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Tietolehtiset on tarkoitettu yleiskatsauksiksi johonkin tiettyyn oireyhtym&an tai sairauteen, ne eivat
korvaa perinnéllisyysneuvontaa tai erikoislaékarin konsultaatiota.

Tietoa incontinentia pigmentista

USA:n National Incontinentia Pigmenti -saation tietolehtisesta k&antanyt Suomen oloihin soveltaen
erikoislaakari Maarit Peippo, Vaestoliiton perinnéllisyysklinikka 2001

Synonyymeja: Siemens-Bloch tyypin pigmenttidermatoosi, Bloch-Schulzbergerin oireyhtyma/
syndrooma, Bloch-Siemens incontinentia pigmenti, melanoblastosis cutis linearis, Bloch-

Sulzberger disease

Johdanto

Incontinentia pigmenti (IP) on geneettinen
sairaus, joka voi aiheuttaa oireita ihossa,
hiuksissa, hampaissa ja keskushermostossa.
Sairaus nimettiin aikanaan sen perusteella,
milta IP-iho nayttaa sitd mikroskoopilla
tutkittaessa. Laakari Garrod kuvasi sen jo
vuonna 1906, mutta ensimmaisen taydellisen
kuvauksen kirjoittivat Bloch ja Schulzberger
vuonna 1928. IP:sta kaytetaankin usein
nimea "Bloch-Schulzbergerin oireyhtyma".
Muita kaytettyja nimi& ovat "Bloch-Siemens
incontinentia pigmenti", "melanoblastosis
cutis linearis" ja "Siemens-Bloch-tyypin
pigmentti-dermatoosi”. Kaikki nama
tarkoittavat samaa sairautta, josta yleisimmin
kaytetaan nimea IP. IP:t& on tutkittu vasta
viime aikoina perusteellisemmin. Siksi tiedot
siité ovat toistaiseksi rajallisia ja jossain
madrin ristiriitaisiakin.

Seuraavassa kerrotut tiedot ovat osittain
peraisin Landyn ja Donnain artikkelista
"Incontinentia pigmenti (Bloch-Schluzberger
syndrome)" vuodelta 1993. Sanottakoon
vield, etta koska laéketieteessa pyritdéan
yleensé kuvaamaan asiat niin taydellisesti
kuin mahdollista, sairauksien kuvauksissa
ja ennusteissa kerrotaan pahimmatkin
vaihtoehdot. On kuitenkin muistettava, etta
kaikkia oireita tai I0ydoksia ei suinkaan ole
jokaisella potilaalla. Lukijan tulisikin olla
kriittinen ja tulkita tieto oman tilanteensa
valossa.

IP-taudin oireet

Selvimmat IP-taudin oireet ovat ihon ja sen
apuelinten poikkeavuudet. Useimmiten
ongelma on ainoastaan kosmeettinen.
Kuitenkin joissakin tapauksissa ongelmia
voi olla my6s luustossa, keskushermostossa
ja sisaelimissa. Naitten hankalampien
oireitten esiintyvyys lienee vahaisempaa
kuin aiemmin on yleensa arveltu. Kaikkien
sairauden oireitten vakavuus voi vaihdella
henkilosta toiseen jopa samassa perheessa
ja suvussa. Eri henkil6illa IP-sairaus voi siis
iimeta erilaisina oireyhdistelmina ja
vaikeusasteeltaan laajasti vaihtelevana.

lho

Tarkein IP:n diagnostinen kriteeri on ajan
my6ta muuttuva ihottuma. Se kay lapi
nelja vaihetta, jotka voivat olla osittain
paallekkaisia.

Ensimmaisessé vaiheessa iho on punoittava
ja rakkulainen. lhottuma voi olla vauvalla jo
syntyessa tai se ilmestyy pian syntyméan
jalkeen. Se on sairauden ensimmainen oire
90 %:ssa tapauksista. Tama vaihe voi kestaa
muutamasta viikosta muutamiin kuukausiin.
Ihottumaa on eniten pddnahassa ja raajoissa,
mutta sita voi olla missé tahansa keholla.
Ihottuma voi jo havittydan ilmaantua
uudelleen ensimmaisten elinkuukausien
aikana, mutta harvoin sen jalkeen. Ihottumaa
voidaan erheellisesti luulla infektion
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aiheuttamaksi, esim. vesirokoksi, herpekseksi
tai markaruveksi. Mainitut sairaudet ovat
yleisempia kuin IP ja ne voivat olla vauvoille
hengenvaarallisia, joten vauvaa saatetaan
hoitaa infektion vuoksi ennen kuin 1P-
diagnoosiin paastaan. Suvun tai perheen
aiemmista IP-tapauksista on apua vauvan
diagnoosin nopeammaksi selvittamiseksi.
Vaikka ihottuma nayttad vakavalta, se ei
kuitenkaan tunnu aiheuttavan kipua, vaikka
vaatetus saattaa arsyttda rakkuloita. Joskus
ihottumaan voi sekundaarisesti tulla bakteeri-
tulehdus, joka pitdéa hoitaa tilanteen mukaan.

