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1. OZETLER

1.1. Turkge Ozet

Epidermolizis biilloza vakalarindan elde edilen Kklinik bulgularin

degerlendirilmesi, oral hijyen rehberligi ve dental yaklasimin belirlenmesi

Ogrencinin Adi1 ve Soyadi: Dt. Emine GULSEN
Damsman: Prof. Dr. [zzet YAVUZ

Anabilim Dah: Cocuk Dis Hekimligi Anabilim Dali

Amag: Bu calismamizda epidermolizis biilloza vakalarindan elde edilen klinik
bulgularin degerlendirilerek vakalarda goriilen insidanslarmmin ortaya ¢ikarilmasi,
bulgularin literatiirler ile karsilastirilmasi, bu vakalara dis hekimi yaklagiminin
belirlenmesi, vakalar ile is birligi yapilarak yasam kalitelerinin arttirilmasina yonelik
dental rehberligin saglanmasi ve dis hekimleri arasinda farkindalik olusturulmasi

amaclanmustir.

Gerec ve YOntem: Bu ¢alisma 2018- 2020 yillar1 arasinda Diyarbakir, Batman ve
Sanlrfa’da yasayan 15’1 kadin, 15°1 erkek toplam 30 epidermolizis biilloza vakasinin
klinik bulgulari, anamnezleri ve aile ge¢misleri degerlendirilerek yapildi. Elde edilen

veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda inceledigimiz toplam 30 vakamizin %66,7’sinde
malnutrisyon-sik enfeksiyon hikayesi, %73,3’linde anemi-gastrointestinal sistem
komplikasyonlari-ellerde kontraktiir, %30’unda kalp problemi ve covid-19 hikayesi,
%86,7’sinde biiylime geriligi, %60’inda goézlerde komplikasyon, %96,7’sinde
tirnaklarda deformite, %76,7’sinde ayaklarda kontraktiir, %96,7’sinde anne-baba
arasinda akrabalik iliskisi oldugu ve %33,3’linde etkilenmis 3.dereceden akrabasi

oldugu 6grenildi. Caliymamizdaki vakalarimizin intraoral bulgularmna bakildiginda



%380’inde intraoral biil ve lezyonlar, %73,3’linde ankiloglossi ve yaygmn ¢iirik,
%70’inde mikrostomi ve maxiller atrofi, %66,7’sinde vestibiil sulkus obliterasyonu,
%6,7’sinde mine hipoplazisi, %60’mda dislerde c¢aprasiklik goriildi. Ayrica

vakalarimizin sadece %13,3’linde oral hijyen aligkanliginin oldugu belirlendi.

Sonug: Epidermolizis bulloza vakalarma tip ve dis hekimlerinin dahil oldugu
multidisipliner bir yaklasimin gerekliligi dustinildi. Dental tedavi yaklasimlar: ise
estetik, fonksiyon ve fonasyonun iadesi ile birlikte normal biiyiime ve gelismeyi de
desteklemektedir. Dis hekimleri ve epidermolizis biilloza vakalari ile ebeveynleri oral
hijyenin ve dental stabilitenin saglanmasmin 6neminin farkinda olmalidir. Ayrica dis
hekimleri EB’li vakalarda, mikrostomi bulundugu i¢in gerekli dental tedavileri uygun
anestezi seklini belirleyerek, atravmatik olarak genel veya lokal anestezi altinda
gereken ¢alisma yontemlerine hakim olmalidir. Epidermolizis biillozanin dis
hekimleri tarafindan daha iyi anlasilmasi i¢in ¢aligmalarin devam etmesi gerektigi

diistiniildii.

Anahtar Sozcukler: Epidermolizis bulloza, ¢ocuk dis hekimligi, genetik, oral hijyen

rehberligi, dental yaklasim.



1.2. Ingilizce Ozet

ABSTRACT

Evaluation of clinical findings obtained from epidermolysis bullosa cases,
oral hygiene guidance and determination of dental approach

Student’s Surname and Name: Dt. Emine GULSEN
Adviser of Thesis: Prof. Dr. Izzet YAVUZ

Department: Department of pediatric dentistry

Aim: In this study, we aimed to evaluate the clinical findings obtained from
epidermolysis bullosa cases and to reveal the incidence of the cases, to compare the
findings with the literature, to determine the dentist approach to these cases, to provide
dental guidance to increase the quality of life by collaborating with the cases, and to

create awareness among dentists.

Material and Method: This study was conducted by evaluating the clinical
findings, anamnesis and family histories of 30 epidermolysis bullosa cases, 15 of them
women and 15 of them men, living in Diyarbakir, Batman and Sanlrfa between 2018

and 2020. The data obtained were evaluated statistically.

Results: Of the 30 cases we examined in our study, 66.7% had a history of
malnutrition-frequent  infection, 73.3% had anemia-gastrointestinal system
complications-contracture in the hands, 30% had a heart problem and a history of
covid-19, 86.7% had growth retardation, complications in the eyes in 60%, deformity
in the nails in 96.7%, contractures in the feet in 76.7%, kinship between parents in
96.7% and affected in 33.3% 3. It was learned that he was a relative of. Considering
the intraoral findings of our cases, 80% had intraoral bullae and lesions, 73.3% had

ankyloglossi and diffuse caries, 70% had microstomy and maxillary atrophy, 66.7%



had vestibular sulcus obliteration, 6.7% had enamel hypoplasia, crooked teeth were
seen in 60% of them. In addition, it was determined that only 13.3% of our cases had
oral hygiene habits.

Conclusion: The necessity of a multidisciplinary approach involving medicine
and dentists was considered in cases of epidermolysis bullosa. Dental treatment
approaches, on the other hand, support normal growth and development along with the
return of aesthetics, function and phonation. Dentists and their parents with cases of
epidermolysis bullosa should be aware of the importance of maintaining oral hygiene
and dental stability. In addition, dentists should be able to master the required dental
treatments, atraumatically, under general or local anesthesia, by determining the
appropriate form of anesthesia in cases with EB, since microstomy is available. It was
thought that studies should continue in order for the epidermolysis bullosa to be

understood better by dentists.

Key Words: Epidermolysis bullosa, pediatric dentistry, genetics, oral hygiene

guidance, dental approach.



2. GIRIS VE AMAC

Epidermolizis bulloza (EB) genetik olarak otozomal dominant veya otozomal
resesif olarak aktarilan bir hastalik olup, derinin ve mukozalarin kirilganligindaki artis
sebebiyle, tekrarlayict mekanik ve kimyasal travmalar sonucu ortaya ¢ikan, bl
(kabarcik) olusumu ile karakterize ¢cok sayida bozuklugu igine alan bir grup genetik
diizensizliktir(1-3). Bl, ciltte ve mukozalarda i¢i sivi dolu kabarik olusumlardir. Bu
olusumlar Cap boyutlar1 0.5 cm’den biiylik olmakla birlikte daha kii¢iik boyutta olan

olusumlara vezikiil denir.

Bullerin meydana gelis sebebi epidermis dokusunda veya bazal membran
(dermoepidermal bileske) yapisinda bulunan protein yapilarini kodlayan genlerdeki

mutasyonlardir(1,4).

Epidermolizis bulloza klinik ve genetik olarak c¢ok heterojendir ve bl
olusumunun meydana geldigi deri tabakasmna gore dort ana tipte smiflandirilir:
Epidermolizis billoza simpleks (EBS), jonksiyonal epidermolizis biilloza (JEB),
distrofik epidermolizis billoza (DEB) ve kindler sendromu (KS)(5).

EB hastalarina derileri kelebegin kanatlar1 kadar kirilgan oldugu icin genellikle
“Kelebek Cocuklar” denir. Bu kalitsal hastalik sadece cildin bl olusumuna neden
olmakla kalmaz, aym1 zamanda agiz boslugu ve solunum, gastrointestinal ve

genitotiriner yollar gibi mukoza zarlarinda da ortaya ¢ikabilir(6,7).

Ekstrakiitantz belirtiler ve diger epitelyalize organlardaki komplikasyonlar1 EB'yi
onemli morbidite ve mortalite ile iligskili ¢ok sistemli bir hastalik grubu haline
getirir(7).

Esas klinik semptom, orta veya asir1 epitel kirilganligidir. Bu da bl olusumu ve
erozyonlar, Ulserler, kabuklar ve genellikle atrofik skarlar gibi ikincil lezyonlarla
sonuglanir. Diger semptomlar, 6zellikle EB’nin dermolitik alt tiplerde, striktirler,
stenozlar ve psodosindaktili (yalanci yapisik parmaklar) gibi komplikasyonlara yol
acabilir. Milia (keratin kistleri), pigment bozukluklari, mikrobiyal siiperenfeksiyon,
tirnak distrofisi ve alopesi (sa¢ kiran) ¢esitli EB tiplerinin diger 6zellikleridir. Siddetli
EB formlarinda, sistemik belirtileri yetersiz beslenme yani malndtrisyon ve bununla

birlikte biiyime geriligi seklinde metabolik bir durum olarak gorebiliriz. Ayrica

5



siddetli EB formlarinda sistemik belirtiler; kronik inflamasyonu, enfeksiyonlar1 /
sepsisi, anemiyi ve spesifik organ tutulumuna karsilik gelen diger semptomlari

icerebilir(7).

Bu hastalik i¢in ana risk faktori, ailede EB dykiisiidiir. Prevalans olarak bakilacak
olunursa, diinyadaki her ik ve etnik grupta bulunabilir ve her iki cinsiyeti de esit
olarak etkiler(6,8,9). EB'nin diinyadaki insidansi ve yaygmligi ile ilgili epidemiyolojik
veriler, farkli ¢alismalarda olduk¢a degiskendir(5). Her 1 000 000 canli dogumda
epidermolizis biillozanin goriilme oranimnin 8,2 ve 19,6 arasinda degistigi bildirilmistir.

Bu sonuca gore EB nadir goriilen hastaliklar arasinda yer almaktadir(2,5,7).

Epidermolizis biilloza diinyadaki insanlar1 etkileyen karmasik ve etkin tedavisi

olmayan bir hastalik grubudur(10,11).

Dinamik olarak degisen saglik hizmeti yapismnin temel taslar1 arasinda kesin ve
erken tani; uzmanlasmis merkezlerde koordine edilmis, multidisipliner yaklasim
gerektirmektedir. Bireye 0zel olarak diizenlenmis hasta bakimi, optimize edilmis
semptomatik tedaviler ve iyilestirici terapdtik tedavi stratejilerinin gelistirilmesi son

derece 6nem arz eder(7).

EB’li bireyler ve aileleri, bu genetik diizensizlik konusunda farkindaligin ¢ok
olmadig1 toplumlarda psikososyal olarak da sorunlar yasamaktadirlar. Bu bireyler
heniiz ¢cocukluk cagindayken ciltlerinin kirilganligi ve olusturdugu komplikasyonlar
sebebiyle fiziksel ve psikolojik olarak sosyal yasamdan kendilerini izole etmektedirler.
Bu bireylerin topluma kazandirilmasinda ve toplum igerisinde rahat bir sekilde
yasayabilmeleri i¢in yagam konforlarmin arttirilmasinda mevcut toplumda bu konuda
farkindaligin arttirilmas1 6nemlidir. Epidermolizis biillozali bireylerin aileleri bu
genetik diizensizligin kalitsal iletimi hakkinda genetik rehberlik yapabilecek hekim

veya kurumlara yonlendirilmelidir.

