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Ektodermal Displazi’de Doku Malformasyonlari, Ozellikleri ve Olusum Oranlari
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Amag: Ektodermal Displazi sendromu, dogum 6ncesi yasamda ektoderm tabakasindan gelisen iki veya
daha fazla dokunun anormal gelisimi ile tanimlanan, 200’e yakin karmasik bir genetik bozukluk grubudur.
Bu klinik vaka serisi galismasinin amaci, Ektodermal Displazi vakalarinin klinik bulgularinin gorilme
sikliklarini degerlendirmek, farkindalik olusturmak ve dental yaklagsimlar hakkinda bilgi vermektir.
Materyal ve Metod: Calismada tiim vakalar, tani igin klinik muayeneden gegirildi ve tiim major dental
Ektodermal Displazi anomalileri incelendi. Muayenede, girik disler, mevcut dis sayisi, dis sekil anoma-
lileri, kafatasi, ylz, sag, tirnaklar, cilt, ter bezleri incelendi.

Bulgular: Calismada elde edilen klinik bulgularin gérilme yiizdeleri hakkinda bilgi verildi.

Sonug: Bu calismalarin dis hekimleri arasinda farkindalik olusturup hastalarin yasam kalitesine katki
saglayacag dusunaldd.

Anahtar Kelimeler: Cirik, Risk, Agiz saghgi, Ektodermal Displazi.

Abstract

Background: Ectodermal dysplasia syndrome is a complex group of nearly 200 genetic disorders cha-
racterized by the abnormal development of two or more tissues that develop from the ectoderm layer
in prenatal life.

The aim of this retrospective clinical case series study is to evaluate the frequency of clinical findings of
ectodermal dysplasia cases, to raise awareness and to provide information about dental approaches.
Materials and Methods: All of participated cases in the study, underwent a rigorous clinical examina-
tion for diagnosis, and all major dental Ectodermal dysplasia anomalies were examined in the cases. In
the examination, decayed teeth, number of existing teeth, tooth shape anomalies, skull, face, hair, na-
ils, skin, sweat glands were examined.

Results: Information was given about the percentage of clinical findings obtained in the study.
Conclusions: It was thought that such studies would raise awareness and contribute to the quality of
life of the patients.

Keywords: Caries, Risk, Oral health, Ectodermal Dysplasia.
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Giris

Ektodisplasin A'nin (EDA) genetik eksikligi, X'e bagh Hi-
pohidrotik Ektodermal Displaziye (XLHED) neden olur (1).
Ektodermal Displazi (ED) embriyonun ektoderm tabaka-
sindan kaynakli kompleks bir grup gelisim bozuklugudur.
Prenatal hayatta embriyo 3 tip hiicre tabakasindan; endo-
derm, mezoderm ve ektoderm olusur. Ektoderm hiicreleri
dis, sag, tirnak, cilt ve ter bezlerinin gelisimini ve farkh
baska dokulari olusturur.

Displazi terimi, normal biylime modelinden farkh bi-
yliime gelisme anlamina gelir. Bu nedenle, Ektodermal
Displazi, bir bireyin viicudunda ektodermden gelisen iki
veya daha fazla dokunun yapisinda degisiklikler oldugu
anlamina gelen genetik bozukluklari tanimlayici bir terim-
dir. ED gorilme sikliginin 10.000’de 1’den 100.000’de 1’e
kadar degisen oranlarda oldugu bildirilmistir (2-13).

ED ilk olarak 1792’de Danz tarafindan rapor edilmistir. ED
deriyi, gozleri, kulaklari, solunum yollari mukozasini, par-
mak ve ayak parmaklarinin gelisimini, sinirleri ve viicudun
diger dokularini da etkileyebilir. Simdiye kadar 170-200
farkh ED formu tarif edilmesine ragmen, molekiler di-
zeyde neden olan 30 civarinda gen tiiri tanimlanip acikla-
nabilmistir (5, 6, 8, 9, 11-16). Kalitsal olarak ED, yeni mu-
tasyonlar sonucu veya otozomal dominat, otozomal rese-
sif, X'e bagli resesif ya da X'e bagli dominant genetik gegis
gosterebilir (12-14, 16-22).

