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Ozet

Amac: Ivocerin baglaticili bulk fill kompozit materyalinin 12 aylik siireyle FDI Degerlendirme kriterlerinin estetik
ozellikleri icerisinde olan; renk ve transliisensi, ylizey parlakligi, yiizey ve marjin renklenmesi ile estetik anatomik
form kriterlerinin premolar ve molar dislerde karsilikli olarak degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Arayiiz ¢liriigline sahip premolar ve molar diglere ayn1 sartlarda ve ayni hekim tarafindan Sinif II
bulk fill restorasyonlar uygulandi ve 12 aylik takipleri yapildi. Restorasyonlar FDI kriterlerinin estetik kriterleri ile
degerlendirmeye tabi tutuldu. Premolar ve molar dislere yapismis olan restorasyonlar bu kriterlere dayanarak
degerlendirildi.

Bulgular: Incelenmis olan restorasyonlarin higbirinde degistirilmesine gerek duyulacak skorlamalar yoktu. Premolar
ve molar disler olarak gruplandirilan iki grupta da 12 ay sonra skor degisimi gdsterenrestorasyonlar vardi fakat
istatistiksel olarak premolar ve molar digler arasinda anlaml1 bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Sonug: Bu sonuglar ve degerlendirmeler 1s1ginda molar ve premolar diglerin estetik klinik 6zellikleri arasinda anlamli
farklar bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler: Bulk Fill, Simif IT kaviteler, Klinik arastirmalar.

Clinical article (Int J Dent Oral Res 2021; 1(1): 1-6)

Abstract

Aim: The purpose of this study is to evaluate the Ivocerin starter bulk fill composite material in terms of
aesthetic properties of FDI Evaluation criteria for 12 months. Evaluated criteria is color match and translucency,
surface luster, surface and margin staining and aesthetic anatomical form criteria. Restorations applied to
premolar and molar teeth were evaluated by comparing them with each other.

Material and Method: Class Il bulk fill restorations were applied to premolar and molar teeth with caries under
the same conditions and by the same physician. 12-month follow-up was done. Restorations were evaluated
according to the aesthetic criteria of the FDI criteria. Restorations applied to premolar and molar teeth were
evaluated with these criteria.

Results: None of the restorations had scores that would need changing. There were restorations showing a
change in score after 12 months in both groups, which were grouped as premolar and molar teeth, but there was
no statistically significant difference between premolar and molar teeth (p>0.05).

Conclusion: As a result of these results and evaluations, no significant differences were found between the
esthetic clinical features of molar and premolar teeth.

Key Words: Bulk Fill, class Il cavity, clinical research.
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Giris

Dis ciirigli; bir hastalik olarak tanimlanmistir.
Giincel olarak, dental biyofilm igerisinde, sinirlt miktarda
asit lreten ve aside tolerans gosterebilen bakteri
toplulugunu iceren dengeli bir mikroorganizma
toplulugunun sebep oldugu, dis sert dokularindan mineral
kaybi ile baglayip geri doniisiimsiiz bir sert doku kaybina
kadar siiregelen bir siire¢ olarak tanimlanabilir (1). Ciiriik
riski kisiden kisiye ve ayni bireyde de zamanla farklilik
gosterip kosullara gore degisken olabilir. Ayn1 zamanda
farkli fiziksel ve biyolojik risk faktorlerini de igerir. Bu
faktorlerin birkagi; karjojenik bakteri miktarinin yiiksek
olmasi, tiikiiriik akisindaki yetersizlik, florid yetersizligi,
immiinolojik komponentler ve genetik faktorlerdir (2).
Dis ¢iirtigii hastaliginin olugmasi bireyin agiz hijyenini
saglama ve diyet aligkanliklari ile yakindan ilgilidir. Oral
hijyenin yeterli ve etkin bir sekilde saglanamamasi,
bireyin giinliik tiikettigi diyet iceriginin karbonhidrat ve
seker  agirhikli  olmasi, bebeklerde ek gida
aligkanliklarinin yiiksek seker icerikli olmasi gibi kiginin
kontrolii altinda bulunan davranis aligkanliklart da ¢iiriik
olusumunda yiiksek derecede etkiye sahiptir (3). Diger
etken faktorler ise; yoksulluk, sosyal statii, egitim
durumu, dis macununa, ortodontik tedaviye ve yeterli
protetik yaklasimlara ulagamama gibi durumlardir. Ek
olarak bireyin ciirlige dair Gykiisli, bakimini {istlenen
bireyler ve kardeslerindeki yiiksek ciiriikk insidansinin
varhigi da risk faktorleri i¢erisindedir (4).

Dis ciirtigiinii hastaligini tedavi etmek amaci ile non-
invaziv, mikro-invaziv ve invaziv(restoratif) tedavi
yaklagimlar1  uygulanmaktadir  (5).Restoratif tedavi
uygulamalari, kaybolan dis yapisim1 farkli materyallerin
yardimi ile idame ettirmeyi amaglar. Dis hekimligi
alaninda farkli tiirde materyaller olsa da siklikla
kullanilan kompozit materyallerdeki gelismeler ile
kullanim alanin1 genislemistir (6). Ciiriik lezyonlarinin
tedavisi amaciyla restore edilmesi i¢in siklikla 1sikla
sertlesen  kompozitler  kullanilmaktadir. Kompozit
restorasyonlarin  kullanimlar1 ~ esnasinda  iireticisinin
talimat1 dogrultusunda belirli dalga boylarindaki igiklar
ile polimerizasyonu saglanir. Bu durumda kompozitin
tamamen polimerizasyonun saglanmasi icin belirli bir
kalinlikta olmas1 gereklidir ve yapilan caligmalar
sonucunda bu kalinligin maksimum 2 mm oldugu tespit
edilmistir (7). Son donemlerde konvansiyonel rezin bazli
kompozitlere alternattif olarak bulk fill kompozitler
klinik kullanimda yerini almistir. Bu kompozitler, 4 veya
5 mm kalinliktaki materyalin polimerize edilebilmesini
saglamaktadir (8, 9). Kaviteye yerlestirme kolaylig:

tedavi siiresinin daha kontrollii olmasina ve tedavi
siiresinin azalmasina bagli olarak hastalarin daha
konforlu bir tedavi siireci gecirmesine yardimci olur (10).

Bulk fill kompozitlerin tek seferde i1sinlanarak
polimerizasyonunun saglanmasi yeterli polimerizasyon
saglanamamas1 ve artmis polimerizasyon biiziilme stresi
gibi bazi sonuglar1 akillara getirebilmektedir. Bu
kompozitler igin olusabilecek problemlerin Oniine
geemek icin treticiler farkli yontemler uygulamislardir.
Bunlardan birkaci; organik matriksin modifiye edilmesi,
monomer biyilikliigli arttirilmas1 ve treticiler arasinda
farkliik  gOstermekle  birlikte  farkli  inorganik
doldurucular ilave edilmesidir. Kompozit materyalin
organik kismina yiikksek dalli metakrilat, aromatik
UDMA ve hidroksil serbest BisGMA, inorganik
doldurucu olarak da ytterbium triflorid, baryum cami ve
zirkonyum partikiilleri eklenmistir (8). Fakat esas itibari
ile organik yapilann BisGMA, UDMA, TEGDMA ve
EBPDMA gibi monomerleri gibi temel kompozit
bilesenlerini icerir. Polimerizasyon derinligini arttirmak
igin biitiin Ureticilerin kullandigi basit bir yontem de
doldurucu miktarinin ve transliisensinin azaltilmasidir
(112).

Bulk fill kompozitler viskozitelerine gore diigiikk ve
yiiksek viskoziteli olarak siiflandirilabilirler. Diisiik
viskoziteye sahip olan materyaller daha diisiik mekanik
ozelliklere sahip olduklar1 igin en {ist tabakasinda
posterior bir kompozit kullanilarak  restorasyon
bitirilmelidir. Yiiksek viskoziteye sahip materyaller ise
son tabakada farkli bir kompozite ihtiya¢ duyulmadan
polimerize edilebilirler (8, 12).

Bu calismanin amaci; Ivocerin baslaticili bulk fill
kompozit materyali ile yapilan restorasyonlarin 12 aylik
siire sonrasinda FDI Degerlendirme kriterlerinin estetik
ozellikleri igerisinde olan; renk uyumu ve transliisensi,
ylizey parlakligi, ylizey ve marjin renklenmesi ile estetik
anatomik form kriterlerinin premolar ve molar dislerde
karsilikli olarak degerlendirmektir.

MATERYAL VE METHOD

Calisma posterior dislerinde ¢iiriik sikayeti olan
rastgele belirlenmis hastalar iizerinde planlandi. Bu
hastalara ¢alisma Oncesinde iglemler ve takipler hakkinda
bilgi verildi, sonrasinda onam formlarinin okunmasi ve
imzalanmasi istenildi. Bunu takiben de tedavi siirecleri
her islem aym hekim tarafindan yapilacak bigimde
baslanildi.

Toplamda belirlenmis olan 30 arayiiz ¢liriigiine sahip
molar ve premolar dis rastgele belirlenmistir. Biitiin
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diglerin  tedavi  oncesi  klinik ve  radyolojik
degerlendirmeleri yapildi ve dahil edilme kriterleri
icerisinde bulunan disler tedaviye alindi. Kamforokinona
ilave Ivocerin baglaticis1 bulunan bulk fill kompozit
(Tetric Evo Ceram Bulk Fill (TEC Bulk Fill) /lvoclar
Vivadent), restorasyon yapilmak iizere agilan kavitelere
uygulandi. Hastalara islemleri takiben oral hijyen
sagliginin dental restorasyonlarin agizda kalma siireleri
ile iligkisi anlatilarak oral hijyeni egitimi verildi ve
hastalarda farkindalik olusturulmas: amaclandi.

Uygulanan restoratif materyalin premolar ve molar
dislere gore dagilimi Tablo 1°de gosterilmistir.

Sag Ust Digler Sol Ust Digler Sa Alt Digler Sol Alt Digler
Premolar Molar  Premolar Molar  Premolar Mol Premolar  Molar
T 7 3 2 L 5 5 2 5

Bulk Fil

Tablo 1. Restoratif materyalin uygulama
premolar ve molar dislere gore dagilima.

sonrasi

Restorasyonlar1 takiben hastalarin degerlendirmeleri
icin klinige gelmeleri istendi. Restorasyon uygulanan
disler FDI kriterlerinin estetik kriterleri baglig1 altindaki
yilizey parlaklii, marjin ve ylizey renklenmesi, renk
uyumu ve transliisensi ile estetik anatomik form kriterleri
acisindan degerlendirildi. Restorasyon miikemmel ya da
klinik olarak hicbir eksigi yoksa 1, yeterli ozellikleri
saglayabiliyor ufak bir degisiklikten sonra miikemmel
olacaksa 2, klinik agidan kullanilabilir ancak bir ya da
birden fazla yetersiz Ozellikleri mevcutsa 3, yeterli
olmayan oOzelliklere sahip ancak tamirle klinik agidan
kullanilabilir bir restorasyon yapilabiliyorsa 4, tamamen
yetersiz klinik 6zellikleri mevcutsa degisim endikasyonu
verilmesi gerekliyse 5 ile skorlanmistir. 4 ile skorlanan
restorasyonlar mevcut ise tamiri yapildiktan sonra
sonraki aylarda degerlendirmeye tabi tutulmayip
sonlandirilmigtir. 1,2 ve 3 skorlari klinik olarak yeterli bir
restorasyonu tanimlarken, 4 skoru kismi basarisiz, 5
skoru ise tamamen basarisiz olarak degerlendirilir.

Bu ¢alismada elde edilen veriler IBM SPSS Statistics
Version 26 paket programi ile analiz edildi. Shapiro
Wilks ve Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Sonuglar
yorumlanirken  anlamlilk  diizeyi  olarak 0,05
kullanilmustir.

BULGULAR

Calismaya katilan TEC wuygulanan hastalarin
%21,4’nii  erkekler, %78,6’nikadinlar  olusturdu.
Hastalarin yas ortalamalar1 28,21 olarak hesaplandi.
Calisamada Tetric Evo Ceram Bulk Fill dolgu materyali
toplamda 30 adet Smuf II kavitenin restorasyonu
amaciyla kullanildi. Hastalar baslangigta ve 12. ayda FDI
kriterlerinin estetik kriterlerine gore degerlendirildi.
Hastalarin hepsi kontrol randevularina geldi ve higbir
hastada siddetli gece agrist gibi hastanin giinliik yasamini
idame ettirmesine engel teskil edecek sikayetler
gozlenmedi.

Hastalarin degerlendirmeleri sonucunda klinik olarak
yetersiz ve klinik olarak kismi yetersiz olarak
degerlendirilen herhangi bir restorasyon bulunmamistir.
30 restorasyonun hepsinin 12. ay sonunda yeterli estetik
kriterlerde  oldugunu gdsteren skorlar1  sagladigi
gozlenmistir. Fakat baslangi¢ degerlendirmeye gore 12.
ay sonunda bazi restorasyonlarin skorlarinda artig
gozlenmistir. Degisiklik gosteren restorasyon sayilari
premolar ve molar diglerin ayirim tespit edilerek Tablo
2’ de gosterilmistir.

Digler Skorlar Yizey Renk Uyumu ve Yizey Marjin Estetik anatomik
(premolar/  (baslangig/ parlaklig Transliisensi renklenmesi  renklenmesi form
molar) 12.ay)
TEC  Premolar 12 - - 1 -
Bulk 13 1 - 1 1
oMy 12 ! - -

Tablo 2. Baslangi¢ skorlarina gore degisiklik gosteren
dislerin molar ve premolar dislerdeki dagilimlari.

plegerieri 0984 0758 0790 0.984 0.759

(00.05) (§>0.05) (©>0.05) (©>0.05) (©=0.05)

Tablo 3. Restorasyonlarin 12 ay sonraki skorlarinin
premolar ve molar dislere gore dagilimlarinin istatistiksel
olarak birbirleriyle karsilastirilmasi.