Bu ¢alismamizda epidermolizis biilloza vakalarim klinik olarak incelenmesi
sonucu elde edilen bulgularin degerlendirilerek vakalarda goriilen oranlarinin ortaya
cikarilmasi, inceleme sonucu elde edilen bulgularin literatiirler ile karsilastiriimast,
vakalar ile igbirligi yapilarak yasam kalitelerinin arttirilmasi, sosyo-psikolojik alanda

etkili olan estetik, fonksiyon, fonasyonun saglanmasi ve dental kaynakli agrilarmin



minimuma indirilmesi amaciyla gerekli olan dental rehberligin olusturulmasi ve dis

hekimleri arasinda konu hakkinda farkindaligin olusturulmasi amaglanmastir.



3. GENEL BiLGILER

3.1. Epidermolizis Biillozanin Tanimi ve Tarihcesi

Epidermolizis bulloza (EB) genetk olarak otozomal dominant veya otozomal resesif
olarak aktarilan bir hastalik olup, derinin ve mukozalarin kirilganligindaki artig
sebebiyle, tekrarlayict mekanik ve kimyasal travmalar sonucu ortaya ¢ikan, biil
(kabarcik) olusumu ile karakterize ¢ok sayida bozuklugu icine alan bir grup genetik
diizensizliktir(1-3). Bl, ciltte ve mukozalarda i¢i sivi dolu kabarik olusumlardir. Bu
olusumlar Cap boyutlar1 0.5 cm’den biiylik olmakla birlikte daha kii¢iik boyutta olan

olusumlara vezikiil denir.

Biillerin meydana gelis sebebi epidermis dokusunda veya bazal membran
(dermoepidermal bileske) yapisinda bulunan protein yapilarint kodlayan genlerdeki

mutasyonlardir(1,4).

EB hastalarina derileri kelebegin kanatlar1 kadar kirilgan oldugu icin genellikle
“Kelebek Cocuklar” denir. Bu kalitsal hastalik sadece cildin bil olusumuna neden
olmakla kalmaz, aym1 zamanda a8z boslugu ve solunum, gastrointestinal ve

genitotiriner yollar gibi mukoza zarlarinda da ortaya ¢ikabilir(6,7).

Epidermolizis billoza hastaliginin siddeti, yasam kalitesi lizerinde minimal
diizeyde etkisi olan lokalize formlardan, hizli 6limciil formlara kadar oldukca
degiskenlik gosterir. Generalize ciddi formlarda, mevcut lezyonlarin kapsami ve
kronikligi ile birlikte mukozal tutulumun gorllmesi malesef sistemik
komplikasyonlara yol acabilir. Bunlara érnek verecek olursak: yetersiz beslenme yani
malniitrisyon, agri, eklem kontraktiirleri, kronik inflamasyon, amiloidoz, kutantz
skuamoz hiicreli karsinom. Bununla birlikte bazi spesifik formlar &zellikle deri
bulgular1 (tirnak tutulumu, alopesi, hiperpigmentasyon, palmoplantar keratoderma)

veya ekstra kutandz tutulum (kas distrofisi gibi ) ile iliskilidir(12).
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Resim1: Derideki katmanlarina gére 4 ana EB tipi (5)

Epidermolizis biilloza kalitsal gecisin tipine, billerin ayrisma seviyerine,
lezyonlarm klinik 6zelliklerine ve morfolojik yapilaria, ayrica olusan lezyonlarin
yaygin veya lokalize olusuna ve cilt dist komplikasyonlarm bu duruma eslik etmesine

veya etmesine gore siniflandirilir(1,13).

Mevcut uluslararasi konsensiis siniflandirmasi dort ana tip igerir: EB Simpleks
(EBS), Jonksiyonal EB (JEB), Distrofik EB (DEB) ve Kindler sendromu (KS).
Smiflandirma, bil olusumunun morfolojik seviyesine dayanmaktadir. EBS'de,
bélinme intra-epidermaldir, JEB'de bazal membran boyunca ve DEB'de bazal
membranin altindadir. Kindler sendromunda, dermal-epidermal baglant1 diizensizdir
ve her ¢ seviyede de blller olusabilir(5). Her ana EB tipi genetik, biyolojik veya
klinik  ozellikleri bakimmdan farklilik gosterebilecek baska alt tiplere
sahiptir(14).Tam bu formlar, durumun ehemmiyetine, kalitim tarzina ve Sebep olan

ilgili genlere bagh olarak alt boliimlere ayrilir(15).

EB tiplerinin neredeyse hepsinde karakteristik bulgu, minimal bir travma
sebebiyle bile cilt ve mukozalarm altlarindaki dokulardan ayrilmasidir(1). Ozellikle
kiigiik yaslardaki bireylerde minimal diizeydeki travmalar dahi, agrili ve iyilesemeyen

yaralar olusturmasi sonucu enfeksiyonlara sebep olabilmektedir(16).



EB ile iliskili genler, epidermiste, bazal membran alaninda veya dermisin iist
kisminda yapisal fonksiyonlara sahip proteinleri kodlayarak, cildin biitiinliigii ve
dermis ile epidermis arasindaki adezyon i¢in Onemlidir. Dolayisiyla, genetik
degisiklikler bu proteinlerin dinamiklerini ve islevini degistiren, epidermise (keratin
hicre iskeleti ve desmozomlar gibi) ve bazal membrana (hemidesmozomlar, fokal
adezyonlar, sabitleme filamentleri gibi) mekanik stabilite saglayan yapilarin

arizalanmasina neden olur(5).

EB ilk defa (Hebra, 1870) tarafindan klinik olarak kesfedilmistir. EB'nin klinik
kesfinden sonra EB'nin temel molekiler yapisi heniiz kesfedilmemesine ragmen
siddet, prognoz, deri dis1 tutulum ve kalitim agisinda belirgin bir farkliligin tespiti,

klinik olarak EB’nin alt tiplerinin varliginin kesfedilmesine yol agmustir(17).

EB alt tiplerinde yapisal bazal membran degisikliklerinin ilk olarak elektron
mikroskopisi ile (Palade ve Farquar, 1966, Pearson, 1962) tarafindan goriilmesi

hastaligin ilk molekuler diizeyde ipuglarini saglamistir(17).

Daha sonra anormal ara filamanlar tespit edilmistir. Bu ara filaman
proteinlerinden keratin 5 ve 14'UG kodlayan genlerdeki mutasyonlarin Simpleks
EB’deki anormal ara filamanlarla iliskisi (Bonifas ve digerleri, 1991, Coulombe ve

digerleri, 1991) tarafindan kesfedilmistir(17).
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Resim 2: Epidermoliz biilloza simplex'in (EBS) ile iliskili hiicresel komplekslerin ve proteinlerin
temsili (5).
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Jonksiyonal EB’de (JEB) elektron mikroskobu tarafindan goriilen sabitleme
filament anormallikleri ve ardindan sabitleyici filament proteini Laminin 332 (L332)
ile iligkisi (Marinkovich ve digerleri, 1992, Rousselle ve digerleri, 1991) tarafindan
kesfedilmistir. Daha sonra bu durum (Uitto ve digerleri, 1995) tarafindan L332

genlerindeki JEB ile iliskili mutasyonlarin kesfine zemin hazirlamistir(17).
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Resim3: Deri katmanlarinin yapismasinda 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 fibril
komponent tip VII kollajenin (C7) kesfi (Burgeson ve ark., 1985, Keene ve ark., 1987),
C7'nin resesif DEB'de (RDEB) yoklugunun kesfi (Bruckner-Tuderman ve digerleri,
1989) ve C7 COL7AL1 geninin (Parente ve digerleri, 1991) molekiiler klonlanmasi,
DEB ile iliskili COL7A1 mutasyonlarmin (Christiano ve digerleri, 1993, Hilal ve
digerleri, 1993) kesfedilmesine yol agt1(17).

Daha sonra diger nadir EBS ve JEB alt tiplerinde belirgin molekuler defektler
bulundu (Has ve ark., 2018, McGrath, 2015). Tim bu ¢abalarla EB alt tiplerinin biyik

cogunlugunun molekiiler temeli olusturulmustur(17).
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3.2. Epidermis Dokusunun Tanim ve Gelisimi

Cilt, yiizey alan1 olarak viicuttaki en biiyiik organdir(18,19). Viicudun tiim dis
yiizeyini kaplar, patojenlere, UV 1s18ina ve kimyasallara kars1 birinci dereceden bir
bariyer gorevi gorur ve bununla beraber yaralanma durumunda mekanik bir bariyer
olarak goérev yapar(20). Tim viicudumuzu kaplar ve agiz, gz ile genital alanda
mukoza olarak tanimladigimiz yapi ile devam etmektedir, bununla beraber su kaybmi

ve toksik madde emilimini engelleyen 6nemli islevlere sahiptir(21).

Cilt yani deri epidermis, dermis ve hipodermis olarak 3 yapidan olusur(22).

Cornified . _— Scale

envelope R desquamation

STRATUM
CORNEUM

GRANULAF
LAYER

3D8+ T cell

SPINOUS

LAYER
esmosome -

Merkel cell —
BASAL
LAYER
Adherens

junction BASEMEN’

MEMBRAN

Dendritic Laminins Integrins Langs N
Sensory / epidermal (aBp4, a3p1) cell DERMIS
neuron T cell (y8)

Resim 4: Derinin katmanlar1 ve hiicreler arasi baglanti(23)

Epidermis, intrauterin yasamin dordiinci  haftasinin  sonunda  yiizey

ektoderminden gelismeye baslar(24).

Epidermis ise kendi iginde 4 tabakadan olusur. Bunlar; stratum basale, stratum
spinosum, stratum granulosum ve stratum corneum. Dermis tabakas1 yuzeysel olarak

papiller dermise ve daha derin olarak retikller dermise ayrilir(22).

Epitel, homeostazda doku bariyerlerinin olusturulmasinda temel bir sorumluluk
da dahil olmak uzere bircok kritik role sahiptir(25). I¢ ortamm dis ortamdan
ayrilmasindaki temel role ek olarak, epitel bariyerleri ¢oklu organlarda besin, sivi,
elektrolit ve metabolik atik dengesini korur(25). Islevsel olarak dokular1 korunurken,

ayrica epitel bariyerin her organa 6zgi fonksiyonlar: vardir ve yapisal olarak, epitel
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bariyeri organlar arasinda farklhidir. Cilt bariyeri, kritik bir savunma mekanizmasi
saglayan son derece organize, katmanli bir yapiya sahip skuamoz bir hiicre tabakasi
olarak ¢ok hiicreseldir(26). Akciger bariyeri, havadaki gaz degisimini en iist diizeye
¢ikarmak igin tasarlanmis son derece incedir(27). Bobregin 2 epitel bariyeri vardir.
Birincisi siv1 filtrasyonunu kolaylastiran nispeten 'sizdiran' glomeriiler bariyer ve
ikincisi atiklarin uzaklastirilmast ve su dengesi igin gerekli tiibiiler epitel
bariyeri(28,29). Bagirsak bariyeri ise emilim i¢in tasarlanmistir ve ayrica bagirsak

mikrobiyomunu viicudun geri kalanindan ayirir(30).