X-linked hipohidrotik ektodermal displaziye (XLHED) ge-
netik olarak ectodisplasin A1 (EDA1) molekil eksikliginin
sebep oldugu ve bu molekiliin eksikliginin prenatal do-
nemde giderilmesinin deri ve dis eksiklikleri gibi klinik bul-
gulari engelledigi ile ilgili calismalar yayinlanmistir (23,
24). Arastirmacilar EDA proteini, gebeligin 26 ve 31. haf-
talarinda iki etkilenmis insan ikizine ve 26. gebelik hafta-
sinda tek bir etkilenmis insan fetlisiine intraamniyotik ola-
rak uygulamis, 33. haftada (ikizler) ve 39. haftada (tek go-
cuk) dogan bebeklerde normal sekilde terleme izlenmis-
tir. XLHED ile ilgili hastaligin, 14 ila 22 aylik olduklarinda
gelismedigini bildirmislerdir (1). Bu sonug, gebeligin erken
doénemlerinde tespit edilen ED vakalarinda eksik olan EDA
proteininin yerine konulmasi (protein replasman tedavisi)
gibi tedavi edici bir yontem bulunabilecegi yoniinde Gimit
vericidir.

Ozel olarak adlandiriimis cok sayida kompleks ED tiirii ta-
nimlanmasindan dolayi tani konulayamayabilir. Bunun
yaygin sebeplerinden bazilari; kisinin semptomlarinin bir
ED sendromunun klasik tanimina uymamasi, kisinin gene-
tik testten gegmemis olmasi ve vakadaki mevcut semp-
tomlarin birden fazla ED tipine uymasi olabilir. Genetik
testlerin yapilip bir taniya ulasilamamasi veya genetik test
sonucunun negatif olmasi (bilinen genlerde mutasyonun
olmamasi) gibi durumlarda vaka tanimlanmamis ED tipi
olarak adlandirilabilir (24).

ED'lerle ilgili tanimlanmis neden olan geni gosteren sinirli
bilgi ve tanimlamalar vardir (15). Nadir gorilen hastaliklar
grubunda degerlendirilen ED’nin kesin patogenezini belir-
lemek i¢in daha fazla genetik ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
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bildirilmistir (25).

ED’de gelisme geriliginin nedeninin farkinda olunmayabi-
lir, bu durum ED’nin spesifik tipinin teshisini bulmada ge-
cikme ile sonuglanabilir. ED vakalari, bircok benzerlik tasi-
yan ve siniflandirilmasi zor olan heterojen bir kalitsal geli-
sim bozuklugudur. (14).

ED vakalarinda dental ve medikal problemleri tedavi et-
mek icin genetik teshis gerekli degildir. Genetik teshis ol-
madan da vakalar ydnetmek semptomlari hafifletmek
mimkiindr.

Terleme ile ilgili problemler var ise, taniniz ister Hipohid-
rotik Ektodermal Displazi (HED) isterse de Ankyloblepha-
ron-Ectodermal Defects-Cleft Lip And/Or Palate Send-
romu (AEC) olsun, hasta asiri sicaklardan korunulmahdir.
Disler eksikse, tani Okiilodentodijital Displazi Sendromu
veya Ektrodaktili-Ektodermal Displazi Sendromu(EEC) ol-
sun, protetik ve ortodontik tedaviler kesin ayirici tani ko-
nulmadan da yapilabilir. Boylece vakalarin yasam kalitesi
onemli 6lglide optimize edilebilir.

Bu vaka serisi ¢alismasinin amaci, klinik gorseller ve giin-
cel bilgiler 1s1ginda hekimler arasinda oral bulgulara odak-
lanarak ED hakkinda farkindalik olusturmak, ED’nin semp-
tomlarinin tedavi segenekleri hakkinda bilgi vermektir.

Materyal ve Metod

Bu ¢alisma, kliniklerimize basvuran ED vakalarindan elde
edilmis bilgiler kullanilarak yapilmistir.