TEC bulk fill uygulanmis dislerdeki restorasyonlar
icerisinden toplamda 16 premolar ve 14 molar dise tedavi
yapilmustir. 12 ay sonra restorasyonlar
degerlendirildiginde higbir kriter i¢in anlamli bir fark
bulunamamustir (p>0.05).

Restorasyon yapilan 16 premolar ve 14 molar
disin1’er restorasyonunda yiizeyparlakliginda kompozitin
basarisim etkilemeyecek bicimde azalma
gbzlenmistir Renk uyumu ve transliisensi skorlari
degerlendirildiginde premolar restorasyonlardan 1, molar
restorasyonlardan 1 adet restorasyonda klinik basariy1
etkilemeyecek bigimde renk uyumunda bozulma
gbzlenmistir. Yiizey renklenmesi skorlar1
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degerlendirildiginde premolar restorasyonlardan 2, molar
restorasyonlardan 1 adet restorasyonda klinik basariy1
etkilemeyecek bicimde renklenme go6zlenmistir.Marjin
renklenmesi  skorlar1  degerlendirildiginde  premolar
restorasyonlardan 1, molar restorasyonlardan da 1 adet
restorasyonda klinik basariy1 etkilemeyecek bicimde

renklenme  goOzlenmistir.Estetik ~ anatomik  form
skorlarinda  premolar  restorasyonlarda  degisiklik
gbzlenmezken, molar restorasyonlarda 1  adet

restorasyonun skorlanmasinda farklilik bulunmustur.
TARTISMA

Mevcut durumda kullanilan  rezin  kompozit
materyallerinin ¢ogunlugu metakrilat esaslidir ve serbest
radikallerin polimer =zincirlerinin c¢apraz baglanmasi
neticesindemeydana gelen bir sertlesme reaksiyonu
gerceklestirirler.  Polimerizasyon sirasinda  olugmasi
istenmese de farkli miktarlarda  polimerizasyon
biiziilmesi meydana gelir ve bu durumun sonucunda
kavite duvarlarindan ayrilmalar, mine kiriklari, kasp
hareketleri ve c¢atlaklar olusabilir. Gap formasyonu
sonucu da birbirini takip eden postoperatif hassasiyet,
mikroaralik ve sekonder ciirliikler meydana gelebilir. Bu
olumsuz durumlar ile birlikte kompozitlerde renk
degisimi, sitotoksisite ve radyoopasitenin de dahil oldugu
fiziksel ve mekanik o&zellikler in vitro ¢alismalar ile
degerlendirmeye tabi tutulur (13). In vitro ¢aligmalar,
klinikte kullanima sunulmus ya da sunulacak olan
materyallerin Ozelliklerini, diger ozelliklerin ve ortam
kosullarinin sabit tutulmasi ile belirleyebilirler.Su gergek
unutulmamalidir ki,ag1z ortami sabit ve stabik kosullarin
bulundugu bir ortam degildir; tiikiiriik ve nem, farkli 1s1
degerleri ve degisimleri, farkli yonde ve agirlikta
kuvvetler, yasayan bir mikroorganizma ortami, oral
hijyen farkliliklar1 gibi bircok faktériin mevcut olarak
bulunur. Bu faktorler de kullandigimiz restorasyonlarin
basarisinda biiyiik bir rol oynamaktadir. Yeterli in vitro
calismalar yapilmasi sonrasinda materyaller in vivo
caligmalara da tabi tutulmalidirlar (14).

Van Dijken ve ark., bulk fill kompozitleri klinik
acidan degerlendirdigi caligmasimi 6 yillik, Heck ise
piyasaya ilk siiriilen bulk fill kompozit olan Quixfil
(Dentsplay) ile 10 yillik uzun dénemli bir klinik ¢alisma
yapmistir (15, 16). Son yillarda, posterior kompozitlerin
uzun donem klinik performansim erken donemde
yorumlayabilmek i¢in nispeten daha kisa siireli
calismalar yapilmasinin gerekliligi vurgulanmstir (17).
Biz de piyasada siklikla kullanilmaya baglayan Tetric
Evo Ceram bulk fill kompozitin 12 ayhk takibi

sonrasinda FDI kriterlerinin estetik kriterlerine gore
molar ve premolar dislerin takibini yaptik.

Restorasyonlar1 uygulamak amaci ile hazirlanmis
kavitelere kontaminasyonun 6nlenmesi amaciyla tiikiiriik
emiciler, rubber dam ve pamuk rulolar gibi farkli
yontemler tek basina ya da kombine olarak
kullanilmaktadir. Van Dijken ve ark., rubber dam ve
pamuk rulolarimn  marjinal adaptasyona etkisini
karsilastirdigl bir ¢aligmada ikisi arasinda anlamli bir
farkliliga rastlamamistir (18). Cochran ve ark.,
calismasinda rubber damin mikrobiyal kontaminasyonu
onlemek i¢in yararlanilmasi gereken birinci kaynak
olmas1 gerektigini sOylemistir (19). Farkli klinik
calismalarinda Huth ve ark. ile Rask in ve ark., rubber
dam izolasyonunu tercih ederken, Ermis ve ark. ile
Albuquerque ve ark., pamuk rulolar tercih etmistir (20-
21). Biz calismamizda nem kontrolii i¢in pamuk rulolar
ve tiikiiriik emiciden yararlandik.

Kompozit restorasyonlarin polimerize edilmesi
amaciyla farkli 151k kaynaklart kullanimdadir, kliniklerde
siklikla kullanilan LED 1s1k kaynaklar1 450-490 nm gibi
dar bir spektruma sahiptirler. Omiirleri yaklasik 100 000
saat kadardir, tirettikleri 15181n giicii yaklasik olarak ayni
seviyededir ve daha az 1s1 olusturmalar1 nedeniyle
kliniklerde efektif olarak kullanilirlar (22). Cihaz tiirleri
hakkindaki bu bilgileri de goéz Oniinde bulundurarak
calismamizda 420-480 nm dalga boyunda 1000- 1200
mW /c m2 yogunlugunda 1sik tireten bir LED 1g1k cihazi
kullanilmustir.

Polimerizasyonu  tamamlanmis  restorasyonlarin
bitirme ve polisaj islemleri de restorasyonun diger
asamalar1 kadar onem arz etmektedir. Polisaj islemine
yeterli 0zen gosterilmemis bir restorasyonda sirasiyla
plak tutulumu, sekonder ¢iirik olusumu, yiizey
renklenmesi ve ¢evre yumusak dokularda enflamasyon
gelismesi kacinilmazdir (23). Yaptigimiz restorasyonlarin
kaba bitirmesi ve ince bitirmesini elmas frezler ve ara
yiiz zimparalariyla, polisaj islemi ise polisaj lastikleri ve
aliminyum oksit emdirilmis kegeler ile tamamladik.

Kohler B ve arkadaglarinin simif II premolar ve molar
restorasyonlarin 5 yilllik takibini yaptigi ¢aligmada molar
ve premolar disler arasinda klinik olarak anlamli bir fark
bulamamigtir (24). Brunthaler A ve arkadaglar1 posterior
dislere uygulanan rezin kompozitlerinin Omiirlerinin
takibinin yapildig: bir ¢alismada Sinif II restorasyonlarda
Sinif I rezin restorasyonlardan dnemli dlclide daha fazla
basarisizlik bulmasimma ragmen, premolar ve molar
restorasyonlarin basarisi degerlendirildiginde aralarinda
herhangi bir fark bulamamistir (25). PA da Rosa
Rodolpho ve arkadaslarinin kompozit restorasyonlar
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degerlendirdigi 17 yillik calismasinda sadece alt kiiciik
az1 digleri ve alt biiyiik az1 disleri arasinda anlamli bir
fark bulmustur (26).

Yiizey parlakligi, restorasyonun estetik 6zelliklerini
degerlendirmede  kullanilan  bir  kriterdir.  Bizim
calismamizda TEC Bulk Fill kompozit ile yapilmig] adet
premolar restorasyonda 12. ayda, onceki aylara gore
kurutuldugunda gozlenebilen mat bir ylizey gozlenmistir,
fakat tiikiiriik ile kaplandiginda tolere edilebilmektedir.
Bir molar restorasyonda ise konusma hizasindan
farkedilmeyen fakat mineden daha mat gozlene bir
restorasyon  gozlendi. Bu iki restorasyon da
restorasyonun degisimini gerektirecek kabul edilemeyen
kriterlere sahip olmadiklarindan degistirilmemis ve
agizda birakilmasina karar verilmigtir.Yapilmis biiyiik azi
ve kiicik az1 dislerdeki farkliliklar;  premolar
restorasyonlarin %6,25’ni ve molar restorasyonlarin da
%7,14’0 ile birbirine yakin degerlerde bulunmustur.
Yiizey parlakligi agisindan molar ve premolar digler
arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir.

Yiizey renklenmesi ve marjin renklenmesi, hekimin
yaptigi restorasyonun  yiizey ile baglantisi,
polimerizasyon derecesi ve yeterliligi, polisaj isleminin
yeterli ve uygun materyallerlerle yapilip yapilmamasi
gibi hekim ile iligkili faktorlerden etkilendigi kadar
hastanin oral hijyeni, diyet icerigi ve tiikiiriik akis hizi
gibi bir¢ok faktoriin de etkisi altindadir. Canali ve ark,
gliriiksiiz  servikal lezyonlarin nanofil ve bulk fill
kompozitlerle yapilan restorasyonlari takip ettigi 1 yillik
klinik ¢aligmasinin sonucunda higbir restorasyonda kenar
renklenmesine rastlanmamistir (27). Benzer sekilde
Talukder ve ark.’nin, mikrohibrit ve bulk fill
kompozitlerle restore edilen siif I kavitelerin 1 yillik
takibi sonucunda kenar renklenmesi agisindan anlamli bir
sonuca ulagamadiklar1 gorilmistiir (28). Atabek ve ark.
ise 1. ve 2. molarlarda sinif I kavitelerde konvansiyonel
ve sonic fill kompozitlerle yaptiklar1 restorasyonlarin 2
yillik degerlendirmesinde marjinal renklenme
bulgusunun her iki grupta da yanlizca 1’er alfa degeri
azaldigim1 gormiistiir ki bu da istatistiksel olarak bir
anlam ifade etmemektedir (29). Yaptigimiz ¢alismada
premolar restorasyonun 1’nde orta derecede ve polisajla
giderilemeyen yiizey renklenmesi mevcuttur. Bunun
yaninda 1’er premolar ve molar restorasyonda da kiigiik
ve polisajla giderilebilen yiizey ve marjin renklenmeleri
gozlenmistir. Bu renklenmeler hastalarm oral hijyen
aligkanliklar1 ile ilgili olabilecegi gibi, polisaj islemindeki
bir yetersizlik sonucu da gergeklesmis olabilir.Sonug
olarak renklenme, polimerizasyon biiziilmesi, kavite
geometrisinin restorasyon baglantisina etkisi ve hatal

adaptasyonlar sonucu olusabilecegi gibi su ve kimyasal
materyallerin ~ adezivin  igerigindeki ~ monomerler
tarafindan absorbe edilmesi ve baglantinin kopmasiyla
sonuclanabilen fiziksel ve kimyasal degisimler sonucu da
olusabilecegi disiiniilmektedir (30, 31). Bunlarin
yanindananofil kompozitlerin igerdikleri doldurucularin
birim bagina yiizey alanlarinin toplami daha fazla oldugu
icin polimerize olmadan kalan doldurucular varliginda

renklenmeye daha agik hale gelebilecekleri de
bilinmektedir (32).

Renk uyumu ve transliisensi kriteri
degerlendirildiginde molar dislere yapilan

restorasyonlarin 1°nde restorasyon ve dis yiizeyi arasinda
belirgin bir fark mevcuttur fakat degistirilmesine gerek
goriilmemis ve agizda kalmasina karar verilmistir.

Geligtirlen bulk fill kompozitlerin igeriklerindeki
degisimlerin  yam sira  yikksek  kalinliklarda
polimerizasyonlarinin saglanmasi amaclt ile

transliisensilerinin arttirilmis oldugu goriilmektedir. Bu
nedenle artmis bir transliisensi bu kompozitlerin bir cogu
i¢in normal kabul edilmelidir.

Estetik anatomik form kriteri ile yeni yapilmis olan
kompozitin normal dis formuna uyunlugu, restorasyonun
tagkinlik, asinma gibi fiziksel degisimleriyle birlikte
smmirlarinin =~ devamlilign ~ ve  disin  anatomisine
uygunlugunu degerlendirir. Heck ve ark., Tetric Ceram
ve Quixfill Bulk Fill kompoziti ile yaptig1 restorasyonlari
degerlendirdigi 10 yillik ¢aligmasinin sonucunda sinif I
restorasyonlarda kayda deger bir farkliliga rastlamazken,
simif II restorasyonlarda anatomik form bozunmalari
gozlemistir  (16). Calismamizda 1 molar dis
restorasyonunda molar formundan bir miktar sapma
oldugunu fakat fonksiyonel ve estetik olarak sikinti
goriilmedigi icin degistirilmesinin gerekli olmadigi
gbzlenmistir.

Bu sonuglar ve degerlendirmeler 1s13inda molar ve
premolar dislerin estetik klinik 0Ozellikleri arasinda
anlamli farklar bulunamamustir. Daha hassas ve daha
giiclii sonuglarin elde edilebilmesi i¢in uzun siireli ve
daha fazla klinik ¢caligmaya ihtiyag vardir.