Cok hcreli organizmalarda bulunan hicrelerin metabolik veya katabolik
faliyetleri biiyliyiip ¢ogalma asamalarinda, farklilagsma ve go¢ gibi fizyolojik olaylarda
farkli hiicresel molekiiller yapilar1 ve olusumlar1 kullanarak komsu hiicreleri ile
hlcreler arasi iletisim, baglant1 ve tutunma gerceklestirirler(31). Gergeklesen bu
baglantilar yani hiicrelerarasi baglantilar olusurken ¢ogunlukla hiicre iskeleti
elemanlariyla da iligki kurulur ve kurulan bu iligkiler hiicreler arasi adezyonlar ile

kuvvetlendirilir(32).

Epitel hiicrelerinin mekanik veya diger etkenler etkenler sonucu dagilip
birbirlerinden ayrilmalarmin Oniine gegen, basing kuvvetleri karsisinda dayanikli

olmalarmi saglayan 2 faktor vardir(33):

1. Hlcre-matriks baglantilari: hiicrelerin bulundugu ortamtaki ekstraseliiler

matriks araciligiyla bir arada olmalar1

2. Hucre-hiicre baglant1 tipi: Komsu hiicrelerin birbiriyle direk temasi ve

birbirlerine tutunmasi

Hiicrelerin bir arada tutunup birbirlerine yapismalarini saglayarak aralarindan bir
takim sivilarin ve maddelerin geg¢isine engel olan olusumlar, hiicreler arasinda var olan
baz1 baglantilardir. Bu sayede dokular arasinda fiziksel bir bariyer olusturur. Epitel
hiicrelerinde bulunan cesitli tipteki hiicreler aras1 baglantilar hiicrenin yan yiizeyinde
yukaridan asagiya dogru belirli bir sira i¢inde yer alirlar. Mekanik olarak hiicreler arasi

baglant tipine bakildiginda ii¢ tip olusum vardir (33).

1. Sik1 Baglant1 (Zonula Okludens): Hiicrelerin birbirlerine karsilikli gelen dis
yapraklar1 birbirlerine ¢ok fazla yerden kaynagsmistir. Kaynasmayla beraber hiicreler

arasinda normalde bulunan bosluklar tamamiyla ortadan kalkmuistir.
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2. Ara baglant1 (Zonula Adherens): Sik1 baglant1 (zonula okludens)'larin hemen

alt katmaninda lokalize olurlar.

3. Desmozomlar (Makula Adherens): Yan yana bulunan iki hiicreyi, her bir yarim
parcast karst ylizeylerde bulunan diigme seklindeki yapilarla birbirlerine
tutundururlar. Ayrica epitel hiicrelerinin bag dokusunda oturdugu kisimlarinda yarim

desmozomlar (hemidesmozom) gortlebilir(34).

3.3. Epidermolizis Biillozanin Teshis ve Tam Yontemleri

Isik mikroskopi, Transmisyon Elektron Mikroskopisi (TEM), Immiinfléresan
antijenik haritalama (IAH) ve mutasyon analizi bashca tani ydntemleridir(1).
Mutasyon analizi yontemi zaman alict olmakla birlikte pahalidir, ancak immiin
haritalama yontemi planlandiktan sonra yapilabilir. Bu yontemler ayni zamanda
prenatal tan1 amag¢li da kullanilirlar. Amnion sivisinda bakilan bazal membran

proteinlerinin var olup olmamasi tani i¢in dnemlidir(1,35).

Cesitli EB formlarinin teshisi ve yonetimi karmasiktir ve disiplinler arasi is birligi
gerektirir. Tiim EB hastalar1 i¢in molekiiler teshis siddetle tavsiye edilir, ¢iinkii kalitsal
modun kesin tani ve bilgisi prognoz, genetik danigsmanlik, dogum Oncesi tani ve
kigisellestirilmis tedavilerin planlanmasi i¢in 6nemlidir(14). Bununla birlikte, eger
molekiiler tanilama mevcut degilse, EB tipi ve hatta alt tipleri tahmin etmek i¢in yakin

zamanda gelistirilen bir klinik tan1 matrisi uygundur(36).

Molekiiler teshis i¢in iki asamali bir prosediiriin yararli oldugu kanitlanmistir.
Geleneksel olarak, once bir deri biyopsisinin immiinofloresan haritalamasi yapilir,
ardindan immiinofloresan paternine gore belirlenen aday genlerin mutasyon analizi

yapilir(14).

Molekiiler genetik teshis, EB'nin genetik olarak heterojenitesinin agiga ¢ikarilmig
olmasmna yol agmistir. Bunun yaninda ¢ip tabanli teshis veya ekzom sekanslamasi gibi
modern yliksek verimli teknolojiler muhtemelen ultra nadir EB formlarinda birkag

yeni gen daha ortaya ¢ikaracaktir(14).
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Yeni nesil sekanslama teknolojilerinin gelistirilmis olmasi, bir deri biyopsisinin
immiinofloresan boyamasini ilk adim olarak giinimuzde gereksiz hale getirdi. Fakat
bununla birlikte, genellikle belirsiz olan genetik bulgularin dogrulanmasi i¢in 6nemli

ve gereklidir(37).

Yine benzer sekilde, mevcut bir deri biyopsisinin transmisyon elektron
mikroskobu 06zellikle gilinimiizde artik tani i¢in nadiren kullanilsa da, EB'deki
mutasyonlarm sonuglarmni ve cilt aragtirmalarint belirlemek icin biiylik bir deger

olmaya devam edebilir(14).

3.4. Epidermolizis Biillozanin Etiyolojisi, Patogenezi ve Kalitim Kahplar

Kalitsal epidermolizis biilloza (EB), kiiciik mekanik veya kimyasal travmaya
yanit olarak, olusan biiller, erozyonlar ve 0zellikle cilt ile birlikte mukozalarda da
goriilen kirilganlik 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 énemli adezyon proteinlerindeki kusurlarin sebep oldugu
ciddi deri ve deri dis1 tutulumlardan, ince molekiiler kirilganliga kadar genis bir fenotip
spektrumu icerir. Adezyon proteinlerindeki kusurlara érnek verecek olursak, laminin
332 veya tip VII kollajen genlerindeki kusurlar sonucu fonksiyon kaybi bozuklugu.
Bahsedilen ince molekiiler kirilganhigindaki kusura ise tek amino asit degisimleri

ornek verilebilir(37).

20 farkli gende bu hastaliga neden olan varyantlar, EB'in genetik ve alelik
heterojenitesini (ayn1 gende olusan fakli mutasyonlarin fakli hastaliklara neden
olabilmesi) agiklamaktadir(38).

EB ile iligkili genler; hiicre i¢i, 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
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a3 alt birimi, kindlin- 1) veya hiicre-hiicre adezyonlarmi (desmoplakin, plakopilin,
plakoglobin) etkilemektedir(37).

Bugiin bilindigi kadariyla JEB bobrek, akciger ve deri tutulumu gdsteren ve
integrin alfa3 genindeki mutasyonlardan kaynaklanan alt tipleri barindirdigi
gOriilmiistiir(39). Bunun yaninda bugiin bilindigi kadariyla Distrofik EB'nin tim
formlarina kollajen VII genindeki mutasyonlar neden olur ve bu durum hastalik

patogenezini ve hedeflenen tedavilerin arastiririlmasi igin ipucu saglar(14).

3.5. Epidermolizis Biillozanin Epidemiyolojisi ve Siniflandirmasi

Bu hastalik i¢in ana risk faktorii, ailede EB Oykiisiidiir. Prevalans olarak bakilacak
olunursa, diinyadaki her rk ve etnik grupta bulunabilir ve her iki cinsiyeti de esit
olarak etkiler(6,8,9). Her 1 000 000 canli dogumda epidermolizis biillozanin gériilme
orani 8,2 ve 19,6 arasinda degismekte oldugu bildirilmistir(5). Bu sonuca gére EB

nadir goriilen hastaliklar arasinda yer almaktadir(2,7).

EB'nin smiflandirilmas1 ¢ok karmasiktir, ¢linkii Onemli sayida gendeki
degisikliklerle iliskili ¢esitli siddet seviyelerine sahip bir dizi fenotip igerir. EB 4 ana
tip (Simpleks tip, Jonksiyonal tip, Distrofik tip ve Kindler sendromu) ve ¢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(7,40).

1962 yilinda Pearson elektron mikroskopik teshis yontemlerine dayanarak
EB’yi toplam ii¢ biiyiik fenotipik gruba aymrmistir(1l). Bu gruplandirma sirasiyla; EB
simpleks (EBS), EB jonksiyonal (JEB), distrofik EB (DEB)’dur.

Daha sonralar1 2007 yilinda yapilan toplantida goriis birligine varilarak yeni bir

siniflama yapilmig ve sonug olarak EB dort ana gruba ayrilmigtir(1).
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Ayrica EB’nin ana gruplarmin alt gruplara siniflandirilmasi da yapilmistir. Ve bu
simiflandirmada histolojik hasarin derecesinin yani sira, kalitim tiiriniin baskin m1

yoksa ¢ekinik mi oldugu da dikkate almmustir(13,41).