Harran Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun
10.01.2021 tarih ve HRU/22.01.11 sayili izin karart ile ¢a-
lismaya baslanmis ve hastalardan onam formu alinmistir.
Calismaya ED tanisi konmus toplam 45 vaka dahil edildi.
Vakalarin yas, cinsiyet, akrabalik ylzdeleri, konik dis, dis
eksiklikleri gibi 6nemli ED bulgulari incelendi. Tiim hasta-
lar muayene edilip, hem vakalarin hem de ailelerin minor
ve major anomalileri degerlendirildi. Klinik olarak maksil-
lofasial bulgular degerlendirilip kayit altina alindi. Vakalar-
dan gesitli nedenlerle elde edilmis olan réntgen ve ligbo-
yutlu konik 1sinli bilgisayarli tomografi gorintileri ince-
lendi.

istatiksel olarak “Fisher's Exact Testi” kullanilarak karsilas-
tirmalar yapilip degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen ED tanisi konmus; 1,5-45 yas arasi
yas ortalamasi 13,6 olarak tespit edilen, 21’i erkek ve 24’i
kadin olmak tzere toplam 45 vaka dahil edildi.

Yapilan klinik muayene ve radyolojik degerlendirmelerde
vakalarin yas (Ortalama 13,6), cinsiyet, ebeveynler ara-
sinda akrabalik durumu (29 vaka), terleme azlig1 (38 vaka),
semer burun (29 vaka), ileri ¢ikik dolgun dudak (34 vaka),
mevcut dis sayisi (Ortalama 13,4) ve konik dis gorulme sik-
lig1 (38 vaka) gibi 6nemli ED bulgulariincelendi ve gorilme
ylzdeleri arasinda istatiksel karsilastirmalar yapildi (Sekil
1).

Terleme azlig1 gérilme oranlari agisindan cinsiyetler ara-
sinda (Kadin-Erkek degiskenine gore) “Fisher's Exact
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Testi” uygulanarak karsilastirma yapildi (Sekil 1) ve istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P=0.252 yani
P>0.05).

Ektodermal Displazi Bulgular:

Dis Eksikligi Olan
Vakad5

Az Terleme 38 Konik Dis 38

-_—

Cikik Dudak 34

Akraba 29 ~ Semer Burun 29
= Kadin 24
Erkek 21

Ort Dis Sayisi 13,4

10 Ort Yag 13,6

(1)) =

Sekil 1. ED’nin 45 vakada belirlenen bulgularinin gérilme yiz-
deleri.

Tartisma

ED vakalarda sik rastlanan karakteristik intraoral bulgular;
sut ve daimi diglerde konik sekil bozuklugu, oligodonti, hi-
podonti, anadonti, dissiz bolgelerde az gelismis alveolar
kret, maksiller retriizyon, mandibular protriizyon, dis-
lerde siirme gecikmesi olup klinik tanida olduk¢a 6nemli-
dir (7, 11, 18, 26).

Yaptigimiz gcalismada, klinik muayene ve radyolojik incele-
melerde vakalarin yas ortalamasi 13,6 olarak tespit edildi,

21 kadin, 24 erkek olmak lizere toplam 45 vaka lizerinde
ylriatilen incelemede 29 ebeveyn arasinda akrabalik, 38
vakada terleme azligi, 29 vakada semer burun, 34 vakada
ileri ¢ikik dolgun dudak tespit edildi. Vakalardan elde edi-
len yas, mevcut dis sayisi (Ortalama 13,4) ve konik dis go-
rilme sikhigr (38 vaka) gibi 6nemli bulgular ve gorilme
yuzdeleri karsilastirildiginda literatiirle paralel bulgular
gorulmastar (27).

Cinsiyet (Kadin-Erkek) degiskenine gore terleme azhgi
veya yoklugu karsilastirildiginda erkek ve kadinlar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(P=0.252, P>0.05) (Sekil 1).

ED vakalarinin agiz igi ve disi klinik bulgularinda; dis ek-
siklikleri, dis malformasyonlari, konik dis sekilleri, mevcut
dislerde guriige yatkinhk, tukurik bezi salgisinda azlik, ya-
rik dudak ve/veya damak gorilebilir. Semer burun, géz ve
dudak cevresinde hiperpigmentasyon, cenelerde ve yiiz
gorinimiinde dikey boyut azhigi, ¢cikintih alin, dolgun disa
donik ve protruziv dudaklar bulunur.