Etik kurul onayr: Dicle Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Yerel Etik Kurulundan klinik ¢alismalar igin
gerekli goriilen etik kurul onayr alindi (Karar No:
2017/8).
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Abstract

Odessa,

An alveolar nerve block is one of the safest dental procedures nowadays. Nevertheless, it can be rarely followed by
ophthalmic complications. The pathogenic mechanism of their emergence is not clear. Here is described a self-
experienced case of ptosis after inferior alveolar nerve block. I visited the dentist with the painful inferior second
premolar. After the examination, the dentist decided to perform the root canal treatment of the painful tooth. In 10
minutes after anaesthesia, | had blurred vision in my right eye, which was caused by partial ptosis. Despite these
disturbances lasted for 5-7 minutes before complete resolution, they made me feel distressed.

Key words: Ptosis, conduction anesthesia, ocular complication

Introduction

Being one of the most frequent and safe dental
procedures, the inferior alveolar nerve block is
sometimes accompanied by such complications as
allergies, local post-injection and, more rarely,
ophthalmic ones. The first report of ophthalmic
complication after dental anesthesia was described by
Brain in 1936[1]. Steenen SA et al outline that in the
period from 1936-2011, only 131 cases of ophthalmic
manifestations were described after anesthesia of the
inferior alveolar nerve [2]. Kavitha Patil et al. report that
over the past several decades, ophthalmic complications
after anesthesia of the posterior and middle alveolar
nerves were observed twice as often as after the inferior
alveolar nerve [3]. Among them, the most frequently
reported were diplopia and amaurosis; however,
complications such as blurred vision, mydriasis,
retroorbital pain, miosis, enophthalmos,
ophthalmoplegia, ptosis were also reported. The

Case Report (HRU IJDOR 2021; 1(1): 7-9)

occurrence of ptosis as an ophthalmic complication was
16.7%. Ophthalmic manifestations, in almost all of the
cases, were observed on the ipsilateral side of the
anaesthetic injection and were transient, resolving after
the termination of the anesthesia[4].The aim of this
article is to increase awareness among dentists about
these rare complications after conduction anesthesia,
which would make visits to the dentists less exciting for
both patients and doctors.

Case Presentation:

Being a 32-year-old woman neurologist, | visited
outpatient dental clinic, complaining of the pain in the
inferior second premolar on the right. The pain was acute
with pressure, temperature changes, and radiated along
the right branch of mandible. After reviewing the medical
history, examining the oral cavity, the dentistdecided to
perform a root canal treatment. The dentist performed an
inferior alveolar nerve block on the right by injecting 1,8
ml of 2% lidocaine and epinephrine 1: 100,000.
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Aspiration performed prior to the injection revealed
absence of blood. There was no electric type of pain felt
during the injection. In 10 minutes, | felt an
increasinganesthesia in the right half of the mandible, the
floor of the mouth and the front of the half of the tongue,
also on the right. Chin and the lower lip were spared. A
few minutes later, | had blurred vision, a feeling of a
foreign body in my right eye. | was conscious; there were
no other focal neurological symptoms, except for partial
ptosis of the right (Fig. 1.).

Figure 1.

Clinical image of the author with a right side ptosis,
10-12 minutes after intraoral conduction anesthesia of the
inferior alveolar nerve
In seven minutes, this condition gradually regressed,
while the feeling of anesthesia along V3 on the right still
remained. The dentistperformed the planned dental
manipulation and removed the dental nerve. The
aetiological factor for the pain was pulpal calcification.

Discussion

The inferior alveolar nerve is the largest branch of

the mandibular trunk of the trigeminal nerve. It passes
downwards along the lateral pterygoid muscle, outward
and posterior to the lingual nerve and exits to the surface
of the face through mental foramen, where it gives off its
terminal branches: the incisal and mental nerves.
Alongside, inferior alveolar nerve is accompanied by the
inferior alveolar artery (a branch of the internal maxillary
artery) and inferior alveolar vein.
Up to now, the exact mechanism of ophthalmic
complications after the inferior alveolar nerve block is
not well understood. However, the following ones are
considered: intravascular administration of local
anaesthetic, direct diffusion of local anaesthetic into the
orbital fissure, cervical sympathetic blockade, reflex
vasospasm [5].Inadvertent intravascular injection of
anaesthetic, sometimes because of anatomical
peculiarities, may lead to its reaching the orbit and
causing ophthalmic complications. Direct diffusion of the
anaesthetic into the orbital area is often observed after
local anesthesia of the maxillary branch of the trigeminal
nerve.

Some authors believe that there is a relationship
between the pterygo-palatine fossa and the pterygoid
venous plexus, which leads to the ingress of anaesthetic
into the orbital vein and orbital fissure. Indirect entry of
anaesthetic into the cavernous sinus area through the
pterygopalatine plexus and, as a result, anesthesia of the
111, IV and VI cranial nerves.

A cervical sympathetic block may cause ptosis as

well as pupillary constriction, enophthalmos and
increased temperature of the skin in the head-neck area
(Horner’s syndrome).
A needle trauma to the alveolar arterial wall can activate
sympathetic fibers. This leads to the formation of a
vasospastic impulse, which passes through the internal
carotid plexus and reaches the orbit through the
ophthalmic artery [6].

Conclusion

The most relevant pathogenic mechanism, in this
case, is inadvertent intravascular administration of the
anesthetic, with its reaching of the orbit and causing
ptosis. The symptoms were transient and their regression
was not associated with the termination of anesthetic.
However, despite the short-term transient character, the
situation was quite stressful. This could be avoided by
increasing awareness about ophthalmic complications
after intraoral anesthesia among doctors and patients.
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Abstract

Adrenal insufficiency; It is a condition in which glucocorticoids, mineralocorticoids and adrenal androgens are
not secreted in sufficient quantities in the adrenal glands due to any disorder in the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis. The incidence of adrenal insufficiency is 39-144 per 1000000. Adrenal insufficiency is an important life-
threatening disease. Primary adrenal insufficiency due to damage to the adrenal glands and secondary-tertiary adrenal
insufficiency due to damage to the hypothalamo-pituitary axis may occur. Acute adrenal insufficiency (adrenal crisis)
is a pathology with a sudden onset and a mortal course. Adrenal crisis is a medical emergency with acute symptoms.
Nausea, vomiting, abdominal pain, fever, hypoglycemia, seizures, hypovolemic shock, and cardiovascular failure.
It occurs in patients with chronic adrenal insufficiency who are exposed to additional stress, such as infection, trauma,
or surgical procedures. Dental infection is a possible cause of adrenal crisis in patients with chronic adrenal
insufficiency, therefore pediatric endocrinologists and pediatric dentists should be aware of this risk.

Case Report (HRU IJDOR 2021; 1(1): 10-13)
Keywords: Adrenal insufficiency, adrenal crisis, steroid therapy, tooth infection

Introduction _ _ . (Primary  Adrenal Insufficiency/Addison's Disease),
Adrenal insufficiency disease is a very rare disease,  anterior pituitary  gland  (Secondary  Adrenal

70-90% of which occur as a result of autoimmune ngtficiency) or hypothalamus (Tertiary Adrenal
adrenalitis. The remaining cases develop due to other Insufficiency).  Secondary and  tertiary  adrenal
infections, cancer metastasis, adrenal hemorrhage / insufficiency  is  also  called central  adrenal
infarction or drug effects.(1) Adrenal insufficiency is a insufficiency.(2)Acute adrenal insufficiency (Adrenal

condition in which the adrenal glands do not secrete  cisis) js a disease with high mortality and morbidity
sufficient amounts of mineralocorticoids and adrenal when not noticed. Acute adrenal insufficiency may

androgens,  especially ~ glucocorticoids.(2) ~ Thomas  yeyelop as a result of an intervening medical event in a

Addiso-n identified a condition that resulted_ in fatigue, patient with chronic adrenal insufficiency, or not taking
hyperpigmentation and death, and he described for the  yhe megicine, acute infection, or not increasing the

first time in 1855 that this condition was due t0 the  harients medicine at the stress dose.(6)These patients are
destruction of the adrenal gland.(3,4) Although it was @ \ery jmportant in dentistry. It is stated that possible

disease that was defined many years ago, cortisone t0 be  jntaction in the mouth and teeth causes adrenal crises.
used in the treatment could only be synthesized in 1949.

Although its treatment is possible approximately 100 Primary Adrenal Insufficiency: Primary adrenal

years after its definition, patients with adrenocortical insufficiency (PAI) is defined as the inability to produce

insufficiency can be diagnosed and treated Very onough glucocorticoids and/or mineralocorticoids from
successfully today.(5) This life-threatening disease can  ha adrenal cortex.(7) The most common cause of

result from disorders affecting the adrenal cortex primary adrenal insufficiency is autoimmune adrenal
disease, but tuberculosis is still an important cause in
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underdeveloped and developing countries. Tuberculosis
is one of the important causes of primary adrenal
insufficiency in Turkey.(4)

In his findings; weight loss, orthostatic hypotension due
to dehydration, hyponatremia, hyperkalemia,
disturbances in blood count (anemia, eosinophilia,
lymphocytosis) and hypoglycemia are seen.(7)
Secondary Adrenal Insufficiency: The most common
cause of secondary adrenal insufficiency is tumors of the
hypothalamic-pituitary region.(4) Any condition that
affects the pituitary gland and hence ACTH secretion can
cause secondary adrenal insufficiency. ACTH deficiency
may be isolated or co-occur with other pituitary hormone
deficiencies (panhypopituitarism). Any disease affecting
the pituitary gland can result in decreased secretion of
one or more pituitary hormones. Pituitary gland damage
and hormone secretion may decrease as a result of factors
such as large pituitary tumors, tuberculosis,
histoplasmosis, and head trauma.(2)

Adrenal crisis: Adrenal crisis can be defined as an acute
illness that occurs under severe stress in a patient with
adrenal insufficiency.(8) In adrenal crisis, glucocorticoid
and mineralocorticoid deficiency are seen together. It is a
life-threatening emergency that contributes significantly
to mortality.(2) Findings: Severe weakness, syncope,
abdominal pain, nausea, vomiting, back pain, confusion,
hypotension, abdominal tenderness, confusion and
delirium.(7) Adrenal crisis is more common in primary
adrenal insufficiency, but can also be seen in secondary
or tertiary adrenal insufficiency.(2)

In this case report, intraoral findings of two siblings
with adrenal insufficiency were discussed. It is aimed to
emphasize the general and oral (oral) symptoms of
adrenal insufficiency, and the treatment approach and
their evaluation.

Case Report

Case 1: 16-year-old male patient; He applied to our
Harran University Faculty of Dentistry Pediatric Dentistry
Clinic due to oral and dental problems. In his anamnesis, it
was determined that the patient had adrenal insufficiency
and was receiving genkort treatment. At the same time, it
was learned that the patient had three siblings and three
siblings had the same disease and that the patient's parents
were consanguineous. In the clinical examination,
developmental delay was found according to his age. In . .
the radiographic examination and intraoral examination, it ~Figure 2. Intraoral view.
was determined that many teeth of the patient had been
extracted and more than one tooth had to be treated.

(Figurel-4)
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Figure 4. Panoramic radiographic image.

Treatment was started in the patient and root canal
treatment was performed on the necessary teeth. Surgery
was consulted for the teeth that needed to be extracted.
After tooth extraction, prosthetic treatment was planned.

Case 2: A 14-year-old male patient was found to
have developmental delay in his clinical examination. In
the intraoral examination and radiographic examination,
it was determined that the patient had extensive dental
caries. (Figure 5-7)

Treatment was planned in order to regain the
patient's aesthetic, function and phonation loss.

Figure 6. Intraoral view.
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Figure7. Panoramic radiographic image.
Discussion

Adrenal crisis is a medical emergency.(9) Differential
diagnoses include severe acute infections, various
disorders of the central nervous system, and acute
poisoning.(10) Some situations that cause stress can
increase the secretion of ACTH through certain neural
pathways in the brain and increase the secretion of
cortisol up to 10 times.(11) Infection, trauma, surgical
stimulation, anesthesia, mental and emotional stresses,
hypothermia, hypoxemia, hypercarbia and the use of
sympathomimetic agents such as epinephrine or
norepinephrine increase cortisol secretion.(12)

The greatest risk for the patient with primary adrenal
insufficiency is the detection of the absence of a normal
serum cortisol response to stress. The precise mechanism
of the cortisol response to stress is not fully
understood.(9) Glucocorticoids are of vital importance
and affect the production of sugar (gluconeogenesis), the
response of the wvessels to catecholamines, the
suppression of the immune system and the regulation of
the central nervous system.(12) It has been observed
that, without higher cortisol serum levels during stress,
vascular smooth muscle becomes less sensitive to
circulating epinephrine, causing capillaries to dilate and
become more permeable. Compared with adults, children
are more susceptible to organ hypoperfusion due to
increased resting metabolic rate and increased insensible
water loss, placing them at greater risk for the serious
outcome and complications of acute adrenocortical
insufficiency.(10) Acute adrenal crisis has been found to
be precipitated by stress, such as dental treatment or
dental infection. In children with adrenal insufficiency
who do not treat the infected tooth, pre-existing
symptoms will intensify. In a patient with primary
adrenal insufficiency, additional steroid administration
should be established to prevent stress symptoms and
adrenal crisis.(13)

Primary adrenal insufficiency has many symptoms
such as weakness, fatigue, loss of strength, decreased

appetite, dizziness, salty food cravings, weight loss,
nausea, vomiting, and muscle aches. Children with
primary adrenal insufficiency are very often nauseous
and vomit.(5) It is stated that these patients are high-risk
dental patients.(14) Where a diagnosis of primary adrenal
insufficiency is made, the dentist should take a
comprehensive medical history and discuss the type and
extent of dental treatment required with the
endocrinologist for necessary premedication.(15) The
recommended stress dose regimen in adult patients with
chronic adrenal insufficiency undergoing major oral
surgery consists of hydrocortisone 50-100 mg/d before
surgery and during the first day after surgery. The
recommended steroid supplementation for adult patients
in the intermediate risk category (minor oral and
periodontal surgery) is a single 25 mg dose of
hydrocortisone prior to surgery, and it has been stated
that no increase in steroid dose is necessary for patients
undergoing routine nonsurgical dental treatment.(16)

In our case, the amount of cortisone used by both
siblings the day before and on the day of the procedure
was doubled.

