ikä potilailla oli 9 
vuotta, kun se väestössä oli 67 vuotta. Ensim-
mäisen melanoomadiagnoosin mediaani oli 22 
vuotta ja väestössä 55 vuotta (1).

Potilailla on valovaurioita myös muilla 
UV-säteilylle altistuneilla alueilla, kuten huu-
lissa, kielen kärjessä ja silmissä (9).

Silmäoireet ja löydökset
Noin 90 %:lla potilaista on silmäoireita, jotka 
alkavat jo varhain lapsuudessa. Silmien valon-

arkuus ja sidekalvotulehdukset ilmaantuvat en-
simmäisinä.

UV-altistus johtaa sarveiskalvon tulehduk-
siin ja myöhemmin samentumiin, jotka vaikut-
tavat näkökykyyn. Silmän pinnalle voi kehittyä 
siipikalvo (pterygium).

Myöhemmin silmäluomien reunat voivat 
kääntyä sisään tai ulos ja silmäluomet surkas-
tuvat. Sarveiskalvolle tai sidekalvolle voi kehit-
tyä pahanlaatuisia kasvaimia (2,6,10).

Neurologiset oireet ja löydökset
Hermostorappeuman esiintyvyys vaihtelee eri 
komplemetaatioryhmissä ja myös ryhmien 
sisällä. Seurantatutkimuksissa 25–38 % poti- 
laista kehitti eriasteisia neurologisia oireita, 
selvimmin ryhmissä XP-A, XP-B, XP-D, XP-F ja 
XP-G (taulukko 1).

Iho- ja silmäoireet edeltävät aina neurologi-
sia oireita. Tauti osoittaa ensimmäiset oireen-
sa ja luonteensa jo varhain. Eurooppalaisen 
kokemuksen perusteella on todennäköistä, että 
XP-epäilyt lähetetään tutkimuksiin ja potilaita 
tuskin jää diagnosoimatta (3). Oma kokemuk-
semme on sama.

Vaikeimmissa tautimuodoissa keskus- ja 
ääreishermoston solujen vähittäinen rappeu-
tuminen aiheuttaa kognition etenevän heikke-
nemisen, tahdonalaisten liikkeiden koordinoin-
nin häiriön (ataksia), puhe- ja ääntämishäiriön 
(dysartria), sensorineuraalisen kuulon heikke-
nemisen, refleksittömyyden (arefleksia), jäykkä- 
halvauksen (spastisuus), tahdosta riippumat-
tomia liikehäiriöitä (ekstrapyramidaalioireet) 
sekä dementian (11).

Tautiin kuolleiden potilaiden eliniän me-
diaani neurologisesti oireilevilla potilailla on 
29 vuotta. Potilailla, joilla ei ole neurodegene-
raatiota, se on 37 vuotta (1).

Omassa aineistossamme kaikkien neuro-
degeneraatiopotilaiden taudinkulku oli saman-
kaltainen. Ensiksi ilmaantuivat iho- ja silmä- 
oireet. Toisen ikävuoden jälkeen huomattiin 
kehityksessä viivettä, ja neljännen ikävuoden 
jälkeen ilmaantuivat pikkuaivo-oireet dysar- 
triana ja vähitellen kehittyvinä tasapaino- 
vaikeuksina. Etenevä hermo-lihassähkötutki-
muksella (ENMG) varmennettu polyneuropatia 
selitti osittain tasapainovaikeuksia.

Taudinkuva on vaihteleva.
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Lapset aloittivat koulun normaalisti, mutta 
muutaman vuoden kuluttua he siirtyivät eri-
tyisopetukseen. Kuulo heikkeni ja audiogram-
missa todettiin sensorineuraalinen huonokuu-
loisuus. Osalle potilaista oli kognitiivisten vai-
keuksien lisäksi tyypillistä itkuherkkyys sekä 
pelokkuus.

Aikuisiässä noin puolelle potilaista kehittyi 
koreoatetoottisia pakkoliikkeitä yläraajoihin. 
Kolmannella vuosikymmenellä potilaat menet-
tivät vähitellen liikuntakykynsä raajojen spasti-
suuden lisääntyessä, ja viimeiset elinvuotensa 
he olivat arjen toimissa täysin autettavia.

Välitön kuolemansyy kaikilla oli keuhkokuu-
me. Aivojen kuvantamistutkimuksissa todettiin 
symmetristä aivokuoren ja aivojen keskeisten 
alueiden surkastumista sekä kallon luiden liika- 
kasvua (2). Samanlainen taudinkulku on kuvat-
tu jo vuonna 1932 (12).