ED vakalarinda sag, kas ve kirpikler, ince, kisa ve azdir.
Deri; keratinize, diiz ve kurudur. Avug ici ve ayak tabanla-
rinda hiperkeratozis bulunur. Alin ve dudaklar ¢ikintili, bu-
run ¢okuktlir. Goz ve agiz gevresinde gizgisel ince kirigik-
liklar ve koyu pigmentasyon, tirnaklarda kalinlasma, renk
degisikligi, sekil bozuklugu gibi defektler gorilebilmekte-
dir. Ter bezleri degisik oranlarda etkilendiginden hasta-
larda azalmis terleme (hipohidroz) veya terlememe (an-
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hidroz) gorilebilir. Terleme kaybi ile viicut sicakhgr kont-
rol mekanizmasi ortadan kalkmistir. Ani ylkselen ates ve
sicaga tahammulsuzliik goraliir. Cocukluk donemlerinde
sik sik yiiksek ates ataklari gegirebilirler.

ED sendromlu vakalarda, géz kapakgigindaki bezlerin yok-
lugu ve gobzyasi salinimindaki yetersizlik gbziin ylizeyinde
epitelyal sorunlara sebeb olabilir. Solunum yolunda mu-
kus Uretiminin azalmasi enfeksiyonlara yatkinlk, isitme
kaybi, burun tikanikhgi, bagisikhk sisteminde zayiflik gibi
problemleri ortaya cikarabilir (11, 13, 14, 18, 26, 28, 29,
30).

Calismamizda vakalarin %84’linde terleme az veya yoktu,
%64’linde semer burun, %75’inde ileri ¢ikik kalin dudak-
lar, %84’linde konik disler ve %100’tnde dis eksiklikleri
gorildiu elde edilen bu klinik bulgular literatir ile parelel-
lik gostermistir (Sekil 2, 3, 4, 5, 6, 7). ED vakalarinda ge-
nellikle tipik bir goriintl s6z konusudur. Klinik gériiniim
toplum igine gikmaktan kaginma, ice kapanma, ve degisik
psikolojik problemler olarak karsimiza cikabilir. Bu ne-
denle hastalarin mimkin oldugunca erken yaslarda este-
tik ve fonksiyon kayiplarinin karsilanmasi psikolojik ve
sosyal gelisimlerinin saglikh olmasi agisindan 6nemlidir.

Sekil 2. Panoramik radyografide gorilen konik digler ve alveolar
vertikal kemik boyutunda kayiplar.

Sekil 3. Agiz ici muayenede tespit edilen ED’nin tipik bulgularin-
dan dis eksiklikleri ve konik dis gorintumleri.

Alveolar kretlerde dis eksikligine bagh gelisim eksikligi
gozlenir, ¢ene ve ylz vertikal boyut kaybi ile sagittal
yonde boyutsal buyume geriligi gézlenir. Derin damak ve
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dudak/damak yarigi, salgl bezlerinin gelisememesi veya
az salgi yapmasina bagli olarak; agiz kurulugu, disfaji (yut-
kunma zorlugu) ve dis curugine yatkinhk gorilebilir. Dis-
lerde sayl anomalileri, konik sekiller, diastemalar, anor-
mal kok sekilleri, daimi dis kdklerinde rezorpsiyon ve mine
hipoplazileri gorilebilir (31-33). Belirtilen klinik bulgular
vakadan vakaya hafiften siddetliye degisen oranlarda ola-
bilir.

Sekil 4. Agiz ici muayenede tespit edilen ED’nin tipik bulgularin-
dan dis eksiklikleri ve konik dis gérintmleri.

sekil 5. Ug Boyutlu Konik I§|nI| Bilgisayarli Dental Tomografide
ED’nin karakteristik bulgularindan dis eksiklikleri ve bagli olarak
alveolar kretlerdeki vertikal kemik gelisim eksiklikleri.

ED’nin degisik klinik bulgu gosteren farkli tipleri tanimlan-
mistir. Genetik tasiyicilik modeli otozomal dominant, oto-
zomal resesif ve X kromozomuna bagl resesif karakterler
icerir. ED hem erkek hem de kiz cocuklarda gorulebilir (8,
11, 21). Genetik tastyiciik modeline gére hem kadin hem
de erkeklerde klinik bulgularin etkilenme oranlar farkh
olabilir.