Conclusion

Pediatricians and dentists should be aware of
possible adrenal crises due to dental infection. Further
efforts should be made to continually improve oral health
in children with adrenal insufficiency. In these patients,
infection originating from the mouth and teeth may cause
adrenal crisis. Therefore, families of children with
adrenal insufficiency should be informed about oral and
dental health. These patients have a high risk of caries
due to their frequent vomiting. Regular dental
examinations, preventive fluoride applications, fissure
sealants allow for the improvement of both oral and
general health and therefore better quality of life for these
high-risk children. Therefore, it is necessary for patients
with adrenal insufficiency to eliminate underlying dental
conditions that may cause a crisis. They should work in a
multidisciplinary approach and cooperation between
pediatric endocrinology and pediatric dentistry.

References

1. Gokdemir O.,Dalkiran H.,Simsir Y.,Kartal M.,Saygili F., Halsizlikle gelen
19 yaginda erkek hastada adrenal yetmezlik Ege Tip Dergisi / Ege
Journal of Medicine 2016;55(1):38-40.

2. Odluyurt H, Aydin Ti, Akbas N, Akbas EM. Adrenal insufficiency. Arch
Basic Clin Res. 2021; 3(3): 120-127.

3. Bancos ., Hahner S., Tomlinson j.,Arlt W., Diagnosis and management of
adrenal insuffi ciency Lancet Diabetes Endocrinol 2015; 3: 216-26.

4. Varan O., Girlek A. Adrenal Yetmezlik: Tani ve Tedavi Algoritmast
Yogun Bakim Dergisi 2010;9(4):200-207.

HRU IJDOR 2021; 1(1)
Harran University Faculty of Dentistry
Sanhurfa, Turkey. https://ijdor.harran.edu.tr/tr/

13



HRU Uluslararas1 Dis Hekimligi ve Oral Arastirmalar Dergisi

HRU International Journal of Dentistry and Oral Research

Received date: 06 December 2021 / Accept date: 17 December 2021

10.

11.

12.

Ertiirk E., Subklinik adrenal yetmezlik, 26. Turkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Kongresi, (2003): 97-100.

Tanakol R. Akut Adrenal Yetersizlik Turkiye Klinikleri J Surg Med Sci
2006, 2(7):31-38.

Sisman P.,Cander S. Primer Adrenal Yetmezligin Tan1 ve Tedavisi Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 42 (2-3) 111-119, 2016

Shulman DI, Palmert MR, Kemp SF. Adrenal insufficiency: stilla cause of
morbidity and death in childhood. Pediatrics 2007;119:e484-94.

Loriaux D, Fleseriu M. Relative adrenal insufficiency. Curr Opin
Endocrinol Diabetes Obes 2009;16:392-400.

Milenkovic A., Markovic D., Zdravkovic D., Peric T., Milenkovic
T.,Vukovic R., Adrenal crisis provoked by dental infection: case report
andreview of the literature (Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod 2010;110:325-329).

Kilig R., Yasar M.A., Avcr L., Demirel 1., Yasar D. (2005). Alt basin
cerrahisi olgularinda genel anesteziye eklenen epidural anestezinin plazma
sitokinleri ve kortizol seviyelerine etkisi, Firat Tip Dergisi, 10 (2): 59- 63.
Civan A., Ozdemir I, Gencer YG., Durmaz M. Egzersiz ve Stres
Hormonlart ISSN: 2618-5911 Tirkiye Spor Bilimleri Dergisi 2018;
2(1);1-14.

13.

14,

15.

16.

Adrenal Insufficiency

Yazmaci B. et al.

Bornstein SR, Allolio B, Arlt W, et al. Diagnosis and treatment of adrenal
insufficiency: an Endocrine Society clinical practise guideline. J Clin
Endocrinol Metab. 2016;101: 364-389.

Gibson N, Ferguson J. Steroid cover for dental patients on long-term
steroid medication: proposed clinical guidelines based upon a critical
review of the literature. Br Dent J 2004;197:681-5.

American Academy of Pediatric Dentistry. Guideline on use of antibiotic
therapy for pediatric dental patients; c2002-10.

Miller SC, Little WJ, Falace AD. Supplemental corticosteroids for dental
patients with adrenal insufficiency: reconsideration of the problem. J Am
Dent Assoc 2001;132:1570-9.

HRU IJDOR 2021; 1(1)
Harran University Faculty of Dentistry
Sanhurfa, Turkey. https://ijdor.harran.edu.tr/tr/

14



HRU Uluslararas: Dis Hekimligi ve Oral Arastirmalar Dergisi Amelogenesis Imperfekta
HRU International Journal of Dentistry and Oral Research

Received date: 06 December 2021 / Accept date: 17 December 2021 Almak Z. et al.

Amelogenesis Imperfekta: Review and Case Report
Zelal Almak*!, Yasemin Yavuz?

1. Harran University, Faculty of Dentistry, Department of Pediatric Dentistry, Sanliurfa/ TURKEY.
2. Harran University, Faculty of Dentistry, Department of Restorative Dentistry, Sanliurfa/ TURKEY

*Corresponding author:
E-mail :

Abstract

Amelogenesis imperfecta is a hereditary anomaly that affects enamel formation and is observed in primary and
permanent dentition. Amelogenesis imperfecta (Al) is an inherited disease characterized by a marked defect in the
enamel structure of primary and permanent teeth without any systemic disease. In many cases, it shows an autosomal
dominant, autosomal recessive or X-linked genetic transmission. Developmental enamel defects; they are defects that can
be hereditary or acquired as a result of the cessation of development during the development of enamel tissue. Defects
can cause problems such as sensitivity, aesthetic problems and caries susceptibility. Therefore, it has been stated that
defects can negatively affect the quality of life. Developmental enamel defects, early diagnosis and preventive treatments
are primarily conditions that require a multidisciplinary approach. The main concerns of patients with Al are caries
tendency, poor aesthetics and widespread sensitivity. Treatment of these defects is extremely important in terms of
aesthetics, function and phonation, as well as the correction of psychosocial problems associated with them. Many factors
such as age, socioeconomic status, type and severity of the disease, and oral condition at the time of treatment are
effective in the treatment planning of Al patients. In this study, information about Al was given by reviewing the
literature, and a patient with amelogenesis imperfecta who applied to our clinic in adulthood was followed up by
performing treatment procedures aimed at eliminating aesthetic, function, phonation and psychosocial problems, as well
as increasing the psychosocial quality of life of the case.
Case Report (HRU IJDOR 2021; 1(1):14-18)
Keywords: Amelogenesis imperfecta, Enamel defects, Loss of vertical dimension

In the epidemiological study, its incidence was reported to
vary between 1/718 and 1/14000 (6). Its prevalence was
reported as 1/700 in Northern Sweden, 1/14000 in
America, 43/10.000 in Turkey, 10/10.000 in Argentina and
1.25/10000 in Israel, depending on the populations studied
(5). Depending of these data, its prevalence in the world is
0.5% on average. However, a racial tendency of Al has not
yet been reported (7). In Al, in addition to the irregular
structure of the enamel, the primary clinical problem is
sensitivity to thermal stimulus (8). In addition, congenital
tooth deficiencies, loss of vertical dimension, anterior
region open bite, pulpal calcifications, dentin dysplasia,
root and crown resorption, hypercementosis, root
malformations, anomalies in eruption of teeth,
taurodontism can beseen (9). In addition, these teeth are
]
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Introduction

Amelogenesis Imperfecta (Al); it is a rare hereditary
developmental anomaly that shows genetic inheritance,
affects the enamel structure, quantity and composition of
primary and permanent teeth, with or without systemic
diseases (1). Anomaly is seen in the ectodermal structures
forming the tooth, whereas the mesodermal structure is
completely normal (2). It was first described as hereditary
brown tooth in 1890. It was later named brown hypoplasia
of enamel by Finn.from 1890 to 1938, it was not
considered clinically independent of dentinogenesis
imperfecta (3-5).
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extremely resistant to caries (7).t can be seen as
autosomal dominant, autosomal recessive or rarely linked
to X chromosome (10).

In the current classification, Al is divided into four types
according to the anatomical and histological features of
enamel: hypoplastic, hypomaturated, hypocalcified, and
hypomaturated-hypoplastic observed with taurodontism;
although these four groups are divided into many
subgroups according to their clinical, histological,
radiological and genetic characteristics, similar symptoms
such as tooth sensitivity, aesthetic and functional
insufficiency are observed in patients (11).

Among the Al types, the most common hypoplastic type is
thought to occur with insufficient deposition of the enamel
matrix (12). Pits or grooves are observed on the shiny,
yellow, hard enamel surface (11). Conical or cylindrical
dental crowns have diastema (13).

The formation of hypomature organic matrix is normal, but
the maturation of the enamel crystal structure is
defective.Normal-thickness enamel is stained opaque
white, yellow-brown or red-brown in color and slightly
softer than normal. It is difficult to distinguish between
enamel and dentin on the radiogram (14-16).

In the hypocalcified type, enamel is relatively normally
formed, but mineralization is weak. Shortly after the teeth
erupt, the enamel is separated from the
dentin. Hypocalcified enamel and exposed dentin are
easily stained by environmental factors; teeth appear
yellow-brown. Patients have complaints of tooth
sensitivity. In the last group, it is seen as a combination of
hypomaturity-hypoplasia types. Numerous white-yellow
mottled spots or brown small teeth can be seen on the
vestibule surfaces of the teeth. Proximal contacts may not
be present (11).

The diagnosis of Al is made by clinical anamnesis,
radiographic evaluation and genetic studies. Although
clinical and radiographic diagnostic methods are frequently
used, the definitive diagnosis should be made by genetic
studies, since these diagnostic criteria are not objective
7).

The negative effects of Al on aesthetic appearance,
function, occlusion, phonation, gingival health and
psychological health also negatively affect the quality of
life of patients (18). The aim of the treatment of Al
patients is to eliminate the aesthetic function and phonation
problems that the patient has lost, to solve the problems
associated with morphological structure disorder and tooth
sensitivity and to take them wunder control. A
multidisciplinary treatment approach with a combination
of periodontal, prosthetic and restorative treatments is

required for the evaluation, diagnosis, treatment and long-
term maintenance of oral health (11). Treatment planning
should be shaped according to the patient's age,
socioeconomic status, type and severity of Al, and the
intraoral situation at the time of treatment planning. In line
with this information, although different approaches than
routine dental treatments were considered, a standard
procedure for successful treatment could not be established
due to the lack of long follow-up periods (17).

In patients with Al, loss of vertical dimensional is seen,
which increases with age due to the wear of the
teeth. Treatments such as overdenture prostheses, crown
veneers, stainless steel crowns and onlay restorations can
be applied to regulate the occlusion of the patients (19-23).
In full crown applications, difficulties are encountered
such as the age of the patient, the short crown and root
length of the teeth, and the excess number of teeth to be
restored (24). On the other hand, overdenture prosthesis
treatments supported by soft tissues, tooth roots or
modified teeth prevent loss of vertical dimension,
especially in Al cases in children and young patients, and
lay a suitable basis for treatments that can be applied in
older ages. In addition to these, it contributes to the
aesthetics of the individual, providing the chewing
function and bringing them to a psychologically healthier
state. The fact that overdenture prostheses can be applied
in a short time and is a non-invasive method can also be
counted among its advantages. The most preferred
restorative material due to aesthetic concerns is composite
resins. However, this method fails in some patients due to
structural defects in enamel and dentin (17,24).

Case Report

Thirty-two-year-old female patient applied to the Faculty
of Dentistry of Harran University with widespread tooth
sensitivity and aesthetic complaints due to the appearance
of her teeth, and she hesitated to talk (Figure 1-2). In the
clinical examination, it was determined that the enamel
layer in all teeth was very thin, rough and eroded, and the
teeth were yellow-brown in color and opaque. The patient's
posterior group teeth were worn and the teeth were
yellow. Although the teeth were in preparation tooth form,
they were in contact in the occlusion. It was determined
that the loss of wvertical dimension of the occlusion
decreased and the lower face height decreased due to the
crown of the patient's teeth. Gingivitis, the presence of
bleeding gingiva on probing and the presence of
supragingival calculus on the lingual surfaces of the lower
incisors were detected due to the patient's lack of tooth
brushing habit and the presence of hypocalcified teeth. It
was observed that the parts of the enamel defects under the
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gingiva facilitate plague accumulation and make cleaning
difficult.

When the patient smiles, in addition to these images, an
appearance in which the gingiva is visible between the
cervicals of the teeth and the upper lip border was
determined (Gummy smile). After the Informed Consent
Form was obtained from the patient, periodontal treatment
was performed in the first appointment and oral hygiene
training was given. Treatment was given an appointment
for two weeks later. Restorative treatments were completed
in the second appointment. Prosthetic treatment was
planned for the loss of vertical dimension.

Figure 1A,B. Clinical intraoral view of the patient.

Figure 2. Radiological panoramic view.
| =

Al is a rare disease that affects the quality and quantity of
tooth enamel, negatively affecting aesthetic appearance,
function, occlusion, phonation and gingival health. Al
causes psychological and physiological problems that
seriously decrease the quality of life in many patients.
Therefore, these patients should be treated with a
comprehensive and multidisciplinary approach (11).

In patients with Al, gingival inflammation and related soft
tissue deformities are seen as a result of tooth sensitivity,
difficulty in brushing, inability to achieve physiological
lubricity, deterioration of food distribution and increased
plaque retention, which are seen due to the defected
morphological structure (25).

There are many treatment options available to rehabilitate
the dentition with amelogenesis imperfecta (22). However,
the factors to be considered while making a decision on
this issue are; patient's age, socioeconomic status,
condition of teeth, periodontal health, condition of
impacted teeth, occlusion and psychosocial status of the
patient (24). While planning the treatment for our patient,
treatment was planned with a multidisciplinary approach in
line with the patient's complaints.