EB (sub-) type

Inheritance

Mutated gene

Affected protein

y EBS (i mal [ lytic] b =)
EBS (cytolysis of supr ker )
Acral peeling skin syndrome AR TGMS Transglutaminase-s
Superficial EBS AD 2 2
A tic EBS variants formerly termed lethal AR DSP. JUP Desmoplakin,
acantholytic EBS and lethal congenital EBS plakoglobin
Skin Yy (very rare
D (skin ly hair sy ) AR DsP Desmoplakin
Plakoglobin deficiency AR e Plakoglobin
P P y (skin frag mal dysp AR PKP1 Plakophilin 1
syndrome)
Basal EBS (cy ly of basal 2
Loc EBS y type AD KRTS, KRT14 Keratin s, keratin 14
Generalized severe EBS (formerly type Dowling-Meara, AD KRTS, KRTi14 Keratin 5, keratin 14
herpetiform EBS)
Generalized intermediate EBS (formerly EBS, generali- AD KRTS, KRT14. Keratin 5, keratin 14,
zed-other; non-D M EBS, type 2J COLI7AL type XVl collagen
EBS with mottied pigmentation AD KRTS Keratin s
EBS with migratory circinate erythema AD KRTS Keratin 5
Autosomal-recessive EBS Kig AR KRT14 Keratin 14
Trauma-induced skin blistering AR EXPHS Exophilin-s
EBS with muscle dystrophy AR PLEC1 Plectin
EBS with pyloric atresia AR PLECI1, ITGAG, Plectin, integrin «6,
ITGE+ integrin Ba
EBS type Ogna AD PLEC1 Plectin
Autosomal-recessive EBS, BP230 deficiency AR DST Bullous pemphigoid
antigen 1 (BP230)
EBS, P AR EXPHS Exophilin s
Junctional tysis bulk JEB ( i s the ane zone
< ln
Generalized severe |EB (previously type Herlitz) AR LAMAS, Laminin a3, B3, 7=
LAMBS3, laminin 332 chain
LAMC2
Generalized intermediate JEB (formerly type non-Herlitz; JEB, AR LAMAS3, Laminin a3, B3, v2
generalized other; GABEB) LAMB3, taminin 332 chain
LAMC2
JEB with pyloric atresia AR ITGAG, ITGB4 Integrin «6, integrin Ba
JEB, late onset (formerly progressive) AR COLI17A1 Type XVil collagen
Localized JEB, AR COL17A1 Type XVil collagen
JEB with respiratory and renal involvement (previously EB AR ITGA3 Integrin A3
congenital nephrotic syndrome-interstitial lung disease)
Localized JEB
Localized JEB (previously localized JEB, non-Herlitz) AD COL17A1 Type XVil collagen
JEB inversa AR LAMAS3, Laminin a3, B3, y2-
LAMB3, chains of laminin 332
LAMC2
JEB, laryngo-onycho-cutaneous syndromes AR LAMAS3A Laminin a3a chain of
laminin 332
Dystrophic epidermolysis bullosa, DEB (dermolytic bli ing bel the | d: )
Dominant DEB
Generalized dominant DEB (formerly type Pasini, AD COL7A1 Type Vil collagen
Cockayne-Touraine)
Acral dominant DEB AD, AR COL7A1 Type VIl collagen
Pretibial dominant DEB AD, AR COL7A1 Type VIl 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 VIl collagen
Recessive DEB
Generalized severe DEB (formerly type Hallopeau-Siemens) AR COL7A1 Type VIl collagen
Generalized intermediate DEB (formerly type non-Hal- AR COL7A1 Type Vil collagen
lopeau-Siemens; RDEB, generalized other)
Recessive DEB inversa AR COL7A1 Type VIl collagen
Localized recessive DEB (formerly acral recessive DEB) AR COL7A1 Type VIl collagen
Pretibial recessive DEB AD, AR COL7A1 Type VIl 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 gére EB’nin tipleri, kalitim paterni ve etkilenen proteinleri(7)
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3.5.1. Epidermolizis Bulloza Simpleks (EBS)

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

EBS’in tim formlar1 mekanik bir siirtinme veya travma sonucu olusan biiller ile

karakterizedir.

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

Keratoderma, alopesi (sa¢ kiran), twrnak distrofisi ve mukozal tutulum c¢ok
nadirdir. Skar olusturarak iyilesme, milia (ylzeysel keratin Kistleri) ve tirnak distrofisi
EBS’de JEB ve DEB’ye gore ¢ok daha az goralir(l).

EBS’de hastalik aktivitesinin gorilmeye baslamasi genellikle dogumda veya
hemen akabinde baslar fakat bununla birlikte daha az siddetli olgularda bu hastaligin
ortaya ¢ikist yaklasik olarak ikinci veya ugiincii dekatta olmaktadir. Yasla birlikte
EBS’de gerileme olabilmektedir. Sicakla birlikte terleme ile lezyonlarda ve bullerde

artig gorulebilir(2).

EBS kendi iginde alt tiplere ayrilmaktadir. EBS Klasik alt tipinde bazal tabaka
boyunca epitelde ayrigsma olur. EBS’nin daha nadir formlarinda ise dokudaki ayrisma

suprabazaldir(1).

EBS’nin ¢ogu alt formunda bazal tabakada bulunan keratinleri (KRT5, KRT14)
kodlayan genlerde mutasyonlar vardir(42). Ve bu mutasyonlar epidermis igindeki

keratinosit hiicre iskeletlerinin bozulmasina yol acar(6).

Giincel olarak EBS tedavisi, yara bakimi, semptomatik rahatlama ve enfeksiyon
gibi ikincil komplikasyonlarmm hafifletilmesi amaciyla biillerin bakimi ile
siirhdir(43). Agr1 yonetimi, asetaminofen, steroid olmayan antienflamatuar ilaglar
(NSAID'ler) ve siddetine bagl olarak opioidlerin birlikte kullanimini igerir. Bunlarin
yani sira agri1 noropatik kokenli ise trisiklik antidepresanlarm tercihi s6z konusu
olabilir. Kasint1 durumlarinda antihistaminikler ile tedavi tercih edilebilir(6). Buller

enfekte olursa, antibiyotik kullanim1 endikedir, ancak sadece kisa siireler boyunca ve
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direng olusumunu oOnlemek icin antibiyotik tiiriinii degistirerek kullanimi daha

uygundur(44).

3.5.2. Jonksiyonal Epidermolizis Biilloza (JEB)

Dermo-epidermal  bileskede bulunan lamina lusidanin ayrigmasi ile
karakterizedir(1). Kalitim sekli ¢ogunlukla otozomal resesiftir(7). Hayat1 tehdit
edebilen siddetli formlarindan nispeten daha hafif diyebilecegimiz formlar1 igeren
spektruma sahiptir(1).

JEB tiplerinde en karakteristik diyebilecegimiz Klinik bulgu dis minesi
hipoplazisidir(45). Dislerin bir kisminda veya hepsinde dis yiizeyinde lokalize ya da
yaygin yuksik-benzeri yapilar vardir(l). Lokalize ve generalize 2 major tipi

bulunmaktadir:

e Lokalize JEB; siklikla eller, ayaklar, dirsekler ve dizler ile sinirli lezyonlar
goraldr.

e Generalize JEB; dogumda zaten mevcut olan genis mukokutandz buller vardir.
Genellikle atrofik skarlarla iyilesme gorulir ve 6zellikle perioral, perinasal,
yuz, aksiller bélgelerde graniilasyon dokusunun asir1 olusumu ile karakterize
edilir. Karmasik konjonktival, oral, gastrointestinal, solunum ve Urogenital
mukoza zar1 tutulumlar1 goriiliir. Mortalite yasamin ilk yillarinda sepsis,

pnomoni, laringotrakeal obstriiksiyon sebebiyle yaklasik olarak % 100'dr(1,7).

3.5.3. Distrofik Epidermolizis Blilloza (DEB)

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

Elektron mikroskopik inceleme sonucu; ayrilmanin dermoepidermal bileskenin
dermal yuzunde, bazal laminada oldugunu ve bunun yaninda hem normal deride

hemde bulli deride anchoring fibrillerin azaldigini ya da olmadigmi gostermistir(1).
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COL7AL geninde tip VII kollajeni kodlayan 600'den fazla ve genellikle aileye
0zgu 6zel mutasyonlar tanimlanmistir. Bu da anchoring fibrillerinin degisken yapisal

ve fonksiyonel bozulmasima yol acar(46).

DEB’li hastalarda g¢ogunlukla bil, milia olusumu, erozyon, atrofik skar, tirnak

distrofisi veya tirnak yoklugu gibi klinik bulgular gozlenir(1,47).

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

e Otozomal Resesif DEB (RDEB); yaygin distrofik skarlasma, mikoz
membranlarda siddetli tutulum ve deformiteler ile karakterize olmakla birlikte hayati
tehdit eden bir DEB formudur. Dizler, dirsekler, eller, ayaklar, boyun, omuzlar ve
omurgada kronik granul yaralar bulunur. Oral, 6zofagus, anal, okiiler mukoza zar1
tutulumu gordlir. Mikrostomi, azalmis dil hareketliligi ve asir1 ¢iiriik yetersiz
beslenmeye yol acar(7). Yaygm buller 6zellikle alt ekstremitelerde genis erozyonlar
seklinde gortlir. Bu erozyonlar1 ve billeri, atrofik skarlasma takip eder. Skarlar
uzerinde milia olusumu gozlenebilir ve hatta siddetli olgularda cilt parsomene benzer
bir sekilde incelmistir. Ozellikle el ve ayak parmaklarindaki deride gériilen yapisiklik,
psodosindaktiliye bagli olarak hareket kisitliligi ortaya ¢ikarir. Bu yapisikliklarin
gorilmesi sonucu el ve ayaklar tek parmakli eldiven gorinimi alirlar. Tekrarlayan
bullerin parmak fazyonu ve eklemlerde fleksiyon kontraktiirleri ile sonlanmis olmas1

hastaligin en 6nemli diyebilecegimiz komplikasyonlaridir(1).

3.5.4. Kindler Sendromu

Otozomal resesif olarak kalitilir. Travma sebebiyle olusan biillerin yerinde gelisen
progresif atrofi ve poikiloderma (deride atrofi ve pigmenter degisikliklerin
kombinasyonu,benekli deri gorinimi) ile karakterizedir. Deri bulgularinin arasinda
akral bl olusumu, el ve ayak parmaklari arasinda perdelenme, deri frajilitesi ve daha
sonraki donemlerde poikilodermik pigmentasyon ve cok hafif bir giines 1s181

maruziyeti sonrasinda bile gelisebilen fotosensitivite mevcuttur(1,48).
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Dis eti iltihabt yaygindir, O6zofagus ve Tlrogenital stenozlarm yani sira
gastrointestinal semptomlar da mimkdiindir. Buna ek olarak, cilt timorleri gelisimi
bakimindan risk daha fazla vardir(7,49).

3.6. Epidermolizis Biillozada Etkilenen Yapilar ve Bulgular

3.6.1. Genel Bulgular

3.6.1.1 Cilt

Epidermolizis biillozada etkilenen genis bir cilt yelpazesi vardir. Bu
yelpaze billerden, uzun ve birlesik iilserlere kadar degisebilmektedir. Ayrica yaygin
skatrizasyon, pigmentasyon anomalileri, hareket kisitliligi, alopesi (sag¢ kiran), tirnak

distrofisi ve uzuv kivrimlarinin fiizyonu bu yelpazenin igerisindedir(7).

3.6.1.2 Cilt dis1 bulgular

Epidermolizis biillozanin bir¢ok tipinde, morbiditeye ve bazi olgularda

6lime yol acan cilt dis1 komplikasyonlar1 mevcuttur. Bunlar su sekilde siralanabilir;

e Malntrisyon

e Anemi

e Enfeksiyon

e Tirnak distrofisi

e Biiyiime geriligi ve pubertede gecikme

e Osteopeni/Osteoporoz

e Oral mukoza komplikasyonlari

e Muskuloskeletal komplikasyonlar

e Okuler komplikasyonlar

e Gastrointestinal sistem (GIS) komplikasyonlar

e Genitodriner sistem (GUS) komplikasyonlar1
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e Ust solunum yollar1 komplikasyonlari

e Kardiomiyopati (1,5).

Malnutrisyon bakimindan riski en fazla RDEB’dadir(1). Agiz i¢i agrili bil ve
lezyonlar, ankiloglossiye bagli dilin kisitli haretleri, yaygin ¢iiriikk, agiz agikligmin

yetersiz olmas1 EB’li bireylerde beslenme yetersizligine sebep olabilir.

Anemi, kronik hastaliga ve demir eksikligine bagh gozlenebilir. Malnitriisyon
sonucu yetersiz beslenme, gis kanalindaki skatrizasyona bagli yetersiz besin emilimi,
mide mukozasindak1 kanamaya bagl kronik demir kayb1 anemiye sebep olan faktorler

arasmdadir(7).