ED vakalarinda temel dental ihtiyag ¢lirlik dislerin resto-
rasyonu, protetik rehabilitasyonlar (implant uygulama-
lari, tam protez, sabit ve hareketli kismi protez kombinas-
yonlari) ile oral hijyen egitimidir. Bu nedenle dis hekimi
tedavi planlamasini multidisipliner yapmali ve erken dis
kayiplarini 6énlemelidir. ED vakalarinda 6zellikle Ust ge-
nede dis eksikligine bagl yeterli alveolar kret olmamasi ve
kret tepelerinin maksiller sinlise ¢ok yakin olmasindan do-
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layi geleneksel implant uygulamalari yapilamaz. Ancak ya-
pilan galismalarda deneyimli ve egitimli ¢ene cerrahlari
tarafindan zigomatik kemikten destek alinip implant ya-
pilmasi givenle kullanilabilir alternatif tedavi yontemi
olarak bildirilmistir (34).

Sekil 6. ED vakasindan anterior yiiz profil goriinimi 6r-
negi.

Sekil 7. ED vakasindan lateral yiiz profil gérinimu ornegi
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ED vakalar fiziksel gelisim defektleri nedeniyle estetik
kaygilar tasimaktadirlar ( 25, 35). Estetik, fonksiyon ve fo-
nasyona yonelik erken dental tedaviler bliyik 6nem tasi-
maktadir.

ED vakalarinda agiz kuruluguna sik rastlanir bu nedenle
yiksek gurik riski olusur. ED vakalarinda disiik oranlarda
florur iceren dis macunlariilk disin sirmesiyle beraber dis
fircalamasinda kullanilabilir. Cocuklarda artmis biberon
clirtgi riski goz 6niinde bulundurulmali ve ebeveynler bil-
gilendirilmelidir. Erken donemde dis hekimi destegi alin-
mal dizenli agiz dis saghgi bakimi yapilmalidir.

Son yillarda yapilan ¢calismalardan elde edilen kanitlar, in-
sanlarda clriik yatkinliginda mine formasyonunda yer
alan genlerin rolleri oldugunu géstermektedir (36). Gene-
tik duizensizliklerin ¢lirlik olusumunda rol oynadigi belirtil-
mektedir ve bu konu ile ilgili ED vakalarinda genetik iligki-
leri agiga cikarici galismalar yapilabilir.

Sonug

Dig hekiminin ED’nin karakteristik ve ayirt edici 6zellikle-
rine hakim olmasi, erken teshis agisindan oldukca deger-
lidir. Estetik, fonksiyon ve fonasyonun saglanmasi, dikey
boyutun korunmasi ve vakanin fiziksel ve psikososyal ge-
lisiminde, 6nemli kose tasidir. Eriskin donemde cerrah

implant uygulamalari ile birlikte sabit ya da hareketli pro-
tez uygulamalari dustndlebilir.

Vakalara medikal yonlendirme ile; kulak burun bogaz has-
taliklari, genetik, géz hastaliklari, dermatoloji ve gogus
hastaliklari gibi boltiimlerden tibbi destek alinabilir.

Tibbi tedaviler genellikle vakalarin semptomlarini hafif-
letme amaci tasirken, dental tedaviler maksillofasial siste-
min estetik, fonksiyon ve fonasyonunu saglamaya ve ayni
zamanda normal fiziksel ve psikolojik biiyiimeyi destekle-
meye yoneliktir. Tedaviler ED’li bireylerin yasam kalitesini
bozan klinik semptomlarin azaltilmasina ve anormal geli-
sen dokularin fonksiyonel olmasini saglamaya yoneliktir.

Dis hekimleri, nadir goriilen genetik bir dizensizlik olan
ED’nin tanisinda ilk basamak olabileceklerini unutmama-
hdirlar. ED vakalarina ve ebeveynlerine, mevcut dislerin
onemi ve en iyi sekilde korunmasi gerektigi, erken yas-
larda gerekli tedavilerin yapilmasinin zaruriyeti bilinci ve-
rilmelidir.
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