In our case, the amount of bacterial plaque was reduced by
giving oral hygiene training at the beginning. In a study on
Al, prosthetic rehabilitation of patients; metal-ceramic
crowns, composite restorations, stainless steel crowns,
laminate applications, onlay applications, overdenture
applications (5).

Today, a treatment plan with full porcelain restorations is
preferred for patients with Al. In the field of aesthetic
dentistry of full porcelain restorations; it has advantages
such as bonding to dentin, restoring function and
acceptable aesthetic appearance. However, marginal
compatibility and bonding problems have been reported as
disadvantages for laminate veneer restorations (7). Sar1 and
Usumez applied two treatment plans together in a study
they conducted. Anterior teeth were restored with

- porcelain laminate veneers and maxillary and mandibular
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posterior teeth with full porcelain crowns (26). Cakmak et
al. reported that by using overlay prostheses, which are a
kind of overdenture, in pediatric patients with Al, chewing
habits were restored, aesthetic expectations were met, and
the patient's speech improved (27). They also reported that
the construction of this type of prosthesis was completed in
a short time and the cost was low (5). In a study related
to Al, they stated that they observed that patients adapt
better to their friend circles in the post-treatment follow-up
and that their school success and self-confidence level
increased due to the increase in school attendance at school
age (28). Similarly, the fact that our patient started the
treatment increased her self-confidence and the desire to
come to her appointments on time and complete the
treatment as soon as possible.

Conclusion

Al is the change in quality and quantity of tooth enamel.
When deciding on the treatment of the patient with Al,
factors such as the type of anomaly, the patient's age,
socioeconomic status, the extent of eruption, and
periodontal health should be taken into account. It should
be known that clinical changes can be seen depending on
the classification. In Al cases, early treatment can prevent
loss of aesthetics, function, loss of vertical dimension and
sensitivity, and the patient's rate of being psychologically
affected by this situation can be reduced. The long-term
maintenance of the treatment results is acceptable for the
physician and the patient if the applied prosthetic
restorations are paid attention to the marginal harmony,
occlusal and interface relations and regular periodontal
prophylaxis is performed. Since primary teeth and
permanent teeth are affected together in Al patients,
preventive measurements before eruption of permanent
teeth. In such patients, it is important to start treatment as
early as possible in order to increase tissue destruction
over time and to prevent early tooth loss.
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Ozet

Bu derleme galismasinda, epidermolizis biilloza literatiir incelemesi ile gézden gegirildi. Epidermolizis biilloza
tip ve dis hekimlerinin dahil oldugu multidisipliner tedavi yaklasimlarinin gerektigi bir problemdir. Dis hekimleri ve
epidermolizis biilloza vakalar1 oral hijyenin ve dental stabilitenin saglanmasinin &neminin bilincinde olmalidir.
Epidermolizis biillozanin dis hekimleri tarafindan daha iyi anlagilmali bunun igin ilgili arastirma ve yayinlarin devam
etmesinin gerektigi diisiiniildii, boylece dis hekimi ve tip hekimleri arasinda farkindalik olusturabilecegi diistiniildii.

Derleme (HRU 1JDOR 2021; 1(1): 19-30)

Anahtar kelime: Epidermolizis biilloza, dis hekimligi, genetik.

Abstract

In this review study, epidermolysis bullosa was deal with a literature review. Epidermolysis bullosa is a problem that
requires multidisciplinary treatment approaches including medicine and dentists. Dentists and epidermolysis bullosa
cases should be a ware of the importance of oral hygiene and dental stability. It was thought that epidermolysis bullosa
should be better understood by dentists and that related research hand publications should be continued, so that
awareness among dentists and medical doctors could be improved.

Review (HRU 1JDOR 2021; 1(1): 19-30)
Keywords: Epidermolysisbullosa, dentistry, genetics.

mukozalarda i¢i sivi dolu kabarik olusumlardir. Bu
olusumlarin Cap boyutlar1 0.5 cm’den biiyiikk olmakla
birlikte daha kiigiik boyutta olan olusumlara vezikiil
denir.

1.1. EpidermolizisBiillozanin Tanim ve Tarihcesi

Epidermolizis biilloza (EB) genetik olarak
otozomal dominant veya otozomal resesif olarak

aktarilan bir hastalik olup, derinin ve mukozalarin
kirilganhigindaki artig sebebiyle, tekrarlayici mekanik ve
kimyasal travmalar sonucu ortaya g¢ikan, biil (kabarcik)
olusumu ile karakterize ¢ok sayida bozuklugu i¢ine alan
bir grup genetik diizensizliktir(1-3). Biil, ciltte ve

Biillerin meydana gelis sebebi epidermis dokusunda
veya bazal membran (dermoepidermal bileske) yapisinda
bulunan protein yapilarimi  kodlayan  genlerdeki
mutasyonlardir(1,4).
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EB hastalarina derileri kelebegin kanatlar1 kadar
kirilgan oldugu i¢in genellikle “Kelebek Cocuklar” denir.
Bu kalitsal hastalik sadece cildin biil olusumuna neden
olmakla kalmaz, ayn1 zamanda agiz boslugu ve solunum,
gastrointestinal ve genitoiiriner yollar gibi mukoza
zarlarinda da ortaya ¢ikabilir(5,6,7).

Epidermolizis biilloza hastaliginin siddeti, yasam
kalitesi lizerinde minimal diizeyde etkisi olan lokalize
formlardan, hizli Oliimciil formlara kadar oldukca
degiskenlik gosterir. Generalize ciddi formlarda, mevcut
lezyonlarin kapsami ve kronikligi ile birlikte mukozal
tutulumun goriilmesi maalesef sistemik
komplikasyonlara yol agabilir. Bunlara 6rnek verecek
olursak: Yetersiz beslenme yani malniitrisyon, agri,
eklem kontraktiirleri, kronik inflamasyon, amiloidoz,
kutandz skuamoéz hiicreli karsinom. Bununla birlikte bazi
spesifik formlar 6zellikle deri bulgulari (tirnak tutulumu,
alopesi, hiperpigmentasyon, palmoplantar keratoderma)
veya ekstra kutandz tutulum (kas distrofisi gibi) ile
iliskilidir(8). EB deride etkiledigi katmanlara gore 4 ana
tipte siniflandirtlir (Resim 1) (5).

5 P

Epidermis

e

o--"'" ~ =
Keratin —=

intermediary - ;
SEB filaments VA
‘ 4 Hemidesmosomes AN
‘ Lamina 4 A
U JEB‘ : E Anchoring —e®
. ‘ filaments =

Anchoring fibrils
S ey Collagen fibers

Resim 1. Derideki katmanlarina gore 4 ana EB tipi (5).

Epidermolizis biilloza kalitsal ~gecisin tipine,
billerin ayrisma  seviyelerine, lezyonlarin  klinik
ozelliklerine ve morfolojik yapilarina, ayrica olusan
lezyonlarin yaygin veya lokalize olusuna ve cilt dist
komplikasyonlarm bu duruma eslik etmesine veya
etmesine gore siniflandirtlir(1,9).

Mevcut uluslararasi konsensiis siniflandirmast dort
ana tip icerir: EB Simpleks (EBS), Jonksiyonal EB
(JEB), Distrofik EB (DEB) ve Kindler sendromu (KS).
Smiflandirma, bil olusumunun morfolojik seviyesine
dayanmaktadir. EBS'de, boliinme intra-epidermaldir,

JEB'de bazal membran boyunca ve DEB'de bazal
membranin altindadir. Kindler sendromunda, dermal-
epidermal baglanti diizensizdir ve her {li¢ seviyede de
biiller olusabilir(5). Her ana EB tipi genetik, biyolojik
veya  klinik  Ozellikleri ~ bakimindan  farklilik
gosterebilecek bagka alt tiplere sahiptir(10).Tim bu
formlar, durumun ehemmiyetine, kaliim tarzina ve
sebep olan ilgili genlere bagli olarak alt boliimlere
ayrilir(11).

EB tiplerinin neredeyse hepsinde karakteristik bulgu,
minimal bir travma sebebiyle bile cilt ve mukozalarin
altlarindaki dokulardan ayrilmasidir(1). Ozellikle kiiciik
yaslardaki bireylerde minimal diizeydeki travmalar dahi,
agrili ve 1iyilesemeyen yaralar olusturmasi sonucu
enfeksiyonlara sebep olabilmektedir(12).

EB ile iliskili genler, epidermiste, bazal membran
alaninda veya dermisin st kismunda yapisal
fonksiyonlara sahip proteinleri  kodlayarak, cildin
biitiinliigi ve dermis ile epidermis arasindaki adezyon
icin Onemlidir. Dolayisiyla, genetik degisiklikler bu
proteinlerin  dinamiklerini ve islevini degistiren,
epidermise (keratin hiicre iskeleti ve desmozomlar gibi)
ve bazal membrana (hemidesmozomlar, fokal
adezyonlar, sabitleme filamentleri gibi) mekanik stabilite
saglayan yapilarin arizalanmasina neden olur (Resim 2)
(5).

EB ilk defa (Hebra, 1870) tarafindan klinik olarak
kesfedilmistir. EB'nin klinik kesfinden sonra EB'nin
temel molekiiler yapist heniliz kesfedilmemesine ragmen
siddet, prognoz, deri disi tutulum ve kalitim agisinda
belirgin bir farklilhigin tespiti, klinik olarak EB’nin alt
tiplerinin varliginin kesfedilmesine yol agmistir(13).
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Resim 2. Epidermoliz biillozasimplex'in (EBS) ile
iliskili hiicresel komplekslerin ve proteinlerin temsili (5).
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EB alt tiplerinde yapisal bazal membran degisikliklerinin
ilk olarak elektron mikroskopisi ile (Palade ve Farquar,
1966, Pearson, 1962) tarafindan goriilmesi hastaligin ilk
molekiiler diizeyde ipuglarmi saglamistir(13).

Daha sonra anormal ara filamanlar tespit edilmistir.
Bu ara filaman proteinlerinden keratin 5 ve 14'ii kodlayan
genlerdeki mutasyonlarin Simpleks EB’deki anormal ara

filamanlarla iligkisi (Bonifas ve digerleri, 1991,
Coulombe ve digerleri, 1991) tarafindan
kesfedilmistir(13).

Jonksiyonal EB’de (JEB) elektron mikroskobu

tarafindan goriilen sabitleme filament anormallikleri ve
ardindan sabitleyici filament proteini Laminin 332
(L332) ile iliskisi (Marinkovich ve digerleri, 1992,
Rousselle ve digerleri, 1991) tarafindan kesfedilmistir.
Daha sonra bu durum (Uitto ve digerleri, 1995)
tarafindan  [L.332  genlerindeki JEB ile iliskili
mutasyonlarin kesfine zemin hazirlamistir (Resim 3)
(13).
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Resim 3. Deri katmanlarinin yapigmasinda rol oynayan
ana yapilarin  sematik  gOsterimi.  Jonksiyonal
epidermolizis biillozanin (JEB) (seklin saginda) ile
iligkili ana proteinler, keratin ara liflerinin dermisteki tip
VII kolajen tarafindan olusturulan ankraj fibrillerine
baglanmasi (5).

Distrofik EB (DEB) 'de ankraj fibril eksikliklerinin
belirlenmesi, ankraj fibrilkomponent tip VII kollajenin
(C7) kesfi (Burgeson ve ark., 1985, Keene ve ark., 1987),
C7'min resesif DEB'de (RDEB) yoklugunun kesfi
(Bruckner-Tuderman ve digerleri, 1989) ve C7 COL7A1

geninin  (Parente ve digerleri, 1991) molekiiler
klonlanmasi, DEB ile iliskili COL7A1 mutasyonlarinin
(Christiano ve digerleri, 1993, Hilal ve digerleri, 1993)
kesfedilmesine yol agt1(13).

Daha sonra diger nadir EBS ve JEB alt tiplerinde
belirgin molekiiler defektler bulundu (Has ve ark., 2018,
McGrath, 2015). Tim bu cabalarla EB alt tiplerinin
biiylik ¢ogunlugunun molekiiler temeli
olusturulmustur(13).

1.2. Epidermis Dokusunun Tamimi ve Gelisimi
Cilt, yilizey alam1 olarak viicuttaki en biiyiik

organdir(14,15). Viicudun tim dis ylizeyini Kkaplar,
patojenlere, UV 1s18ina ve kimyasallara karsi birinci
dereceden bir bariyer gorevi goriir ve bununla beraber
yaralanma durumunda mekanik bir bariyer olarak gorev
yapar(16). Tim viicudumuzu kaplar ve agiz, gbz ile
genital alanda mukoza olarak tanimladigimiz yapi ile
devam etmektedir, bununla beraber su kaybini ve toksik
madde emilimini  engelleyen  Onemli islevlere
sahiptir(17).

Cilt yani deri epidermis, dermis ve hipodermis olarak 3
yapidan olusur ( Resim 4) (18,19).
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Resim 4. Derinin katmanlarn ve hiicreler

baglanti(23).

arasi

Epidermis, intrauterin yagsamin dordiincii haftasinin
sonunda yiizey ektoderminden gelismeye basglar(20).