Biiyiime geriligi ve pubertede gecikme gorilebilmektedir. Hastalik baslangig yasi,
siddet ve slre blylme ve puberte gecikmesini etkileyen faktorlerdir. Biylime
geriliginin sebebi olarak malnitriisyon ve olusan skar dokusu disiiniilmektedir(7).
Bununla birlikte EB hastalarinda pubertede gecikmenin nedenleri heniiz tam olarak
bilinmemektedir(1).

EB’nin bir¢ok tipinde 6zellikle RDEB’da olmak (izere kornea ve konjuntivada,
g6z kapaginda biil ve atrofik skar olusumuna bagli komplikasyonlar goriilebilir.

Korneal opasite, konjunktiva tilserleri ve skatrisler bunlar arasinda sayilabilir(50).

Gastrointestinal komplikasyonlar arasinda bulunan ve en sik gozlenen 6zefajiyal
stenoz olup gastro 6zefagel refli, disfaji, gastrit, kabizlik, mukozal ilser, anal stenoz,
irritabl barsak  sendromu ise gorillebilen  diger  gastrointestinal

komplikasyonlardir(1,7).

Genitotriner komplikasyonlar; genital bolgede skar olusumu, Ureteral stenoz,
idrar  retansiyonu,  glomerulonefrit,  kronik  bobrek  yetmezligi, renal
amiloidozdur(51,52).

Kabalagmis ses, trakeolaringeal stenoz veya striktur, vokal kordlarda striktar, tst

solunum yolu komplikasyonlar1 arasinda sayilabilir(1,7).
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Kas-iskelet sistemi komplikasyonlarmin en onemlisi osteoporoz gelisimidir.
Immobilite, kronik inflamasyon, piibertede gecikme ve nutrisyonel eksiklikler gibi
durumlara bagli osteopeni ve osteoporoz olabilir. Ayrica bunlarm disinda
psodosindaktili (parmak yapisikliligi), 6zellikle RDEB’de fleksiyon kontrakturleri ve
el deformiteleri, tokmak el olusumu gorulebilmektedir(53).

Kardiomiyopati en sik RDEB’da gbzlenir. Ortalama 8 yas civarinda gozlenir. %30
olimcul olabilir. Etyolojide selenyum, kronik anemi, karnitin eksikligi, viral

miyokardit suglanmaktadir(1,54).

3.6.2 Oral Bulgular

Bu lezyonlar genellikle deride goriiliir, ancak mukozal lezyonlar da yaygindir.
Herhangi bir tedavi seklinin planlanmasindan 6nce dogru tani gereklidir ve bu teshisi

saglamada oral belirtiler paha bigilmezdir(55).
EB’nin oral bulgulart:

e Perioral-intraoral bil ve lezyonlar

e Ankiloglossi (dil bagi)

e Mikrostomi

e Vestibil sulkus obliterasyonu (vestibiil sulkus siglig1)
e Mine hipoplazisi

e Yayg ciiriik

e Maksiller atrofi

e C(Candida enfeksiyonlarina yatkinlk

e Squamoz hicreli karsinoma(55-57).

3.6.2.1. Perioral-Intraoral Biil ve Lezyonlar

Bul, ciltte ve mukozalarda i¢i sivi dolu kabarik olusumlardir. Caplari 0.5 cm’den

blyuktlr, daha kii¢iik olanlarina vezikiil denir.

Agiz boslugunda olusan lokalize bulller EB'nin her tirlinde gorilen ortak
karakteristik bulgudur(41).
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EB'nin oral bulgularmimn siklig1 ve siddeti, hastaligin tipine gore degisir; bununla
birlikte, genel olarak, EB'nin oral mukozal lezyonlari, kiiciik vezikiillerden biiyiik
boyuttaki biilbiillere kadar degisen vezikiilo-biilloz lezyonlari igerir. Bu lezyonlar tiim
mukozal yiizeylere yayilabilir. Farkli EB tipleri arasinda oral tutulumun yayginligi ve
ciddiyeti agisindan farkliliklar vardir, 6zellikle bu oral mukozal tutulumdan jeneralize

RDEB!'li hastalar en ciddi sekilde etkilenmektedir(3,58).

Fotobiomodulasyon terapi, analjezik, antienflamatuar ve biyo-modile edici
ozellikleri nedeniyle, mukozal yiizeylerdeki farkli rejenerasyonlar: tedavi etmek i¢in
uygun rejeneratif etkilere sahip bir yontem olarak kabul edilir(59). EB oral lezyonlarin
tedavisi i¢in kord kanindan (CBPGQ) tiiretilen bir trombosit jelin kullanimi son yillarda
etkin olarak goriilmiistiir(60). 3 yillik siirekli ¢aligmalardan sonra, fotobiomodiilasyon
terapinin EB'ye bagli oral eroziv lezyonlar1 olan hastalarda tercih edilen tedavi olarak
kord kaniyla birlikte kullanilabilecegini 6nermekteyiz(61). Bununla birlikte, kord
kaninin elde etmenin zorlugu goz oniine alindiginda, sadece lazer fotobiyomodiilasyon

terapisinin kullanimi bile, 6zellikle kisa vadede miikemmel bir terapotik yardim olarak
kabul edilebilir(61).

EBS'li hastalarin% 2'sinde oral mukozal iilserasyon tanimlandi(45). Oral
mukozal tutulumun perinatal donemde daha sik oldugu bildirilmistir, ancak bazi

hastalarda erken ¢ocukluk déneminde veya daha sonra da devam etmistir(58).

JEB’li hastalarda oral mukozada biyiuk mukozal biil ve graniilasyon dokusu
alanlar1 nadir goriliir ancak biil ve kabarciklarin oykiisti ve varligi ylksektir (% 88,8)

(58). Bu tip EB hastalarinda nadiren ciddi intraoral skarlagsma kanitlanmstir(3,58,62).

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

inanilmaktadir(45).
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3.6.2.2 Ankiloglossi (dil bag)

Beslenme ve konusma problemlerine neden olan genelde konjenital bir
anomalidir(63). Morfolojik olarak bakildiginda agiz tabanindan baslayarak dilin u¢
kismma dogru uzanan ve degisen kalinliklarda olabilen lingual frenulum ile
karekterizedir. Fonksiyonel olarak bakildiginda ise dil hareketlerinin kisitlanmasi ve
bununla birlikte dilin disariya ¢ikarilamamasi gézlenmektedir. Bu tabloda dil, genelde

dis eti hizasini1 gegemez(64).

Dil ucunun serbest olmamasi bebeklerde yas araligina bagl olarak memeyi
yakalama ve emmede basarisizlia sebep oldugu icin beslenme problemleri
gorulmektedir(65). Bununla birlikte yutmada guclik, dilin dis arklarinin gelisimini
tetiklemesinde yetersizlik, dilin serbest hareketleri vasitasiyla dis yilizeylerindeki
artiklarin uzaklastirilmasmda yetersizlik ve konusma bozuklugu gibi sorunlara yol
acabilmektedir(66,67).

Bu durumun Klinik 6nemi ve tedavi gereksinimi, eger tedavi edilecekse
zamanlamasi ve ayrica uygulanacak cerrahi teknigin se¢im Kriterleri gibi konular halen

belirsizligini korumaktadir(68).

3.6.2.3. Mikrostomi

Mikrostomi; agiz mukozasinda, dudak c¢evresindeki deride ve vestibiiler sulkusta
olusan lezyonlarn skatrize bir doku seklinde iyilesmesi sunucu agiz agikliginin
azalmasi durumudur(41). Mikrostomi interinsizal mesafenin 40 mm’den ya da

interlabial mesafenin 45 mm’den az olmasi seklinde tanimlanir(69).

Mikrostomi yani smirli agiz agikhgi ¢igneme, fonasyon ve agiz hijyenini

saglamada zorluk ve sorunlarla sonuglanan klinik bir durumdur(70).

Komisiirlerin gesitli yaralar, skarlar, kazalar ve operasyonlarla zedelenmesi agiz
agikligini kiiglilterek mikrostomi deformitesine yol agar. Estetik ve fonksiyonel olarak
problemlere sebep olan bu deformitenin tedavisinde en 6nemli ve dncelikli prensip,

eger miimkiinse, onlenmesidir(71).
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3.6.2.4. Vestibul 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(72,73).

Bukkal sulkusun varligi sadece protez uzmanlarmin ve ortodontistlerin mandibula
ve alveolar ark ile ilgili diizeltme girisimleri veya protez uygulayabilmeleri i¢in degil,

bununla beraber dudagin normal fonksiyonlarmni yapabilmesi i¢in de gereklidir(72).

Dudagin normal fonksiyonlar1 yapamamasi sonucu konugsma ve estetik
problemlerin yani sira gida artiklarinin oral kaviteden uzaklastirilmasinda sorunlar

yasanmakta ve bunun sonucu oral hijyeni saglamak daha da gii¢clesmektedir.

3.6.2.5 Mine hipoplazisi

Mine hipoplazisi, mine matriks sekresyonunun bozulmasindan kaynaklanan dis

kronunun ytizey kusurudur(74).

LM-332 ve Coll7 hiicre dis1 matris proteinleri, 6zellikle laminin-332 (LM-332),
epitelin  yeniden olusumu srasinda  proliferasyon  kontrolinde  6nemli
gorinmektedir(75). Bunun yani1 sira ameloblast farklilasmasi1 ve mine olusumunda
etkili etkilidirler. Bu proteinleri kodlayan genlerde mutasyon goérilmesi durumunda

mine defektleri ve yaygin mine hipoplazileri goriilmektedir(76,77).

EB'nin tipine bagli olarak dis sert dokularindaki patolojiler farkli tutulum
gosterirler. Ozellikle JEB'li hastalarda generalize mine hipoplazisine rastlamak
yaygindir(45,78). JEB generalize mine hipoplazisinin en ¢ok goriildigi EB
tipidir(77).
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3.6.2.6. Dis Ciiriigii

Dis ¢iirigii, bakterilerin agiz igerisinde olusturdugu kolonizasyonu, bu ortamda
cogalmasi ve zaman igerisinde konak ve diyet faktorleri ile etkilesime girmesi sonucu
olusan enfeksiy0z ve multifaktoriyel bir hastaliktir(79). Ayrica dis ¢lirigii, insanlarda

en sik ve yaygin goriilen hastaliklardandir(80).

Cirtik olusumundaki ikincil ve dolayl faktorler olan yas, cinsiyet, beslenme,
tiikiirtik, disin morfolojisi ve konumu, dis fircalama aligkanligi, agiz hijyeni, immiin
sistem, sosyoekonomik durum ve egitim seviyesi gibi etkenler de ¢iiriik olusumunda

mutlaka biitiinciil bir sekilde ele alinmalidir(81,82).

Tukiiriik akisinin azalmasi1 ve diseti sulkusunda bulunan IgA miktarindaki

degisiklikler EB hastalarinda goriilen predispozan ¢iiriik risk faktorleridir(41,83,84).