Toisessa vaiheessa ihottuma muuttuu
syylamaiseksi tai voi nayttaa pienilta
matapaiseilta. Ihottumassa voi olla paksuja
karstoja, joitten joukossa on paranevia,
pigmentiltdan tummempia alueita. Tamakin
vaihe voi olla vauvalla jo syntymahetkella,
mika merkitsee sita, ettd rakkulavaihe
tapahtui jo kohdussa. Tavallisimmin tdma
vaihe ilmaantuu kuitenkin ensimmaisen
vaiheen jalkeen noin 70 %:lla potilaista.
Tama ihottumavaihe nahdaan yleensa
pelk&staan vain raajoissa. Vaihe kestaa
tyypillisesti kuukausia, joskus jopa vuoden.

Kolmannessa vaiheessa ihottuma-alue
muuttuu tummaksi, likapigmentoituneeksi,
ja pigmentti muodostaa pyorteita ja juosteita.
Tama vaihe nahdaan noin 5-10 %:ssa
tapauksista jo vauvoilla. Tavallisimmin se
kuitenkin ilmenee 6-12 kk idssa. Taman
vaiheen ihomuutokset eivat valttamatta
esiinny samoilla alueilla kuin ensimmaisen
ja toisen vaiheen ihomuutokset. Juosteinen
pigmentaatio alkaa useimmiten pikku hiljaa
vaaleta ian myota.

Neljas ihottumavaihe on ns. arpivaihe.
Arpia nakyy usein jo ennen kuin tumma
hyperpigmentaatio on haipynyt. Tama vaihe
esiintyy nuorilla ja aikuisilla. Muutokset ovat
kalpeita karvattomia laiskié tai juosteita.
Helpoimmin ne nakee pohkeissa ja
hiuspohjassa. Aikuisidssa ihomuutokset
ovat useimmiten havinneet, eika niité ilman
hyvin tarkkaa tutkimista enaa loydy.

Hampaisto

Yli 80 %:lla IP-potilaista on hammaspoikkea-
vuuksia, mika sinansa auttaa IP-diagnoosin
varmentamisessa. Seka maitohampaat etta
pysyvéat hampaat voivat olla poikkeavia.
Usein hampaisto puhkeaa tavallista
my6hemmin, ja osa hampaista voi jaada
kokonaan puhkeamatta. Hampaan kruunu
saattaa olla poikkeavan mallinen, esimerkiksi
kartiomainen. Hammasluu ja kiille ovat
kuitenkin normaaleja. Joillakin IP-potilailla
voi olla vaikeitakin hammasongelmia, mutta
nykyhammaslaaketiede voi heita kylla
yleensa auttaa.

Kynnet

Noin 40 %:lla IP-patilaista on kynsimuutoksia.
Tavallisimmin muutokset ovat kuitenkin lievia
ja itsekseen haviavia, mutta ne voivat
uusiutua. Kynsissa voi olla juosteita tai

pikku kuoppia tai ne voivat olla tavallista
paksummat tai niitten muoto voi olla hyvinkin
poikkeava. Jos kynsimuutoksia on, niin
tyypillisesti muutoksia on kaikissa kynsissa,
ei ainoastaan yhdessa tai kahdessa. Kynnen
alla saattaa olla hyvanlaatuisia pikkuisia
kasvaimia, jotka vastaavat syylavaiheen
ihottumamuutoksia. Nama voivat olla
kivuliaita ja niihin voi liittyd sormen karkiluun
poikkeavuuksia.