Epidermis ise kendi i¢inde 4 tabakadan olusur.
Bunlar; stratum basale, stratum spinosum, stratum
granulosum ve stratum corneum. Dermis tabakasi
yiizeysel olarak papiller dermise ve daha derin olarak
retikiiler dermise ayrilir(18).
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Epitel, homeostazda doku bariyerlerinin
olusturulmasinda temel bir sorumluluk da dahil olmak
iizere bircok kritik role sahiptir(21). I¢ ortamin dis
ortamdan ayrilmasindaki temel role ek olarak, epitel
bariyerleri ¢oklu organlarda besin, sivi, elektrolit ve
metabolik atik dengesini korur(21). Islevsel olarak
dokular1 korunurken, ayrica epitel bariyerin her organa
Ozgii fonksiyonlar1 vardir ve yapisal olarak, epitel
bariyeri organlar arasinda farklidir. Cilt bariyeri, kritik
bir savunma mekanizmasi saglayan son derece organize,
katmanli bir yapiya sahip skuamdz bir hiicre tabakasi
olarak cok hiicreseldir(22). Akciger bariyeri, havadaki
gaz degisimini en iist diizeye ¢ikarmak icin tasarlanmis
son derece incedir(23). Bobregin 2 epitel bariyeri vardir.
Birincisi  sivi  filtrasyonunu  kolaylastiran  nispeten
'sizdiran' glomeriiler bariyer ve ikincisi atiklarin
uzaklastirilmasi ve su dengesi i¢in gerekli tiibiiler epitel
bariyeri(24,25). Bagirsak bariyeri ise emilim igin
tasarlanmistir ve ayrica bagirsak mikrobiyomunu
viicudun geri kalanindan ayirir(26).

Cok hiicreli organizmalarda bulunan hiicrelerin
metabolik veya katabolikfaliyetleri biiyliyiip ¢ogalma
asamalarinda, farklilasma ve go¢ gibi fizyolojik olaylarda
farkli hiicresel molekiiller yapilart ve olusumlar
kullanarak komsu hiicreleri ile hiicreler arasi iletisim,
baglant1 ve tutunma gergeklestirirler(27). Gergeklesen bu
baglantilar yani hiicrelerarast baglantilar olusurken
¢ogunlukla hiicre iskeleti elemanlariyla da iligki kurulur
ve kurulan bu iligkiler hiicreler arasi adezyonlar ile
kuvvetlendirilir(28).

Epitel hiicrelerinin mekanik veya diger etkenler
etkenler sonucu dagilip birbirlerinden ayrilmalarinin
oniine gecen, basing kuvvetleri karsisinda dayanikli
olmalarini saglayan 2 faktor vardir(29):

1. Hicre-matriks baglantilari: hiicrelerin  bulundugu
ortamtakiekstraseliilermatriks ~ araciligiyla bir arada
olmalari

2. Hiicre-hiicre baglant1 tipi: Komsu hiicrelerin birbiriyle
direk temas1 ve birbirlerine tutunmasi

Hiicrelerin  bir arada  tutunup  birbirlerine
yapigsmalarini saglayarak aralarindan bir takim sivilarin
ve maddelerin gecisine engel olan olusumlar, hiicreler
arasinda var olan bazi baglantilardir. Bu sayede dokular
arasinda fiziksel bir bariyer olusturur. Epitel hiicrelerinde
bulunan ¢esitli tipteki hiicreler arasi baglantilar hiicrenin
yan yiizeyinde yukaridan asagiya dogru belirli bir sira
icinde yer alirlar. Mekanik olarak hiicreler aras1 baglanti
tipine bakildiginda iig tip olusum vardir (29).

1. Siki  Baglanti (ZonulaOkludens): Hiicrelerin
birbirlerine karsilikl1 gelen dis yapraklar birbirlerine ¢ok

fazla yerden kaynagmistir. Kaynagmayla beraber
hiicreler arasinda normalde bulunan bogluklar tamamryla
ortadan kalkmustir.

2. Ara baglant1 (Zonula Adherens): Siki baglant1 (zonula
okludens)'larin hemen alt katmaninda lokalize olurlar.

3. Desmozomlar (Makula Adherens): Yan yana bulunan
iki hiicreyi, her bir yarim pargast karsi yiizeylerde
bulunan diigme seklindeki yapilarla birbirlerine
tutundururlar. Ayrica epitel hiicrelerinin bag dokusunda
oturdugu kisimlarinda yarim desmozomlar
(hemidesmozom) goriilebilir(30).

1.3.Epidermolizis  Biillozanin Teshis ve Tam
Yontemleri:

Isik mikroskopi, Transmisyon Elektron Mikroskopisi
(TEM), Immiin floresan antijenik haritalama (IAH) ve
mutasyon analizi baglica tan1 yontemleridir(1). Mutasyon
analizi yontemi zaman alici olmakla birlikte pahalidir,
ancak immiin haritalama ydntemi planlandiktan sonra
yapilabilir. Bu yontemler ayni zamanda prenatal tani
amacli da kullanilirlar. Amnion sivisinda bakilan bazal
membran proteinlerinin var olup olmamasi tani igin
O6nemlidir(1,31).

Cesitli  EB  formlarinin  teshisi ve ydnetimi
karmagsiktir ve disiplinler arasi is birligi gerektirir. Tim
EB hastalar1 icin molekiiler teshis siddetle tavsiye edilir,
clinkii kalitsal modun kesin tani ve bilgisi prognoz,
genetik  danigmanlik, dogum  Oncesi tam1  ve
kisisellestirilmis tedavilerin planlanmasi i¢in
onemlidir(10).Bununla birlikte, eger molekiiler tanilama
mevcut degilse, EB tipi ve hatta alt tipleri tahmin etmek
icin yakin zamanda gelistirilen bir klinik tan1 matrisi
uygundur(32).

Molekiiler teshis icin iki asamali bir prosediiriin

yararlt oldugu kanitlanmistir. Geleneksel olarak, dnce bir
deri biyopsisinin immiinofloresan haritalamasi1 yapilir,
ardindan immiinofloresan paternine gore belirlenen aday
genlerin mutasyon analizi yapilir(10).
Molekiiler genetik teshis, EB'nin genetik olarak
heterojenitesinin agiga cikarilmis olmasina yol agmustir.
Bunun yaninda ¢ip tabanli teshis veya ekzom
sekanslamasi gibi modern yiiksek verimli teknolojiler
muhtemelen ultra nadir EB formlarinda birka¢ yeni gen
daha ortaya ¢ikaracaktir(10).

Yeni nesil sekanslama teknolojilerinin gelistirilmis
olmasi, bir deri biyopsisinin immiinofloresan boyamasini
ilk adim olarak giiniimiizde gereksiz hale getirdi. Fakat
bununla birlikte, genellikle belirsiz olan genetik
bulgularin dogrulanmasi i¢in 6nemli ve gereklidir(33).
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Yine benzer sekilde, mevcut bir deri biyopsisinin
transmisyon elektron mikroskobu o6zellikle gliniimiizde

arttk tam1 i¢in nadiren kullanilsa da, EB'deki
mutasyonlarin ~ sonuglarimi  ve cilt aragtirmalarini
belirlemek igin biiyiikk bir deger olmaya devam
edebilir(10).

1.4. Epidermolizis Biillozanin Etiyolojisi, Patogenezi
ve Kalitim Kaliplari:

Kalitsal epidermolizis biilloza (EB), kii¢iik mekanik
veya kimyasal travmaya yanit olarak, olusan biiller,
erozyonlar ve Ozellikle cilt ile birlikte mukozalarda da
gorlilen kirillganlik ve yaralanmalar ile karakterize,
heterojen bir genetik bozukluklar grubudur(5).

EB siklikla otozomal dominant (OD) veya otozomal
resesif (OR) olarak kalitilan genetik kusurdan
kaynaklanir(1,5,6).

EB, epitelde ~ bulunan  Onemli adezyon
proteinlerindeki kusurlarin sebep oldugu ciddi deri ve
deri dis1 tutulumlardan, ince molekiiler kirillganliga kadar
genis bir fenotip spektrumu igerir. Adezyon
proteinlerindeki kusurlara 6rnek verecek olursak, laminin
332 veya tip VII kollajen genlerindeki kusurlar sonucu
fonksiyon kayb1 bozuklugu. Bahsedilen ince molekiiler
kirilganhigindaki kusura ise tek amino asit degisimleri
Ornek verilebilir(33).

20 farkli gende bu hastaliga neden olan varyantlar,
EB'in genetik ve alelik heterojenitesini (ayn1 gende
olusan fakli mutasyonlarin fakli hastaliklara neden
olabilmesi) agiklamaktadir. EB ile iligkili genler; hiicre
ici, transmembran veya hiicre dis1 proteinleri
etkilemektedir. Esas olarak ise hiicre iskeletinin yapisal
bilesenlerini (keratin 5 ve 14), hiicre matrisini (integrin
a6p4, tip XVII kollajen, laminin 332, tip VII kollajen,
integrin a3 alt birimi, kindlin- 1) veya hiicre-hiicre
adezyonlarin1  (desmoplakin, plakopilin, plakoglobin)
etkilemektedir(33).

Bugiin bilindigi kadariyla JEB bdbrek, akciger ve
deri tutulumu gosteren ve integrin alfa3 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanan alt tipleri barindirdigi
goriilmiistiir. Bunun yaninda bugiin bilindigi kadariyla
Distrofik EB'nin tiim formlaria kollajen VII genindeki
mutasyonlar neden olur ve bu durum hastalik
patogenezini ve hedeflenen tedavilerin arastiririlmasi i¢in
ipucu saglar(10).

1.5. Epidermolizis Biillozamin Epidemiyolojisi ve
Simiflandirmasi

Bu hastalik i¢in ana risk faktori,
Oykisiidiir.  Prevalans olarak bakilacak

ailede EB
olunursa,

diinyadaki her irk ve etnik grupta bulunabilir ve her iki
cinsiyeti de esit olarak etkiler(6,8,9). Her 1 000 000 canlt
dogumda epidermolizis biillozanin goriilme orani 8,2 ve
19,6 arasinda degismekte oldugu bildirilmistir(5). Bu
sonuca gore EB nadir goriilen hastaliklar arasinda yer
almaktadir(2,7).

EB'nin smiflandirilmast ¢ok karmasiktir, ¢linki
onemli sayida gendeki degisikliklerle iligkili ¢esitli siddet
seviyelerine sahip bir dizi fenotip icerir. EB 4 ana tip
(Simpleks tip, Jonksiyonal tip, Distrofik tip ve Kindler
sendromu) ve c¢ok sayida alt tip olarak siniflandirilir.
Epidermolizis biillozaya, dermal-epidermal yapismada
yer alan proteinlerdeki kusurlar neden olur. Bu kusurlar
ile alakali olarak 20’ye yakin gen karakterize edildi ve
bununla beraber 1000'den fazla mutasyon tespit edildi.
Tim bu veriler dogrultusunda tan1 kompleksleri
olusturuldu(7,34).

1962 yilinda Pearson elektron mikroskopik teshis
yontemlerine dayanarak EB’yi toplam {i¢ biiyiik fenotipik
gruba ayirmistir(1). Bu gruplandirma sirasiyla, EB
simpleks (EBS), EB jonksiyonal (JEB), distrofik EB
(DEB)’dr.

Daha sonralar1 2007 yilinda yapilan toplantida goriis
birligine varilarak yeni bir siniflama yapilmis ve sonug
olarak EB dort ana gruba ayrilmistir(1).

Ayrica EB’nin ana gruplarmin alt gruplara
siniflandirilmast da yapilmistir. Ve bu siniflandirmada
histolojik hasarin derecesinin yani sira, kalitim tiiriiniin
baskin m1 yoksa c¢ekinik mi oldugu da dikkate
almmustir(13,35).
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EB (sub-) type Affected protein

Epidermolysis bullosa simplex, EBS (intradermal [epidermolytic] blisters)

gene

EBS of
Acral peeling skin syndrome AR TGMS
Superficial EBS - - - AD 7 2 -
Acantholytic EBS (includes variants formerly termed lethal AR DSP. JUP Desmoplakin,
£85 and lethal con E8S plakoglobin
Skin fragility syndromes (very rare variants)
D, (skin frag) y hair AR osp Desmoplakin
Plakoglobin deficiency AR e Plakoglobin
(skin AR PKPY Plakophilin 1
syndrome)
Basal EBS (cytolysis of basal keratinocytes)
Localized EBS (formerly type Weber-Cockayne) AD KRTS, KRT14 Keratin 5, keratin 14
G severe EBS type , AD KRTS, KRT14 Keratin 5, keratin 14
herpetiform EBS)
G E8S €8S, generali- AD KRTS, KRT14,  Keratin 5, keratin 14,
her; non-D ; EBS, type COL17A1 type XV collagen
EBS with mottled pigmentation AD KRTS Keratin 5.
EBS with migratory circinate erythema AD KRTS Keratin s
Autosomal-recessive EBS Kia AR KRT14 Keratin 14
Trauma-induced skin blistering AR EXPHS Exophilin-s
EBS with muscle dystrophy AR PLEC1 Plectin
EBS with pyloric atresia AR PLEC1, ITGA6.  Plectin, integrin a6,
ITGB+ integrin Ba
EBS type Ogna AD PLEC1 Plectin
ive EBS, BP230 defici AR DST Bullous pemphigoid
antigen 1 (BP230)
€8S, ich AR EXPHS Exophilin s
bullosa, JEB blisters within the basement membrane zone
Generalized JEB
Generalized severe JEB (previously type Herlitz) AR LAMAS, Laminin a3, B3, 72
LAMB3, laminin 332 chain
LAMC2
Generalized JEB type ; JEB, AR LAMA3, Laminin a3, B3, v2
generalized other; GABEB) LAMB3, laminin 332 chain
LAMC2
JEB with pyloric atresia AR ITGA6, ITGB4 __ Integrin 6, integrin Ba
JEB, late onset (formerly progressive) AR COL17A1 Type XVil collagen
Localized JEB, AR COL17A1 Type XVil collagen
JEB with respiratory and renal i previ B AR ITGA3 Integrin A3
i phrotic sy i itial lung disease)
Localized JEB
Localized JEB (previously localized JEB, non-Herlitz) AD COL17A1 Type XVIl collagen
JEB inversa AR LAMA3, Laminin a3, B3, 72-
LAMB3, chains of laminin 332
LAMC2
JEB, laryng ho-cut: 3Y AR LAMA3A Laminin a3a chain of

laminin 332

Dystrophic epidermolysis bullosa, DEB (dermolytic blistering below the lamina densa)

Dominant DEB

Generalized dominant DEB (formerly type Pasini, AD COL7A1 Type Vil collagen
Cockayne-Touraine)

Acral dominant DEB AD, AR COL7A1 Type VI collagen
Pretibial DEB AD, AR COL7A1 Type VI collagen
Dominant DEB pruriginosa AD,AR  COL7A1 Type Vil collagen
Dominant DEB, nails only AD COL7A1 Type VIl collagen
Dominant DEB, bullous dermolysis of the newborn AD, AR COL7A1 Type VI collagen
Recessive DEB

G ized severe DEB type Hallopeau-Si AR COL7A1 Type VIl collagen
G ized i iate DEB type non-Hal- AR COL7A1 Type Vil collagen
lopeau-Siemens; RDEB, generalized other)

Recessive DEB inversa AR COL7A1 Type VI collagen
Localized recessive DEB (formerly acral recessive DEB) AR COL7A1 Type Vil collagen
Pretibial recessive DEB AD, AR COL7A1 Type VI collagen
Recessive DEB pruriginosa AR COL7A1 Type Vil collagen
Recessive DEB (centripetal variant) AR COL7A1 Type Vil collagen
Recessive DEB, bullous dermolysis of the newborn AR COL7A1 Type VIl collagen
Kindler syndrome (intraepidermal, junctional or AR FERMT1 (KIND1) Fermitin family homo-

sub-lamina-densa blisters

Resim 5. Martin ve Christine’ye gore EB’nin tipleri,
kalitim paterni ve etkilenen proteinleri(7).

log 1 protein (kindlin-1)

1.5.1. Epidermolizis Biilloza Simpleks (EBS)

EBS’in goriilme siklig1 yaklasik olarak bir milyon
canli dogumda 1,31-30 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir(1,5). EBS genellikle otozomal dominant
olarak kalitilir(6,7).