Curdk dis, agiz ve diseti hastaliklari, aritmi, septisemi gibi basta kalp ve
bébrekler olmak tizere bir ¢ok organda hastaliklara yol acabilmektedir(85). Tim bu
komplikasyonlardan dolay1 EB’li hastalarda oral hijyenin onemi bir kez daha

artmaktadir.

3.6.2.7. Maksiller atrofi

Ust cene kemigi yani maksilla, yiiz bélgesinde mandibuladan sonra en biyik

alan1 kaplayani kaplayan kemiktir.

Cift olan bu kemik, g6z cukuru, burun boslugu ve agiz boslugu
gibi bosluklarm meydana gelmesine yardim eder. Ust ¢ene kemiginin i¢inde ayrica

sinus maxillaris denilen biyuk bos bir kavite vardir.

Intraoral sikatrizasyon olusumu nedeniyle, 6zellikle DEB hastalarinda siklikla
maksiller atrofi gortliir. Buna bagli olarak siddetli yer darlig1 ve dislerde gapragiklik
olugmaktadir(41).

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

anormal kraniyofasiyal biiyiime ve anormal dis arklarmin gelisimi ile sonuglanir(41).
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3.6.2.8. Candida enfeksiyonlarina yatkinhk

Ag1z boslugu, hem bakteri hem de mantarlar dahil olmak tizere 700'e kadar farkli
mikroorganizma turd igerir(86). Oral kandidiyaz, en yaygin olan1 Candida albicans
olan Candida tiirlerinin asir1 ¢gogalmasinin neden oldugu, agiz boslugunda yaygm bir
firsatg1 enfeksiyondur. Goriilme siklig1 yasa ve belirli hazirlayici faktorlere bagli
olarak degisir. Risk faktorleri arasinda tiikiiriik bezi disfonksiyonu, ilaglar, takma
disler, yliksek karbonhidratli diyet, sigara, diabet, Cushing sendromu, maligniteler ve
bagisiklik sistemini baskilayan durumlar yer alir(87). Candida albicans ve oral
streptokok koenfeksiyonlari, dis ¢iiriiklerinin artmis viriilans1 ve siddetli orofaringeal
hastaliklarla iligkilidir(88). C. albicans mukozal doku enfeksiyonunu ve yikimi
siddetlendirerek mukoza hasarmi daha invaziv hale getirir(89). Karisik C. albicans-
bakteriyel enfeksiyonlar, protezlerin altindaki agiz mukozasmin iltithab1 olan protez
stomatiti ile de iligkilidir(90). Ayrica, C. albicans-bakteri topluluklar1 periodontal
cepler ve endodontik kanallar dahil olmak tizere diger oral nislerde de klinik olarak

bulunmustur(88).

3.6.2.9. Squamoz hucreli karsinoma

Oral kavite kanserlerinin biitiin viicuttaki kanserlerin yaklasik %2-4’{linii
kapsadigi bilinmektedir(91). Skuamoz hicreli karsinoma (SHK) oral kanserlerin en
sik gorulen tipidir(92). SHK erkeklerde kadinlara oranla daha sik rastlanmaktadir,
Ozellikle 6. ve 7. dekatta daha sik izlenmektedir(93). Agresif tedavi yontemine ve
bolgesel kontroliiniin saglanmis olmasina ragmen hastalarin 5 yillik yasama orani %50
— 55 olarak rapor edilmektedir(94). Oral kavitedeki en sik tutulumun gorildigi
bolgeler sirasiyla dil, orofarinks, dudak, gingiva, agiz tabani, sert damak ve bukkal
mukozada oldugu bildirilmektedir(95).

EB hastalarinda skuamoz hucreli kanser goriilme riski yasla birlikte artmaktadir.
En sik RDEB’ da gorilir ancak DDEB ve JEB’da da goriilebilir. Risk genellikle 2.

dekatta artmaya baslar, kotii prognozlu ve agresif seyirlidir(1).
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3.8. Epidermolizis Biillozanin Klinik Semptomlarina Yonelik Dental Tedavi

Prosedurleri

Bu boliimde amacimiz EB ile yasayan kisilerin agiz ve dis saglhigi bakimina
yonelik elimizdeki mevcut bilgiler 1s1ginda dental tedaviye yonelik en iyi uygulamalar
hakkinda hekimlerimize pratik bilgiler saglamaktir.

Dis klinigine erisim tiim EB’li hastalar i¢in ¢ok kolay olmamaktadir. Klinikler,
ayaklarindaki kat1 deformiden dolay1 yiiriime zorlugu sebebiyle tekerlekli sandalye ve
yuriime cerceveleri kullanan EB’li hastalar i¢in daha kolay erisime sahip olmalidir. Bu
kigilerin yaralarmin tam olarak nerede bulundugunun farkinda degilseniz onlara
yardim etmeye ¢alismayin. Hasta, uzman dis hekimine ulagsmak i¢in uzun bir mesafe
kat etmek zorunda kalirsa, bulundugu boélgedeki en yakin mesafedeki dis hekimi ile

ortak bir dental bakim ve tedavi programi saglanabilir(45).

Agiz ve dis muayenesi gibi en basit dental prosedurler bile, oral mukozada ve
yumusak dokuda bil gelismesine sebep olabilir. Bu yiizden daha 6zenli ve kapsamli
davranmak adma bu hastalara dental randevularda dis hekimi olarak daha uzun streler
ayrmalisin. Bunun yaninda rahatsizligi veya dental korkusu nedeniyle de seanslar

normalden daha uzun surebilir.

3.8.1 Koruyucu ve Onleyici Dental Tedaviler

Epidermolizis biilloza (EB), 6zellikle daha siddetli tipleri olanlar i¢cin dental
tedaviye yaklasim son 30 yilda 6nemli 6l¢lide degismistir. Crawford ve ark. RDEB'li
hastalar i¢in tiim dislerin c¢ekilmesinin tercih edilen tedavi oldugunu
diisiinmektedir(62). Son zamanlarda, RDEB hastalarinda bile diyet Onerileri, agiz
hijyeni aligkanliklari, sik profesyonel temizlik ve floriir tedavisine yonelik surekli

takip ile gliriiklerin basarili bir sekilde dnlenebilecegini gostermistir(45).

Yani koruyucu dental tedavi yaklagimi epidermolizis biillozal hastalar igin giincel

dental tedavi yaklasimi olarak kabul gérmektedir(45).
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Koruyucu dental tedavi, olas1 bir dis ciirigline bagh agriyr ve enfeksiyonu
mumkun mertebe elimine ederek besin alinimmdaki muhtemel zorlugun ve buna bagl
EB’li hastalarda sik goriilen komplikasyonlardan olan malnitrisyonun 6niine gegmesi

acisindan da 6nemlidir (96,97).

EB tanis1 alan bebekler 3-6 aylik iken ilk konsiiltasyon i¢in dis hekimine
yonlendirilmesi ¢ok énemlidir. Yaymlanan mevcut bir¢ok vaka raporu, bu hastalarin
maalesef sadece ¢ok sayida ¢lruk lezyonu veya dental agris1 oldugunda dis hekimine
gittikleri belirtmistir(98-101). Agiz saglig1 i¢in cok dnemi olan ilk randevu belirtilen

su amaglara yonelik olmalidir:

1. Ebeveynlerin veya bakicilarin dental egitimi: Diyetle ilgili danismanlik
buna (sekersiz ilaglar bile dahil), rutin agiz hijyen prosedurleri, flortrler, bu
konulardaki teknik yardimlar ve EB'nin muhtemel oral belirtileri hakkinda
bilgiler ve tavsiyeler. Bu koruyucu ve onleyici tavsiyeler, heniiz daha disler
¢ikmadan 6nce bile verilmelidir.

2. Jonksiyonal EB'de (JEB) daha yaygm gorilen mine anormalliklerinin
ve hipoplazilerinin erken teshisi. Bu tespit, henuz ilk dis disin ¢ikmasiyla bile
mumkin olabilmektedir.

3. Yeni baslayan ¢iiriiklerin erken tanisi(45).
A. Dis Fircalar1

Oral hijyen yOnetimi agisindan bakilacak olursa ¢ogu EB’li hastalarda,
ebeveynlerde ve dis hekimlerinde dis fir¢alarmin kullanimi1 ve bunun sonucunda oral

mukozada potansiyel hasar olabilecegi ile ilgili genel bir kaygi mevcuttur(45).

EB'li tim hastalarda, 6zellikle RDEB alt tipine sahip hastalarda bile dis firgalama
miimkiindiir. Asagidaki belirtilmis 6zelliklere sahip dis fir¢alarinin tercih edilmesi bu

bireylerde daha uygundur. Dis firgast:

e Kicuk kafa boyutuna sahip olmali
e Yumusak kil yapisinda olmali(97,98).

Ayrica dis firgasinin killar 1lik veya sicak suya batirilarak daha da yumugak forma
getirilebilir(102).
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Siddetli Olguide mikrostomili EB hastalarinda, kisa boyuttaki killara sahip dis
firgalarinin azi dislerinin okliizal yiizeylerine daha kolay eristigi gosterilmistir. Bu
amaca yonelik fircanin killar1 kesilerek kisaltilabilir. Killar kesilirse, hala yumusak
formda olduklarindan ve mukozaya zarar vermediklerinden tam olarak emin
olunmalidir(45).

Psodosindaktili ve ellerindeki deformiteden dolay1 dis firgalamada manipiilasyon
sorunlar1 yasayan hastalar i¢in dis firgasi sapinin bu duruma yonelik olarak

Ozellestirilmis olanlarmnm tercih edilmesi kullanim kolayligi saglayabilir(45).

Yumusak dokulara yonelik olasi hasarin manuel bir dis fir¢asinda, elektrikli

firgaya gore daha kontrollii oldugu i¢in daha az olacagi diisiiniilmektedir.

Ozel dis fircalar1, drnegin Collis Curve ™ dis firgasi, RDEB hastalari i¢in iyi bir
segenek olabilir, ancak etkinligi hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Tek
kullanimlik olan mini fir¢alar, temiz yumusak pamuklu bez veya gazli bez, EB’li
hastalar dislerini fircalayamadiklar1 durumda veya oral mukozal lezyonlardan dolay1

¢ok agrili oldugunda tiim bunlar disleri temizlemek igin kullanilabilir(45).
B. Kemoterapik Ajanlar

Klorheksidinin % 0.12’lik formu, EB hastalarinda oral hastaliklarin 6nlenmesi
icin yaygin olarak savunulmustur(3,98,103). Onleyici ve koruyucu tedavi protokoli

olarak 3 ayda bir 2 hafta boyunca giinde iki kez kullanimi uygun goriilmiistiir(55).

Ayrica klorhexidinin ¢iiriik kontrolii i¢in etkisizken, kandida i¢in etkili oldugu

gosterilmistir(45).

Kullanim formlar1 olarak agiz gargaralari, siiriintiiler, spreyler, jeller ve topikal
vernik uygulamalar1 dahil olmak {izere cesitli uygulama yontemleri kullanilmistir.
Oral mukozal lezyonlar1 olan hastalarda 6zellikle alkolsiiz formilasyon formlar1
onerilmektedir(45,99).