Hiukset

Noin puolella IP-potilaista on pienia hius-
poikkeavuuksia. Tavallisimmin kyseessa
on pieni hiukseton alue (alopecia-laiska)
hiuspohjassa. Tdma hiukseton laiska
ilmeisesti johtuu ihottumamuutosten
arpeutumisesta, mutta asiaa ei ole voitu
varmasti todistaa oikeaksi. Kuten lapsilla
yleensékin, hiusten hentous tai harvuus ei
ole suhteessa siihen, minkalainen hiuksisto
on aikuisena. Hiusten vari on normaali mutta
hiukset voivat olla karheat ja kiillottomat.
Usemmiten IP-potilailla ei kuitenkaan ole
IP:hin liittyvi& hiuspulmia.
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Silmét

Y1i 90 %:lla IP-potilaista on normaali nako.
Erilaiset taittoviat, kuten liki- ja kauko-
taitteisuus, ovat IP-potilailla yhté tavallisia
kuin vaestdssa yleensa. Klassinen IP:hin
liittyva silmaldydds on silman verkkokalvon
poikkeava verisuonitus, joka ilmestyy
tavallisimmin ensimmainen viiden elinvuoden
aikana. Silmanpohjan verenkiertohéirio
aiheuttaa toisaalta arpeutumista, toisaalta
stimuloi poikkeavaa verisuonikasvua, mika
Voi johtaa nadn osittaiseen tai taydelliseen
menettdmiseen ko. silmasta. Mikali téllainen
prosessi huomataan riittdvan ajoissa, sita
voidaan hoitaa nykyaikaisen silméalaake-
tieteen keinoin. Tasta syysta IP-potilaita
pitaisi seurata silmalaakarin vastaanotolla
ensimmaisina elinvuosina hyvin tiuhaan,
ensimmaisen elinvuoden aikana 3-4 kertaa,
sitten puolivuosittain 4 vuoden ikaan saakka
ja sen jalkeen vuosittain. Hyvin harvinaisia
silmépoikkeavuuksia ovat silméan vajaakehitys
eli mikroftalmia, harmaakaihi ja ndkéhermon
surkastuminen.

IP-lasten silméatutkimuksista

Kun vastasyntyneelld vauvalla todetaan tai
vahvasti epdillaan IP:t&, on suositeltavaa
tehda silmanpohjatutkimus niin pian kuin se
muun tilanteen puolesta on mahdollista. Jos
verkkokalvon poikkeavuuksista heréa epaily,
voi olla parasta tehd& tarkempi tutkimus
nukutuksessa.

Silm&npohjatutkimuksissa tulisi tarkastella
nakohermon pé&éata, tarkan ndkemisen aluetta
eli makulaa ja verkkokalvon aarilaitoja, silla
juuri ndissa IP-muutokset tavallisimmin
esiintyvat. Pienella osalla IP-vauvoja alkaa
verisuonten uudismuodostus verkkokalvon
reunamilla, ja tapahtuma muistuttaa
keskosten verkkokalvosairautta. Vaikeaan
verkkokalvosairauteen liittyy usein myos
aivovamma, ja siksi verkkokalvovaurio on
aihe tehda aivojen kuvantamistutkimus,
mieluiten MRI.

IP:n aiheuttamiin silm&npohjavaurioihin
voi auttaa laserhoito tai kryoterapia. Niilla

pyritaan estamaan verkkokalvon
irtaantuminen ja lasiaisverenvuodot, jotka
voivat seurata verkkokalvon uudissuoni-
muodostusta. USA:n National Incontinetia
Pigmenti -s&&tion asiantuntijaryhman
silmalaakarit, professori Morton F. Goldberg
(mgoldbrg@jhmi.edu) ja professori Richard
A. Lewis (rlewis@bcm.tmc.edu) sanovat
olevansa mielellaan konsultoitavissa
ongelmallisissa IP-potilaan silmien hoitoa
koskevissa tilanteissa.

Rintarauhaset

Rintarauhasen kehityshairiot ovat IP-potilailla
noin 10 kertaa tavallisempia kuin vaestossa
yleensa. Naitéa kehityshairioita ovat
ylimaaraiset nannit tai rintarauhaskudoksen
jopa taydellinen puuttuminen.