EBS’in tiim formlar1 mekanik bir siirtiinme veya
travma sonucu olusan biiller ile karakterizedir.

EBS, epidermolizis biilloza hastaliginin en yaygin
goriilen tipidir(5). Yaklasik olarak tim EB vakalarinin %
75-85'ini olusturmaktadir(6,7).

Keratoderma, alopesi (sa¢ kiran), tirnak distrofisi ve
mukozal tutulum ¢ok nadirdir. Skar olusturarak iyilesme,
milia (ylizeysel keratin Kkistleri) ve tirnak distrofisi
EBS’de JEB ve DEB’yegére ¢ok daha az goriliir(1).

EBS’de hastalik aktivitesinin goriilmeye baslamasi
genellikle dogumda veya hemen akabinde baglar fakat
bununla birlikte daha az siddetli olgularda bu hastaligin
ortaya cikisi yaklasik olarak ikinci veya {iglincii dekatta
olmaktadir.  Yasla  birlikte = EBS’de  gerileme
olabilmektedir. Sicakla birlikte terleme ile lezyonlarda ve
biillerde artis goriilebilir(2).

EBS kendi iginde alt tiplere ayrilmaktadir. EBS
Klasik alt tipinde bazal tabaka boyunca epitelde ayrigma
olur. EBS’nin daha nadir formlarinda ise dokudaki
ayrigsma suprabazaldir(1).

EBS’nin ¢ogu alt formunda bazal tabakada bulunan
keratinleri (KRT5, KRT14) kodlayan genlerde
mutasyonlar vardir(36). Ve bu mutasyonlar epidermis
icindeki keratinosit hiicre iskeletlerinin bozulmasina yol

acar(6).

Glincel olarak EBS tedavisi, yara bakimi,
semptomatik rahatlama ve enfeksiyon gibi ikincil
komplikasyonlarin  hafifletilmesi amaciyla biillerin

bakimi ile smirhdir(37). Agr1 yonetimi, asetaminofen,
steroid olmayan antienflamatuar ilaglar (NSAID'ler) ve
siddetine bagli olarak opioidlerin birlikte kullanimim
icerir. Bunlarm yani sira agri noropatik kokenli ise
trisiklik antidepresanlarin tercihi séz konusu olabilir.
Kagintt durumlarinda antihistaminikler ile tedavi tercih
edilebilir(6). Biiller

enfekte olursa, antibiyotik kullanimi endikedir, ancak
sadece kisa siireler boyunca ve direng olusumunu
onlemek ic¢in antibiyotik tiirlinii degistirerek kullanim
daha uygundur(38).

1.5.2. Jonksiyonal Epidermolizis Biilloza (JEB)

Dermo-epidermal  bileskede ~ bulunan  lamina
lusidanin ayrigsmasi ile karakterizedir(1l). Kahitim sekli
cogunlukla otozomal resesiftir(7). Hayat1 tehdit edebilen
siddetli formlarindan nispeten daha hafif diyebilecegimiz
formlari igeren spektruma sahiptir(1).

JEB tiplerinde en Kkarakteristik diyebilecegimiz
klinik bulgu dis minesi hipoplazisidir(39). Dislerin bir
kisminda veya hepsinde dis yiizeyinde lokalize ya da
yaygin yiiksiik-benzeri yapilar vardir(1). Lokalize ve
generalize 2 major tipi bulunmaktadir:

o Lokalize JEB; siklikla eller, ayaklar, dirsekler ve
dizler ile sinirh lezyonlar goriiliir.
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e Generalize JEB; dogumda zaten mevcut olan genis
mukokutandzbiiller vardir. Genellikle atrofik skarlarla
iyilesme goriliir ve 6zellikle perioral, perinasal, yiiz,
aksiller bolgelerde graniilasyon dokusunun asiri
olusumu ile karakterize edilir. Karmasik konjonktival,
oral, gastrointestinal, solunum ve tirogenital mukoza

zarl tutulumlar goriiliir. Mortalite yasamin ilk
yillarinda sepsis, pnémoni, laringotrakeal
obstriikksiyon ~ sebebiyle  yaklasitk  olarak %
100'diir(1,7).

1.5.3. Distrofik Epidermolizis Biilloza (DEB)

Otozomal dominant ve otozomal resesif olmak iizere
iki formda kalitmi mevcuttur(7). Otozomal dominant
formunda bulgular klinik olarak resesif formuna gore
daha hafiftir(1).

Elektron mikroskopik inceleme sonucu; ayrilmanin
dermoepidermal bileskenin dermal yiiziinde, bazal
laminada oldugunu ve bunun yaninda hem normal deride
hemde biillii deride anchoring fibrillerin azaldigini ya da
olmadigini1 gostermistir(1).

COL7AL geninde tip VI kollajeni kodlayan 600'den
fazla ve genellikle aileye 0zgii 6zel mutasyonlar
tanimlanmigtir. Bu da anchoring fibrillerinin degisken
yapisal ve fonksiyonel bozulmasina yol agar(40).

DEB’li hastalarda ¢ogunlukla biil, milia olusumu,
erozyon, atrofikskar, tirnak distrofisi veya tirnak yoklugu
gibi klinik bulgular gozlenir(1,41).

e Otozomal Dominant DEB; etkilenen kisiler
cogunlukla saglikli ve normal yapidadir(1).
Agirlikli olarak cilt tutulumu  hipopigmente
papiiller seklindedir ve tipiktir(7).

e Otozomal Resesif DEB (RDEB); yaygin distrofik
skarlasma, miikoz membranlarda siddetli tutulum ve
deformiteler ile karakterize olmakla birlikte hayati tehdit
eden bir DEB formudur. Dizler, dirsekler, eller, ayaklar,
boyun, omuzlar ve omurgada kronik graniil yaralar
bulunur. Oral, 06zofagus, anal, okiiller mukoza zari
tutulumu gorilir. Mikrostomi, azalmis dil hareketliligi
ve asirt ¢lirlik yetersiz beslenmeye yol agar(7). Yaygin
biiller ozellikle alt ekstremitelerde genis erozyonlar
seklinde goriilir. Bu erozyonlar1 ve biilleri, atrofik
skarlagma takip eder. Skarlar iizerinde milia olusumu
gozlenebilir ve hatta siddetli olgularda cilt parsomene
benzer bir sekilde incelmistir. Ozellikle el ve ayak
parmaklarindaki deride goriilen yapisiklik,
psodosindaktiliye bagli olarak hareket kisithiligi ortaya
cikarir. Bu yapisikliklarin gériilmesi sonucu el ve ayaklar
tek parmakli eldiven goriintimii alirlar. Tekrarlayan

biillerin parmak fliizyonu ve eklemlerde fleksiyon
kontraktiirleri ile sonlanmis olmas1 hastaligin en 6nemli
diyebilecegimiz komplikasyonlaridir(1).

1.5.4. Kindler Sendromu

Otozomal resesif olarak kalitilir. Travma sebebiyle
olugan biillerin yerinde gelisenprogresifatrofi  ve
poikiloderma (deride atrofi ve pigmenter degisikliklerin
kombinasyonu, benekli deri gériiniimii) ile karakterizedir.
Deri bulgularinin arasinda akral biil olusumu, el ve ayak
parmaklar1 arasinda perdelenme, deri frajilitesi ve daha
sonraki donemlerde poikilodermik pigmentasyon ve ¢ok
hafif bir glines 15181 maruziyeti sonrasinda bile
gelisebilen fotosensitivite mevcuttur(1,42).

Dis eti iltihab1 yaygindir, 6zofagus ve iirogenital
stenozlarin yani1 sira gastrointestinal semptomlar da
miimkiindiir. Buna ek olarak, cilt tiimorleri gelisimi
bakimindan risk daha fazla vardir(7,43).

1.6. Epidermolizis Biillozada Etkilenen Yapilar ve
Bulgular

1.6.1. Genel Bulgular

1.6.1.1 Cilt

Epidermolizis biillozada etkilenen genis bir cilt
yelpazesi vardir. Bu yelpaze biillerden, uzun ve birlesik
iilserlere  kadar degisebilmektedir. Ayrica yaygin
skatrizasyon,  pigmentasyon anomalileri,  hareket
kisitliligi, alopesi (sa¢ kiran), tirnak distrofisi ve uzuv
kivrimlarinin fiizyonu bu yelpazenin igerisindedir(7).

1.6.1.2 Cilt dis1 bulgular
Epidermolizis biillozanin birgok tipinde, morbiditeye

ve Dbazi olgularda oOlime yol agan cilt dis1
komplikasyonlart  mevcuttur. Bunlar su  sekilde
siralanabilir;

e Malniitrisyon

e Anemi

e Enfeksiyon

e Tirnak distrofisi

e Biiyiime geriligi ve pubertede gecikme

e  Osteopeni/Osteoporoz

e Oral mukoza komplikasyonlart

e Muskuloskeletal komplikasyonlar

e Okiiler komplikasyonlar

e Gastrointestinal sistem (GIS) komplikasyonlar

e  Genitoiiriner sistem (GUS) komplikasyonlari
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e Ust solunum yollar1 komplikasyonlar1
e Kardiomiyopati(1,5).

Malniitrisyon bakimindan riski en fazla RDEB’da
dir(1). Agiz igi agrili biil ve lezyonlar, ankiloglossiye
bagh dilin kisith haretleri, yaygin ¢iiriik, agiz acikliginin
yetersiz olmas1 EB’li bireylerde beslenme yetersizligine
sebep olabilir.

Anemi, kronik hastaliga ve demir eksikligine baglh
gozlenebilir. Malnitriisyon sonucu yetersiz beslenme, gis
kanalindaki skatrizasyona bagli yetersiz besin emilimi,
mide mukozasindaki kanamaya bagli kronik demir kayb1
anemiye sebep olan faktorler arasindadir(7).

Biiytime  geriligi ve  pubertede  gecikme
goriilebilmektedir. Hastalik baglangi¢ yasi, siddet ve siire
biliylime ve puberte gecikmesini etkileyen faktorlerdir.
Biiylime geriliginin sebebi olarak malnitriisyon ve olugan
skar dokusu distiniilmektedir(7). Bununla birlikte EB
hastalarinda pubertede gecikmenin nedenleri heniiz tam
olarak bilinmemektedir(1).

EB’nin bir¢ok tipinde ozellikle RDEB’da olmak
iizere kornea ve konjuntivada, goz kapaginda bil ve
atrofikskar olusumuna bagli komplikasyonlar goriilebilir.
Kornealopasite, konjunktiva tilserleri ve skatrisler bunlar
arasinda sayilabilir(44).

Gastrointestinal komplikasyonlar arasinda bulunan
ve en sik gozlenen 6zefajiyal stenoz olup gastrodzefagel
refli, disfaji, gastrit, kabizlik, mukozal iilser, anal stenoz,
irritabl  barsak sendromu ise goriilebilen diger
gastrointestinal komplikasyonlardir(1,7).

Genitotiriner komplikasyonlar; genital bolgede skar
olusumu, ureteral stenoz, idrar retansiyonu,
glomeriilonefrit, kronik bobrek yetmezligi, renal
amiloidozdur(45,46).

Kabalagmis ses, trakeolaringeal stenoz veya striktiir,
vokal kordlardastriktiir, st solunum yolu
komplikasyonlari arasinda sayilabilir(1,7).

Kas-iskelet sistemi komplikasyonlarinin en dnemlisi
osteoporoz gelisimidir. Immobilite, kronik inflamasyon,
plibertede gecikme ve nutrisyonel eksiklikler gibi
durumlara bagli osteopeni ve osteoporoz olabilir. Ayrica
bunlarin disinda psddosindaktili (parmak yapisikliligi),
ozellikle RDEB’de fleksiyon kontraktiirleri ve el
deformiteleri, tokmak el olusumu goriilebilmektedir(47).

Kardiomiyopati en stk RDEB’da g6zlenir. Ortalama
8 yas civarinda gozlenir. %30 Olimciil olabilir.
Etyolojide selenyum, kronik anemi, karnitin eksikligi,
viralmiyokardit su¢lanmaktadir(1,48).