XP:n patogeneesi, ennenaikaisen  
vanhenemisen malli
Vanheneminen voidaan määritellä ajan kulues-
sa tapahtuviksi haitallisiksi muutoksiksi solu-
jen ja kudosten toiminnassa. Muutokset hei-
kentävät elimistön elinkelpoisuutta ja lisäävät 
kuolleisuutta (13).

Vanhenemisen tunnusmerkkejä solutasolla 
ovat esimerkiksi perimän epästabiilius, telo-
meerien lyheneminen, epigeneettiset muutok-
set, proteiinihomeostaasin häiriöt, mitokon-
drioiden toimintahäiriö, solujen senesenssi 

(jakautuminen on päättynyt, mutta aineen- 
vaihdunta jatkuu), kantasolukato, solujen vä-
lisen viestinnän häiriöt ja krooninen tulehdus.

Näillä ilmiöillä on keskinäinen riippuvuus 
ja vuorovaikutus (13,14). Riittävän tehokkaat 
DNA-virheiden tunnistus- ja korjausmekanis-
mit mahdollistavat pitkän eliniän (15).

XP-potilaiden vahva ihosyöpäalttius  
havainnollistaa DNA:n korjausmekanismien 
virheettömän toiminnan oleellisen merkityk-
sen perimän tasapainottajana ja syövän torjun-
nassa. Virhe missä tahansa nukleotidin poisto- 
korjausproteiineja säätelevässä geenissä haittaa  
koko DNA:n korjausprosessia (kuva 2). Iho- 
solujen DNA:han alkaa kasautua vaurioita, jot-
ka ajan kuluessa muuttavat solun syöpäsoluksi.

Potilailla on todettu lisääntynyt alttius myös 
muihin syöpiin, erityisesti keskushermoston 
pahanlaatuisiin kasvaimiin (9). Neurologisten 
syöpien suhde DNA-vaurioon on tuntematon.

Nukleotidin poistokorjaus koostuu genomin-
laajuisesta sekä transkriptioon liittyvästä kor-
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jauksesta. Niissä DNA-vaurion tunnistaminen 
tapahtuu eri tavoin; muuten korjausprosessi 
on sama (kuva 2). Vaurio genominlaajuisessa 
korjauksessa liittyy erityisesti lisääntyneeseen 
syöpäriskiin, kun taas vaurio transkriptioon 
liittyvässä korjauksessa liittyy solukuolemaan 
ja ennenaikaiseen vanhenemiseen.

XPC- ja DDB2-geenien (XP-E) koodaamat  
proteiinit tunnistavat DNA-vaurion genomin-
laajuisessa korjauksessa. XP-C- ja XP-E-poti-
lailla ei ole neurologista sairautta, mutta heillä 
on eniten iho- ja muita syöpiä.

Selitykseksi on esitetty, että muissa 

XP-komplementaatioryhmissä myös transkrip-
tioon liittyvä DNA-korjausprosessi häiriintyy. 
Toimiva transkriptioon liittyvä korjaus XP-C:s-
sä ja XP-E:ssä voi estää hermoston rappeutu-
mista (18).

Hermostorappeuman mekanismiksi on 
esitetty oksidatiivista stressiä eli reaktiivisten 
happiyhdisteiden kertymistä aivokudokseen 
sekä mitokondrioiden toimintahäiriöitä. Reak-
tiiviset happiyhdisteet aiheuttavat sisäsyntyisiä 
DNA-vaurioita. Myös niiden korjaus tapahtuu 
vain toimivalla nukleotidin poistokorjauksella 
(11).
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XP-potilailla on kiihtyneeseen vanhenemi-
seen viittaavia muitakin löydöksiä. Naispoti-
laiden biologinen kello edistää. Kuukautisten 
alkamisikä on sama kuin väestössä yleensä, 
mutta menopaussi tulee varhain. Yhdysvalta-
laistutkimuksessa menopaussin mediaani-ikä 
XP-potilailla oli 30 vuotta – noin 20 vuotta aikai-
semmin kuin muussa väestössä (19).

Molekyyligeneettinen diagnoosi ja  
perinnöllisyysneuvonta
Tarkka molekyyligeneettinen diagnoosi on 
mahdollista saada NGS-geenipaneelilla (next 
generation sequencing, uuden sukupolven 
sekvensointimenetelmä). Taulukossa on esi-
tetty tällä hetkellä tunnetut XP-geenit ja niissä 
todetun geenivirheen yleisyys potilailla.