Keskushermosto

Vuonna 1976 ladkari Garney kuvasi 465
IP-potilaan aineiston. Tassa aineistossa han
totesi runsaasti erilaisia keskushermoston
poikkeavuuksia, kuten epileptisia kohtauksia,
halvausoireita, kehityksen viivastymista ja
kehitysvammaisuutta seka paan pieni-
kokoisuutta eli mikrokefaliaa. Kuitenkin
Garneyn aineisto on saattanut pitaa sisallaan
sellaisiakin potilaita, joilla ei ole ollut IP:t&.
Nykykasityksen mukaan mainittujen keskus-
hermosto-oireitten yleisyys lienee kuitenkin
vahainen. Landyn ja Donnain artikkelissa
aineistona oli 100 henkilokohtaisesti tutkittua
IP-potilasta. Heista vain vajaalla 10 %:lla

oli kehityksen viivastymista tai kehitys-
vammaisuutta. Periytyneistéa IP-tapauksista
ainoastaan 3 %:lla naytti olevan vaikeaa
kehitysvammaisuutta. Vaikka tadhan
mennessa saatu tutkimustieto ei olekaan
rittdvan vankkaa varmojen johtopaatdsten
tekemiseksi, kaikki viittaa siihen, etta valtaosa
IP-potilaista on neurologisesti normaaleja.
Liséksi alkaa tulla yhd enemman nayttéa sen
puolesta, ettéa neurologiset ongelmat
ilmaantuvat yleensé ensimmaisen elinvuoden
aikana jos ovat ilmaantuakseen. Epilepsiaa ja
muita oireita hoidetaan samoin kuin silloin,
kun aiheuttaja ei ole IP.
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Periytyvyys

Ihminen perii geeninsd vanhemmiltaan.
Useimmiten kutakin geenid on kaksi
kappaletta. Toinen on peréaisin isélta ja
toinen aidiltd. Geneettiset sairaudet voivat
periytya useammalla eri tavalla. Mikali
sairaus periytyy peittyvasti, se ilmenee
ainoastaan, jos geeniparin molemmat
osapuolet ovat poikkeavia. Vallitsevasti
periytyvissa sairauksissa puolestaan vain
toinen geeniparin osapuolista on poikkeava.
Osa sairauksista taas johtuu X-kromosomissa
olevan geenin virheesta. Talléin periytymis-
tapaa sanotaan X-kromosomiseksi. Naisilla
ja tytoilla on kaksi X-kromosomia kun taas
miehilla tai pojilla on niita vain yksi; miesten
toinen sukukromosomi on Y ja geenisisallol-
tdan se on erilainen kuin X.

IP periytyy X-kromosomissa vallitsevasti.
Tama tarkoittaa, ettd IP:n oireita voivat saada
myds naiset, joilla on vain yksi poikkeava
IP-geeni, vaikka toisen X-kromosomin IP-
geeni on normaali. Poikkeavan IP-geenin
perineet pojat eivat selvia hengissa edes
syntydkseen, koska heiltd puuttuu toinen
X-kromosomi ja sen my6ta normaali geeni.
Tasta on paateltavissa, ettd ainakin yksi
normaali IP-geeni tarvitaan, jotta ihminen
ylipaataan voisi selviytya. Normaalin IP-
geenin toimintaa tunnetaan talla hetkella
varsin vahan.

IP:ta sairastavalla naisella on yksi normaali
X-kromosomi ja toinen X-kromosomi, jossa
on IP:té aiheuttava geenipoikkeavuus.
Kussakin héanen raskaudessaan sikio perii
jommankumman naisté X-kromosomeista.
On siis olemassa 50 %:n mahdollisuus, etta
poikkeava X-kromosomi periytyy lapselle.
Kantajanaisen tyttarista puolet perii normaalin
X-kromosomin eika heille tule IP-sairautta.
Puolet tyttarista voivat saada poikkeavan
X-kromosomin ja sen mukana IP-taudin.
Puolelle pojista periytyy normaali X-
kromosomi ja hekin ovat terveita. Puolet
pojista saa poikkeavan X-kromosomin.
Tallgin heiltd puuttuu normaalisti toimiva
IP-geeni, ja ndma poikaraskaudet johtavat
keskenmenoon tai kuolleena syntymiseen.

Yhteenvetona voidaan siis sanoa, etta
kantajanaisen tyttaret voivat 50 %:n
todennakdisyydelld saada IP-sairauden,
mutta hanen elavana syntyneet poikansa
ovat terveita.