1.6.2 Oral Bulgular

Bu lezyonlar genellikle deride goriiliir, ancak
mukozal lezyonlar da yaygindir. Herhangi bir tedavi
seklinin planlanmasindan 6nce dogru tami gereklidir ve
bu teshisi saglamada oral belirtiler paha bigilmezdir(49).
EB’nin oral bulgular::

e Perioral-intraoralbiil ve lezyonlar
Ankiloglossi (dil bag1)
Mikrostomi
Vestibiil sulkus obliterasyonu (vestibiil sulkus

s18l1g1)

Mine hipoplazisi
Yaygin ¢iiriik
Maksiller atrofi
Candida enfeksiyonlarina yatkinlik
Squamoz hiicreli karsinoma(49-51).

3.6.2.1. Perioral-intraoralBiil ve Lezyonlar

Biil, ciltte ve mukozalarda i¢i sivi dolu kabarik
olugumlardir. Caplar1 0.5 cm’den biiyiiktiir, daha kii¢iik
olanlarma vezikiil denir.

Agiz boslugunda olusan lokalize biillerEB'nin her
tirtinde goriilen ortak karakteristik bulgudur(35).

EB'nin oral bulgularinin siklig1 ve siddeti, hastaligin
tipine gore degisir; bununla birlikte, genel olarak, EB'nin
oral mukozal lezyonlari, kiicik vezikiillerden biiyiik
boyuttaki biilbiillere kadar degisen vezikiilo-billoz
lezyonlart igerir. Bu lezyonlar tiim mukozal yiizeylere
yayilabilir. Farkli EB tipleri arasinda oral tutulumun
yayginligt ve ciddiyeti acisindan farkliliklar vardir,
ozellikle bu oral mukozal tutulumdan jeneralize RDEB'li
hastalar en ciddi sekilde etkilenmektedir(3,52).

Fotobiomodiilasyon terapi, analjezik,
antienflamatuar ve biyo-modiile edici 6zellikleri
nedeniyle, mukozal yilizeylerdeki farkli rejenerasyonlar
tedavi etmek i¢in uygun rejeneratif etkilere sahip bir
yontem olarak kabul edilir(53). EB oral lezyonlarin
tedavisi i¢in kord kanindan (CBPG) tiiretilen bir
trombosit jelin kullammi son yillarda etkin olarak
goriilmiistiir(54). 3 yillik siirekli ¢alismalardan sonra,
fotobiomodiilasyon terapinin EB'ye bagli oral eroziv
lezyonlar1 olan hastalarda tercih edilen tedavi olarak kord
kaniyla birlikte kullanilabilecegini Onermekteyiz(55).
Bununla birlikte, kord kaninin elde etmenin zorlugu goz
oniine alindiginda, sadece lazer fotobiyomodiilasyon
terapisinin  kullamim  bile, o6zellikle kisa vadede
miilkemmel bir terap6tik yardim olarak kabul
edilebilir(55).
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EBS'li hastalarin% 2'sinde oral mukozal iilserasyon
tanmimlandi(39). Oral mukozal tutulumun perinatal
donemde daha sik oldugu bildirilmistir, ancak bazi
hastalarda erken ¢ocukluk doneminde veya daha sonra da
devam etmistir(52).

JEB’li hastalarda oral mukozada biiyitk mukozalbiil
ve graniilasyon dokusu alanlar1 nadir goriiliir ancak biil
ve kabarciklarin 6ykiisii ve varligi yiiksektir (% 88,8)
(52). Bu tip EB hastalarinda nadiren ciddi intraoral
skarlasma kanitlanmustir(3,52,56).

Perioral doku tutulumu yiiziin ¢ok genis bolgelerini
icerebilen ve hatta burun deliklerinin tikanmasina da
neden olabilen perioral ve perinazal kabuklu ve graniiler
hemorajik lezyonlardir. JEB’inHerlitz alt tipinde olan
hastalarda yasamin altinci ve on ikinci ay1 arasinda bu
durum gelisme egilimindedir. Herlitz JEB'li tiim
hastalarda bu lezyonlar kaydedildi ve hayatta kalan
hastalarda ergenlik sirasinda veya sonrasinda diizelme
egilimi gosterdi. Herlitz JEB i¢in patognomonik
olduklarina inanilmaktadir(39).

1.6.2.2 Ankiloglossi (dil bagi)

Beslenme ve konusma problemlerine neden olan
genelde konjenital bir anomalidir(57). Morfolojik olarak
bakildiginda agiz tabanindan baglayarak dilin u¢ kismina
dogru uzanan ve degisen kalinliklarda olabilen lingual
frenulum ile karekterizedir. Fonksiyonel olarak
bakildiginda ise dil hareketlerinin kisitlanmasi ve
bununla  birlikte dilin disariya  ¢ikarilamamasi
gozlenmektedir. Bu tabloda dil, genelde dis eti hizasini
gecemez(58).

Dil ucunun serbest olmamasi bebeklerde yas
araligma bagli olarak memeyi yakalama ve emmede
basarisizliga sebep oldugu icin beslenme problemleri
goriilmektedir(59). Bununla birlikte yutmada giigliik,
dilin dis arklarmin gelisimini tetiklemesinde yetersizlik,
dilin serbest hareketleri vasitasiyla dis ylizeylerindeki
artiklarin uzaklagtinlmasinda yetersizlik ve konusma
bozuklugu gibi sorunlara yol agabilmektedir(60,61).

Bu durumun klinik 6nemi ve tedavi gereksinimi,
eger tedavi edilecekse zamanlamasi ve ayrica
uygulanacak cerrahi teknigin se¢im kriterleri gibi konular
halen belirsizligini korumaktadir(62).

1.6.2.3. Mikrostomi

Mikrostomi; agiz mukozasinda, dudak c¢evresindeki
deride ve vestibiiler sulkusta olusan lezyonlarin skatrize
bir doku seklinde iyilesmesi sunucu agiz acikliginin
azalmasi  durumudur(35). Mikrostomi interinsizal

mesafenin 40 mm’den ya da interlabial mesafenin 45
mm’den az olmasi seklinde tanimlanir(63).

Mikrostomi yani smirli agiz acikligi ¢igneme,
fonasyon ve agiz hijyenini saglamada zorluk ve
sorunlarla sonuglanan klinik bir durumdur(64).

Komisiirlerin ¢esitli yaralar, skarlar, kazalar ve
operasyonlarla zedelenmesi agiz agikligini kiigiilterek
mikrostomi  deformitesine yol agar. Estetik ve
fonksiyonel olarak problemlere sebep olan bu
deformitenin tedavisinde en 6nemli ve oncelikli prensip,
eger miimkiinse, dnlenmesidir(65).

1.6.2.4.Vestibiil sulkus obliterasyonu

Vestibiil sulkus sigligida denilmektedir. Genellikle
kiigiik yaslarda ¢ene ve disler bolgesine gelen travmalar
sonucu, labial frenilum kisaliginda, bolgedeki lezyonlarin
skatrize dokuyla iyilesmesi sonucu veya konjenital
hastaliklarda bukkal sulkus derinligi kisa
olabilmektedir(66,67).

Bukkal sulkusun varligi sadece protez uzmanlarinin
ve ortodontistlerin mandibula ve alveolar ark ile ilgili
diizeltme girisimleri veya protez uygulayabilmeleri igin
degil, bununla beraber dudagin normal fonksiyonlari
yapabilmesi i¢in de gereklidir(66).

Dudagin normal fonksiyonlar1 yapamamasi sonucu
konugsma ve estetik problemlerin yam1 sira gida
artiklarinin oral kaviteden uzaklastirilmasinda sorunlar
yasanmakta ve bunun sonucu oral hijyeni saglamak daha
da giiglesmektedir.

1.6.2.5 Mine hipoplazisi

Mine hipoplazisi, mine matriks sekresyonunun
bozulmasindan kaynaklanan dis kronunun yiizey
kusurudur(68).

LM-332 ve Coll7 hiicre dis1 matris proteinleri,
ozellikle laminin-332 (LM-332), epitelin yeniden
olusumu sirasinda proliferasyon kontroliinde Onemli
goriinmektedir(69). Bunun yani sira  ameloblast
farklilagsmasi ve mine olusumunda etkili etkilidirler. Bu
proteinleri kodlayan genlerde mutasyon goriilmesi
durumunda mine defektleri ve yaygin mine hipoplazileri
goriilmektedir(70,71).

EB'in tipine bagli olarak dis sert dokularindaki
patolojiler farkli tutulum gosterirler. Ozellikle JEB’li
hastalarda generalize mine hipoplazisine rastlamak
yaygindir(39). JEB generalize mine hipoplazisinin en ¢ok
goriildiigii EB tipidir(71).
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1.6.2.6. Dis Ciiriigii

Dis ciiriigii, bakterilerin agiz icerisinde olusturdugu
kolonizasyonu, bu ortamda ¢ogalmast ve zaman
igerisinde konak ve diyet faktorleri ile etkilesime girmesi
sonucu olusan enfeksiyoz ve multifaktoriyel bir
hastaliktir(72). Ayrica dis ¢lirigii, insanlarda en sik ve
yaygin goriilen hastaliklardandir(73).

Ciiriik olusumundaki ikincil ve dolayli faktorler olan
yas, cinsiyet, beslenme, tiikiiriik, disin morfolojisi ve
konumu, dis firgalama aliskanligi, agiz hijyeni, immiin
sistem, sosyoekonomik durum ve egitim seviyesi gibi
etkenler de c¢ilirik olusumunda mutlaka biitiinciil bir
sekilde ele alinmalidir(74,75).

Tukiirik akiginin azalmasi ve diseti sulkusunda
bulunan IgA miktarindaki degisiklikler EB hastalarinda
gortilen predispozan ¢iiriik risk faktorleridir(35,76,77).

Cirik dis, agiz ve diseti hastaliklari, aritmi,
septisemi gibi basta kalp ve bobrekler olmak iizere bir¢cok
organda hastaliklara yol acabilmektedir(78). Tim bu
komplikasyonlardan dolay1 EB’li hastalarda oral hijyenin
onemi bir kez daha artmaktadir.

1.6.2.7. Maksiller atrofi

Ust c¢ene kemidi yani maksilla, yiiz bélgesinde
mandibuladan sonra en biiyiik alan1 kaplayan1 kaplayan
kemiktir.

Cift olan bu kemik, g6z c¢ukuru, burun boslugu ve
ag1z boslugu gibi bosluklarin meydana gelmesine yardim
eder. Ust ¢ene kemiginin iginde ayrica siniis maxillaris
denilen biiyiik bos bir kavite vardir.

Intraoral sikatrizasyon olusumu nedeniyle, dzellikle
DEB hastalarinda siklikla maksiller atrofi goriiliir. Buna
bagh olarak siddetli yer darligi ve dislerde caprasiklik

olusmaktadir(35).

Yanaklardaki skar dokusu, vestibiiler obliterasyon,
ankiloglossia ve mikrostomi yiiz bolgesindeki kas
fonksiyonlarinda  degisikliklere neden olur. Bu

degisiklikler anormal kraniyofasiyal biiyiime ve anormal
dis arklarinin gelisimi ile sonuglanir(35).

1.6.2.8. Candida enfeksiyonlarina yatkinhk

Agiz boslugu, hem bakteri hem de mantarlar dahil
olmak iizere 700'¢ kadar farkli mikroorganizma tiirii
icerir(79). Oral kandidiyaz, en yaygm olan1 Candida
albicans olan Candida tiirlerinin asir1 ¢ogalmasinin neden
oldugu, agiz boslugunda yaygin bir firsatgi
enfeksiyondur. Goriilme siklig1 yasa ve belirli hazirlayic
faktorlere bagli olarak degisir. Risk faktorleri arasinda
tiikiiriik bezi disfonksiyonu, ilaglar, takma disler, yliksek
karbonhidrath diyet, sigara, diabet, Cushing sendromu,

maligniteler ve bagisiklik sistemini baskilayan durumlar
yer alir(80). Candida albicans ve oral streptokok
koenfeksiyonlari, dis cliriiklerinin artmig viriilans1 ve
siddetli orofaringeal hastaliklarla iligkilidir(81). C.
Albicans mukozal doku enfeksiyonunu ve yikimi
siddetlendirerek mukoza hasarmm1 daha invaziv hale
getirir(82). Karigik C. albicans-bakteriyel enfeksiyonlar,
protezlerin altindaki agiz mukozasiin iltihabt olan
protez stomatiti ile de iliskilidir(83). Ayrica, C. albicans-
bakteri topluluklari periodontal cepler ve endodontik
kanallar dahil olmak iizere diger oral nislerde de klinik
olarak bulunmustur(81).

1.6.2.9. Squamoz hiicreli karsinoma

Oral kavite kanserlerinin biitiin viicuttaki kanserlerin
yaklagik  %2-4’Unli  kapsadigi  bilinmektedir(84).
Skuamoz hiicreli karsinoma (SHK) oral kanserlerin en
sik goriilen tipidir(85). SHK erkeklerde kadinlara oranla
daha sik rastlanmaktadir, 6zellikle 6. ve 7. dekatta daha
stk izlenmektedir(86). Agresif tedavi yontemine ve
bolgesel kontroliiniin saglanmis olmasina ragmen
hastalarin 5 yillik yasama oram %50 — 55 olarak rapor
edilmektedir(87). Oral kavitedeki en sik tutulumun
goriildiigli bolgeler sirasiyla dil, orofarinks, dudak,
gingiva, agiz tabani, sert damak ve bukkal mukozada
oldugu bildirilmektedir(88).

EB hastalarinda skuamoz hiicreli kanser goriilme
riski yasla birlikte artmaktadir. En sik RDEB’ da goriiliir
ancak DDEB ve JEB’da da goriilebilir. Risk genellikle 2.
dekatta artmaya baglar, koti prognozlu ve agresif
seyirlidir(1).
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