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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).
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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

HRU 1JDOR 2021; 1(1)
Harran University Faculty of Dentistry

Sanlurfa, Turkey
https://ijdor.harran.edu.tr/tr/

25



HRU Uluslararasi1 Dis Hekimligi ve Oral Arastirmalar Dergisi
HRU International Journal of Dentistry and Oral Research

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

Epidermolizis Biilloza
Epidermolysis Bullosa
Giilsen ve Yavuz

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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