Diagnoosi

IP-sairauden aiheuttava geeni ldydettiin
vuonna 2000. Yleisin IP:n aiheuttava
mutaatio on pieni hdviama, joka l0ytyy noin
80 %:lta IP-potilaista. Tamé&n mutaation
tutkimista voidaan kayttaa hyvaksi IP-
sairauden diagnostiikassa. Oleellisinta
diagnostiikalle on kuitenkin kliininen oirekuva.
Jos tyypillinen ihottuma puhkeaa vastasynty-
neisyyskaudella, diagnoosi on varsin selva.
Diagnoaosiin voi olla vaikea paasta, jos
ihottuma on lieva tai jos potilaalle ei tulekaan
kaikkia ihottumavaiheita. Aikuisten kohdalla
diagnostiikka voi myos olla vaikeaa, kun iho-
oireet ovat jo miltei havinneet. lhokoepalan
mikroskooppitutkimuksessa nakyy ihon
dermiskerroksessa irrallista melaniinia, mika
varmistaa diagnoosin silloin, kun muukin
oirekuva sopii tautiin. Mikali iho-oireet ovat
niukat tai puuttuvat kokonaan, IP-diagnoosia
voidaan epailla, jos henkilolla on sukutaustan
vuoksi riski sairastua siihen ja hanella on IP-
oireita kuten hammaspoikkeavuuksia, kaljuja
alopecia-laiskia hiuspohjassaan tai taudille
tyypillisia silmanpohjamuutoksia. Naisen
voidaan katsoa olevan IP-riskisséa kolmessa
tilanteessa: 1) jos hanella on kaksi tai
useampi IP:ta sairastavaa tytarta, 2) jos han
on |P:ta sairastavan naisen tytar ja 3) jos
naisen sisarella on IP ja naisella itsellaan on
ollut poikasikiokeskenmenoja.

Voivatko pojat sairastua incontinentia
pigmentiin?

Miehilla ja pojilla on siis vain yksi X-
kromosomi. Jos tassé ainoassa X-
kromosomissa on IP:t& aiheuttava
geenimutaatio, poika menehtyy jo ennen
syntyméaansa tai pian sen jalkeen. limeisesti
yksilo tarvitsee ainakin yhden normaalisti
toimivan IP-geenin, jotta elama ylipaataan
olisi mahdollinen.
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On kuitenkin joitakin poikkeuksia. N&ihin
paiviin asti tutkijoitten valilla on ollut kiistaa
siité, onko nailla pojilla todella IP-sairaus

vai jokin sité laheisesti muistuttava muu
sairaus. Kun nyt IP-geeni on I6ytynyt, on
Voitu osoittaa, ettd IP-poikia todellakin on
olemassa. Tehdyt geenitutkimukset viittaavat
siihen, ettéa naitten poikien geenimutaatio on
aivan omanlaisensa ja seurauksiltaan
lievempi kuin tavallisin IP-geenimuutos.

NEMO, IP-tautia aiheuttava geeni

Kevaalla 2000 kansainvalinen tutkija-
konsortium julkaisi I16ydoksensa IP-tautia
aiheuttavasta geenista, jolle he antoivat
nimeksi NEMO. Se on lyhenne geenin
oletetusta toiminnasta "NF-kBessential
modulator". NEMO-geenin valkuaistuotetta
tarvitaan NF-kB-transskriptiotekijan
aktivaatioon ja se on oleellinen elimistdn
monille immuuni- ja tulehdusreaktioille seka
ihmisen kehityksessa tarkeélle ohjelmoidulle
solukuolemalle.

Noin 80 % IP-tapauksista johtuu NEMO-
geenissa olevasta deleetiosta, haviama-
mutaatiosta. Vaikka haviama kaikilla

sen kantajilla on samankaokoinen, taudin
oirekuva voi vaihdella hyvin laajasti lahes

oireettomasta vaikeaankin vammautumiseen.

Selitysta talle oirekuvan vaihtelulle ei
toistaiseksi ole I16ydetty. Tamén NEMO-
geenin tavallisin mutaatiotutkimus on
saatavana jo palvelulaboratoriosta. Noin
20 %:lla IP-potilaista olevia harvinaisempia
mutaatioita ei vield voida normaalissa
kliinisessa kaytanndssa tutkia. Mutaatio-
tutkimus auttaa IP-taudin diagnosoinnissa,
sita voidaan kayttaa taudin periytymisen
selvittamiseen ja tarvittaessa myos
sikiotutkimuksiin.

IP-taudista saa lisatietoa perinnéllisyyslaéke-
tieteen yksikoista, jonne voi hakeutua tautiin
ja sen periytymiseen liittyvien asioitten
askarruttaessa mielta.
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