Virheellisesti toimivan geenin sijainti nuk-
leotidin poistokorjauksen signaalinsiirtoreitillä 
ei vaikuta DNA-korjausmekanismin vaurion vai-
keusasteeseen tai sairauden kliiniseen kuvaan 
(20). Yksittäisiin geeneihin liittyy hieman eri-
suuruinen riski sairastua eri syöpiin, ja neuro- 
logiset oireet liittyvät vain osaan geeneistä.

Kaikki XP-geenivirheet periytyvät auto- 
somaalisesti resessiivisesti, mikä tarkoittaa 
sitä, että henkilö sairastuu vain, mikäli hänen  
molemmissa geenikopioissaan on geenivirhe 
(homotsygotia tai yhdistelmäheterotsygotia, 
jossa saman geenin kummassakin alleelissa 
on erilainen sairautta aiheuttava geenivirhe).

Potilaan sisarusten tutkiminen on tärkeää, 
kun diagnoosi on tehty. Useimmiten vanhem-
mat ovat terveitä geenivirheen kantajia, joilla 
on joka raskaudessa 75 %:n mahdollisuus saa-
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da terve lapsi ja 25 %:n riski saada lapsi, joka 
perii molemmilta vanhemmilta geenivirheen.

Testaaminen ennen syntymää on mahdollis-
ta, mikäli suvun geenivirhe on tiedossa. Toistai-
seksi Suomessa ei ole ollut alkiodiagnostiikassa 
yhtään perhettä XP-diagnoosilla.

Lopuksi
Nykyvanhemmat ovat valveutuneita ja osaavat 
suojata pikkulapset auringolta. Jos vauvan iho 
kuitenkin pahasti palaa vähäisestä aurinko- 
altistuksesta, se on hälytyssignaali ja aihe tehdä 
lähete ihoklinikkaan valoherkkyyden selvityk-
seen ja mahdollisesti edelleen perinnöllisyys-
lääketieteen yksikköön.

Peittyvästi periytyvän sairauden riski on 
muuta väestöä suurempi, jos vanhemmat ovat 
sukulaisia keskenään.

Xeroderma pigmentosumiin ei ole paran-
tavaa hoitoa. Äärimmäisen huolellisella UV- 
altistuksen välttämisellä ja varhaisella pahan-
laatuisten valovaurioiden hoidolla pystytään 
rajoittamaan iho- ja silmähaittoja.

Neurologisen sairauden etenemistä ei voi es-
tää. Säännöllinen seuranta on aiheellista neuro-
logian poliklinikalla, jossa arvioidaan kuntou-
tuksen, apuvälineiden sekä oireenmukaisen 
hoidon tarve.

Säännölliset silmälääkärin kontrollit kuulu-
vat XP-potilaiden kokonaisvaltaiseen hoitoon. 
Harvinaiskeskus Norio ja Tukiliitto antavat oh-
jausta ja vertaistukea sekä potilaille että per-
heille.

Taudin patogeneesin ymmärtäminen on 
keskeistä, jotta sairauden syyhyn voitaisiin 
vaikuttaa geeniterapialla (21). DNA:n korjaus-
mekanismin oikean toiminnan tärkeys havain-
nollistuu potilaiden vahvana ihosyöpäalttiute-
na (poikkeavan toiminnan seurauksena). Tule-
vaisuudessa saattaa häämöttää mahdollisuus 
XP-geenivirheiden korjaamiseen geenimuok-
kauksella (16). l

 LÄÄKÄRILEHTI 1/2050 VSK 8076

Jaa kokemuksesi muille:  
kirjoita tapausselostus.

Kirjoitusohje: 

https://www.laakarilehti.fi/ 
kirjoitusohjeet/tapausselostus/

Käsikirjoitukset käyvät läpi toimituksen  
ulkopuolisen vertaisarvioinnin.

Kohtasitko 
mielen kiintoisen 
potilaan?

170 x 55, vaaka 1/4

65 x 115, tiedesivun  
1 leipispalstan levyinen  

80 x 115 , 1/4 s

Jaa kokemuksesi muille: kirjoita tapausselostus.

Kirjoitusohje: 

https://www.laakarilehti.fi/ 
kirjoitusohjeet/tapausselostus/

Käsikirjoitukset käyvät läpi toimituksen  
ulkopuolisen vertaisarvioinnin.

Kohtasitko 
mielen kiintoisen 
potilaan?

Jaa kokemuksesi muille: kirjoita tapausselostus.

Kirjoitusohje: 

https://www.laakarilehti.fi/kirjoitusohjeet/tapausselostus/
Käsikirjoitukset käyvät läpi toimituksen  
ulkopuolisen vertaisarvioinnin.

Kohtasitko 
mielen­

kiintoisen 
potilaan?