Yuksek diizeyde ¢iiriik riski olan EB hastalarinda her dis muayenesinde veya her
3 ayda bir yiiksek doz floriir vernikin topikal olarak uygulanmasi dnerilmektedir(45).
Yeterli diizeyde Floriirlenmemis topluluklarda ikamet eden EB’li cocuklar i¢in giinliik

floriir takviyelerinin yapilmasinin énemli oldugu vurgulanmistir(102).
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Florur ayrica jel preparat1 veya agiz yikama losyonu olarak da hastalara regete
edilebilir. Jel preparatlar1 formunda olan floriir ajanlar dis firgasi, 6zel yapim olan
plastik kasiklar veya pamuk ruloyla bile uygulanabilir(45,102). Ozellikle oral mukozal
lezyonlar1 olan hastalarda agiz yikama losyonu sekindeki formiilasyonlar1 alkolsiiz
olmalidir. Ayrica Bu florlu ¢ozeltilerin % 0.05 ve % 0.2’lik formlar1 giinde bir kez
seklinde tiim dis yuzeylerine pamuklu gubuklarla topikal olarak uygulanabilir(104).

Fissiir ortiiciiler koruyucu ve onleyi tedavi amach ilerlemis bir ¢iiriik durumuyla
karsilasmamak amaciyla Onerilmistir(102), bununla birlikte, baz1 klinik uzmanlar,
fissir 6tlict uygulamanin ¢ok fazla teknik hassasiyet ve hastayla tam kooperasyon
gerektirdiginden ,sinirl igbirligi nedeniyle bazi EB hastalar: icin uygun bir secenek

olmayabileceginden, bu tedavi segenegi ile ilgili endiseleri vardir(45).

EB hastalarinda 0zellikle erken ¢iiriik lezyonlarmin invaziv olmayan tedavisi igin
Recaldent (CPP - ACP) ,Tooth Mousse gibi diger remineralizasyon saglayan ajanlarda
kullanilabilir(45).

C. Diyet

EB hastalarinin beslenme aligkanliklar1 / gereksinimleri ¢iiriik riskini arttiran en
onemli etmenlerdendir. Non-karyojenik diyet programi miimkiin oldugunca erken
yasta baslatilarak ¢iiriigii onleme hedeflenmelidir(101,105). Dis hekimlerinin ve
beslenme uzmanlarinin, hastalar1 ve ebeveynlerini karistirabilecek celigkili tavsiyeler
vermenin aksine, her hasta i¢in uygun bir program flzerinde isbirli§i yapmasi

6nemlidir(45). Bu konuda beslenme uzmanlarindan tavsiye alabilir.

3.8.2. Mikrostomi

Epidermolizis biilloza hastalarmin dis tedavisi, cerrahi tekniklerin zorlugu ve oral
mukozada kabarciklara neden olma riski ve ayrica oral epitelde yaralanmalarin

skatrizasyonundan kaynaklanan mikrostomi nedeniyle bir zorluktur(41).

Siddetli jeneralize RDEB hastalar1, olas1 mikrostomi durumlarinda iyi bir agiz
acikligint gelistirmek / siirdiirmek icin rutin gilinlik egzersizler yapmalidir. Agiz

acikliginimn iyilestirilmesi ayrica fonasyon ve yutmayi da kolaylastirir(45).

32



Smirli agiz acikligi, entiibasyonu karmasiklastirmanin yani sira dis tedavisini
gerceklestirebilmek  igin en biiyiik klinik zorluk olarak bildirilmistir(106,107).
Maalesef bu konuda kesin cozimler literatirde heniiz yok. Mekanik teknikler

kullanilarak maksimum agi1z agikliginda hafif artislar elde edilmistir.

Mikrostominin tedavisi 0Oncelikle skatrizasyona sebep olacak travmalardan
kagmmaktir. Daha sonra mandibulay1 belirli siire maksimumum agiklikta bekleterek
basit ag1z egzersizleri yapilabilir. Yardimci bir alet kullanmak gerekirse giderek artan
kalibreli re¢ine tikaglarla veya tahta spatiillerle yapilan giinliik agiz agma egzersizleri
de agiz agikligmi arttirmada etkilidir. Bu egzersizler sirasinda sadece kesici dislerin
insizallerine kuvvet uygulanmalidir. Fakat ne yazik ki, bu artis mekanik tedavinin

yani egzersizlerin kesilmesiyle tekrardan ilk degerlere geri donebilir(41,45).

Dis tedavisinden yarim saat once egzersiz yapmak agiz agikligimni iyilestirerek oral

bolgeye ulasimi kolaylagtirmaya yardimci olacaktir(45).

3.8.3. Receteler

Ozellikle RDEB hastalarina tablet formundaki ilaclar1 reete ederken, 6zofagus
stenozu nedeniyle ilac1 yutmanin zor olabilecegini veya bununla birlikte 6zofagus
travmasina neden olabilecegini g6z Oniinde bulundurmak oOnemlidir. Tiim bu
sebeplerden dolayi, yazilan regetelerdeki ilaglar ¢6ziiniir siispansiyon veya sivi formda
olmas1 onemlidir. Ayrica sekersiz ilag preparatlar1 mevcut degilse, ebeveynlere
ilactaki seker icerigi hakkinda mutlaka bilgi verilmeli ve olas1 ¢uriime riskini miimkiin
mertebe azaltmak i¢in ilacn igilmesinden hemen sonra ¢ocugun dikkatli bir sekilde
dislerini firgcalamasi veya bunu yapamiyorsa en azindan su ile agzin1 yikamasi tavsiye

edilmelidir(45).

3.8.4 Randevular

Rutin dis muayenesinin sikligi, hastanin mevcut olan plak miktarma ve bununla

birlikte ¢lrlk riskine gore her bir hasta igin bireysel olarak planlanmalidir.
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Randevular her 3 yada 6 ayda bir bazi hastalar igin yeterli olabilir fakat bazi
hastalar icin aylik randevu almak gerekebilir ve her bir randevuda, degerlendirilip
g0zden gegirilecek konular asagidakileri barindirmalidir(98,100,108):

1. Ciiriik 6nleme / erken tani.
2. Profesyonel plak ¢ikarma.
3. Topikal floriir uygulamast.
4. Diyet tavsiyesi.

EB’de karsilastigimiz komplikasyonlardan olan Intraoral skuamdz hiicreli
karsinom (OSSC) gelistirme yatkinligi yasla birlikte arttigindan, 0zellikle RDEB'li
hastalarda ikinci on yildan itibaren randevularda dikkate alinmasi gereken bir
durumdur(58,109). Olagandis: iilser yada beyaz veya kirmizi lekelerin agizda kanser

oncesi veya kanseri temsil etmediginden emin olmak igin biyopsi yapilmalidir(45).

Sik goriilen hatirlama ziyaretlerinin EB hastalarinda dis sagligini korumak i¢in
yararli oldugu gosterilmistir(96,100). Bir¢cok hasta uzun mesafeler sebebiyle veya
gidip gelmekte yasadigi zorluklar sebebiyle, rutin dental randevular1 diger saghk

randevulari ile birlikte planlanmalidir. Ortak bakim yaklagimi diistiniilebilir(45).

3.8.5 Tedavi modifikasyonlar: ve onlemler

Daha hafif oral tutulumu olan EB hastalar1 ¢ok ¢esitli tedavi modifikasyonlar1
gerektirmesede, dikkatli bir dental yaklasim her hastaya biiyiik l¢tide fayda saglar.
EB'min RDEB alt tipine sahip olan hastalarda, oral mukozal dokularin hasarini en aza

indirmek icin tedavi sirasinda ¢ok spesifik 6nlemler almak gerekmektedir(45).
A. EB Simpleks (EBS).

Cogu literatiir epidermolizis biillozanin bu tipinde rutin dis tedavisinin
saglanabilecegi konusunda hemfikirdir fakat yinede dis hekimleri mukozal kirilganlik
Oykiisii hakkinda hastalardan anemnez almalidirlar(45). Clinkii manipilasyondan hafif

etkilenen hastalarda bile mukozal lezyonlarin olusumu hizlanabilir.

B. EB Jonksiyonal (JEB)
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EB’nin bu tipinde de dental tedavide ¢ok fazla degisiklik yapmaniza gerek
yok(62); bununla birlikte, yumusak dokulardaki manipiilasyonlar oral {ilserasyonlara
neden olabileceginden daha dikkatli bir yaklasim Onerilmektedir(45). Ayrica JEB
mine hipoplazisine en ¢ok rastlanilan EB tipi oldugu i¢in daha Ozellikle mine

hipoplazisine yonelik dental planlamay1 gerektirmektedir.

Mukozal ve cilt kirilganligi JEB'nin alt tiplerinde ve hastalar arasinda bile dnemli
Olciide degisiklik gosterir bu yiizden ciltle yapiskan temasindan kaginilmasi ve daha
dikkatli manipiilasyon yapilmasi1 onemlidir. 'Resesif DEB' de belirtilen Onerileri

dikkate almakta bu hastalar i¢in ¢ok yardimci olabilir(45).
C. Dominant DEB (DDEB)

DDEB'li hastalarda, ¢ok az veya hi¢ bir degisiklik yapilmadan da rutin dis
tedavilerini olabilirler(58). Fakat yine de oral mukozal tlserasyonlara neden olmamak
icin hala ¢ok dikkatli bir yaklasim 0nerilmektedir.

D. Resesiv DEB (RDEB)

EB'nin siddetli generalize RDEB alt tipine sahip hastalar, yuamusak doku hasarini
onlemek i¢in miimkiin oldugunca ¢esitli tedavi modifikasyonlar1 ve daha dikkatli bir
yaklasim gerektirmektedir. Ayrica bu hastalarin dental tedavisi iyi bir sekilde organize

edilmis multidisipliner bir yaklasimi gerektirmektedir(45)
1. Lubrikasyon

Gelen kuvvetlerin dokularin ayrilmasina ve biil olusurmasina sebep olmamasi i¢in
dudaklar, herhangi bir dental islem yapilmadan 6nce muhakkak vazelin veya diger
uygun yaglarla yaglanmalidir ayrica ameliyathane ortaminda, vazelin yerine yanici

olmamakla birlikte suda ¢6zlinen bir kayganlastirict kullanilmasi 6nerilmektedir(45).
2. Tukarik emici tipi

Yiiksek vakumlu tiikriik emici kullanmaktan kag¢min, ¢iinkii bu genis doku
alanlarinin etkilenmesine sebep olur Tiikriik emicinin oral mukozal dokulara temas1
halinde biil olusumu veya epitelyal piiriizler olusabilir Tiikiiriik emicinin sert dokuya,
yani dislerin okliizal yiizeylerine veya 1slak bir pamuk rulonun iizerine egilmesi

onerilir (45).
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3. Biller

Dental tedavi sirasinda olusan, i¢i kan veya sivi dolu biiller, i¢inde bulundurdugu
stv1 basinci nedeniyle olusan lezyonun geniglemesini dnlemek igin steril bir igne veya

kesici bir makasla patlatilarak bosaltilmalidir(45).
4. Basing ve hava spreyi

Hassas olan oral mukozaya dokunurken hafif basing daha giivenlidir. Basing
sikistirma kuvvetleri seklinde uygulanabilir, ancak kayma hareketleri yani yanal ¢ekis
veya diger kesme kuvvetleri kullanilmamalidir, ¢linkii bunlar oral mukozadaki
yumusak dokuda kaymalara neden olabilir(99,107). Hava spreyi kullanilabilir ancak
cok dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. i¢i hava dolgulu biiller olusabilir bu durumda
billerin bosaltilmalar1 gerekir(45).

5. El aletleri

Bu hastalarda yeterli olmayan agiz acgikligi sebebiyle pediatrik boyuttaki el

aletlerinini kullanmak isimizi daha kolaylastiracaktir(45).

Ciddi mikrostomili hastalarda laringeal ayna da yardimci olabilir. Diiz
doviilebilir retraktorler, yanaklar1 ayirmak i¢in faydahdir, ¢linkli bunlar daha biiyiik
bir alana kuvvet yayar ve disleri restoratif tedavi i¢cin hazirlamak zorunda kalirsak

yumusak dokuyu daha iyi koruyabilir(45).
6. Izolasyon

Pamuk rulolar kullanirken, rulolar1 agiz i¢ine yerlestirmeden 6nce oral mukozanin
lubrikasyonunu arttrmak i¢in vazelin veya suda ¢oziinen lubrikantlarla yaglanmasi
tavsiye edilir. Ve pamuk rulolar islem sonrasi agizdan c¢ikarrken mukozaya
yapismamasi i¢in suyla islatilarak ¢ikarilmalidir. Ayrica Pamuk rulolarinm boyutunu

uygulanacak bdlgeye sigacak sekilde kiigiiltiip ayarlamak 6nemlidir(45).
7. Gorsel erisim

Siddetli mikrostomi goOrulen hastalarda, aynanin kendisini kullanmak yerine
aynanin sapimni veya daha once yukarida yazildigi gibi diz dévilebilir retraktorleri
kullanarak dudagi ve yanagi ekarte etmek daha kolay olacaktir. Hatta mumkiinse, bu

durumlarda kafa lambasi kullanmak isinizi kolaylastiracaktir(45).
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Her tedavi seansin sonunda, sivi dolu biillerin ve kabarciklarin kontrol edilmesi
ve bosaltilmas1 onemlidir. Ankiloglosisi olan hastalar agizlarmi Kkolayca
temizleyemedigi i¢in, sublingual alanda veya vestibul sulkusta kalmis olabilecek
dental materyal kalintilarin1 kontrol ederek ¢ikarmak 6nemlidir. Bu islem, 1slak bir

pamuk rulo ile yapilabilir(45).
F. Kindler sendromu

Bu hastalarda dis tedavisini takiben mukozal lekelenme olusabileceginden

miimkiin mertebe dikkatli bir yaklagim onerilmektedir(110).

3.8.6 Dental radyografiler:

Tiim radyografik tanmi teknikleri, EBS, JEB, DDEB ve Kindler sendromu tipi
epidermolizis bulloza hastalarinda, teknik olarak herhangi bir modifikasyon olmadan
veya cok kicuk degisikliklerle kullanilabilir. Fakat ciddi generalize RDEB
hastalarinda, periapikal teknigin 6zellikle posterior bolgede mikrostomi, ankiloglosi
ve sublingual alanin skarlanmasi nedeniyle uygulanmasinin son derece zor oldugu
kanitlanmistir(77). RDEB'de periapikal radyografiler gerekiyorsa, mukozaya zarar
vermemeye dikkat edilmelidir. Bu hastalarda tercih edilmesi gereken
Ortopantomografi (panoramik) radyografidi(77). Epidermolizis biilloza hastalarinda

tanisal anlamda yararli olan diger teknikler sunlardir(45):

e Kugcuk filmler kullanarak uygulanan bitewing teknigi.

e Bazi dijital panoramik radyografiler, ekstraoral bitewing yeteneklerine
sahiptir, bu da onlar1 sinirli agiz agikligina sahip hastalar i¢in iyi bir segenek
haline getirir.

e Alternatif olarak, 6n disler icin okliizal bir teknik veya mandibular arka grup

disler i¢in lateral oblik radyografiler de kullanilabilir.

3.8.7 Anestezi yontemleri

EB hastalar1 i¢in her tiirlii dis tedavisi lokal anestezi, bilingli sedasyon veya genel

anestezi altinda saglanabilir. Hangi tiir anestezi yonetimi yaklagiminin segilecegine
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iliskin karar, hastanin durumuna, her teknigin risklerine, avantajlarina ve
dezavantajlarina ve tip hekiminin 6nerisi dikkate alinarak karar verilir. Hava yolunda
sorun olan veya zor entlibasyon potansiyeli olan hastalarda, ofiste bilin¢li sedasyon

yapilmamasi gerektigini vurgulamak 6nemlidir(45).

Hafif EB formlari olan hastalarda kii¢lik ve kisa islemler, atravmatik islemler i¢in
lokal anestezi kullanmak o6ncelikle tercih edilen tekniktir. Genel anestezi, ciddi EB
formlar1 olan hastalarda ve bazi kapsamli prosediirler i¢in uygundur, ancak genel

anestezinin deneyimli bir ekip tarafindan yapilmasi ¢ok 6nemlidir(45).
A. Lokal anestezi

Lokal anestezinin temel faydalari, hava yolu agikligini korumasi ve ameliyat
sonrasi uzamis agri kesici saglamasidir(45). Lokal anestezi altinda saglanan basarili
tedavilere 6rnek olarak ¢oklu dis ¢ekimleri, dental implantlar, kok kanal tedavisi ve

restorasyonlar verilebilir(96,104).

Lokal anestezik sivismin, dokunun mekanik olarak ayrilmasina neden olmamasi
ve bunun sonucunda bil olusturmamasi i¢in, muhakkak anestezik ¢dzeltinin mukozal
dokulara derinlemesine ve oldukga yavas bir hizda enjekte edilmesi gerekir(45). Ayni
zamanda lokal anestezi enjeksiyonunu takiben yinede kabarciklar gelisebilir. Boyle bir
durum olursa biillerin uygun bir sekilde patlatilarak bosaltilmas1 gerekir, bunun

yaninda jel formunda topikal anestezikler de normal olarak kullanilabilir(45).

Islem sonrasi, hastalarn lokal anestezi etkisi altinda iken dudaklarmi isrmamast,

ovmamasi veya travmatize etmemesi gerektigini muhakkak vurgulamalidir.
B. Genel anestezi

Genel anestezi altinda dental tedaviler planlarken, mutlaka hastanin tip doktoruna

danisilmalidir. EB deneyimi olan bir anestezik ekibin bulunmasi ¢ok dnemlidir.

Genel anestezi sartlar1 altinda tedavi, yumusak doku kirilganlig: (frajilitesi) ve
mevcut mikrostominin siddetine bakilmaksizin, kapsaml dis tedavisi ve c¢oklu dis
¢ekimlerinin saglanmasina izin verir(45). Travmadan korumak icin yiz ve cerrahi

retraktorler yumusak silikon hidroseliiler kopiik ile kaplanmalidir(78).
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3.8.7 Restorasyonlar

RDEB hastalarinda, mikrostomi, yumusak doku frajilitesi ve karmasik anestezik
yonetimi nedeniyle restoratif tedavi zor olabilir(111). Geleneksel dental materyallerin
kullanimi i¢in herhangi bir kontrendikasyon yoktur(45). Kullanilacak restoratif
materyalin secininde izolasyon, clrlk riski, kultirel ve ekonomik faktorler dikkate
alinmalidir. Bu baglamda geleneksel cam iyonomerlerin, tukirik izolasyonunun tam
saglanamadig1 hastalarda adeziv materyallere kiyasla daha uygun olacagi taratimizca
disiiniilmektedir. Ayrica Paslanmaz celik kuron kullanimi digeleri uzun donem ¢iirtige
kars1 korumasindan dolay1 dikkate alinmasi gereken bir materyaldir(45). Atravmatik
restoratif tedavi (ART) teknigi bu hastalarda zor veya 6zel klinik durumlarda

kullanilabilir.

Restorasyonlar ve protezler, iatrojenik oral mukozal biiller ve kabarciklar
olusturmamak ve mukozada ulser riskini en aza indirmek icin dikkatlice uyarlanmali
ve oldukca iyi bir sekilde cilalanmalidir(105). Tim bu 6nlemler dikkatli bir sekilde
uygulansa bile tedaviden sonra iyatrojenik buller ve kabarciklar yine de
gelisebilir(103). Bununla birlikte restoratif tedaviden dolay1 kaynaklanan yumusak
doku lezyonlar1 genel olarak bir ka¢ hafta i¢inde iyilesir ve ayrica spesifik bir tedavi

gerektirmez(77). Yine de gerekli goriildiigiinde analjezikler recete edilebilir.

3.8.8 Endodontik tedavi

Sinirh ag1z agiklig1 gibi sebeplerle, agiz i¢ine erisimin sikintili olmadig: tiim
hastalarda kok kanal tedavisi (endodontik tedavi) yapilabilir(77). Bunun yaninda
siddetli mikrostomisi olan hastalarda, pulpa odasma giris yolunun degistirilmesi
gerekebilir. Ornegin, 6n bdlgedeki dislerin giris kavitesinin disin vestibiil ylizeyinden

agilmasi ihtiyact dogabilir(45).

Siddetli mikrostomili hastalarda endodontik tedavi yaparken kok kanal ¢alisma
uzunlugunu belirlemek i¢in, elektronik apeks bulucularmin kullanimi ideal oldugunu

fakat yoksa veya kullanilamiyorsa panoramik radyografigi teknigini (periapikal
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radyografi tekniginin bu hastalarda uygulanma zorlugundan dolayi) kullanmanim en

1yisi oldugunu diistiniilmektedir.

Kok kanal tedavisini yaparken, ideal bir izolasyon ortami saglanamadiginda,

irrigasyon ajani olarak hipoklorit kullanim1 konusunda endise duyulmaktadir(45).

3.8.9 Protetik tedavi

Oral mukozal dokularda olusan hasarla ilgili rapor olmamasina ragmen, RDEB'de
Olgiiler yinede 6zel dikkatle alinmalidir(77,112,113). Her turli 6lgi malzemesi
kullanilabilir(45). Fakat mikrostomi gercek bir zorluk olabilir. Olgii kasigina alternatif
olarak, 6zel olarak kesilmis topikal jel uygulama kasiklari ve 6zel yapim akrilik

kasiklar 6nerilmistir(105).

Ayrica bilgisayar tarafindan olusturulan stereolitografik sablon, RDEB'de cerrahi
ve protez igin, implant planlamasi ve yerlestirilmesi i¢in invaziv olmayan zararsiz bir

Olcl alma yontemi olabilir(114).

Oral rehabilitasyon, saglik sistemine ve finansal olanaklara bagli olarak

degiskenlik gosterebilir. Miimkiin oldugunca, sabit protetik tedaviler tavsiye edilir.
A. Sabit protetik tedaviler

Paslanmaz ¢elik kronlarinlarin kullanominin RDEB ve JEB olan ¢ocuklarda

basarili bir tedavi yaklasimi oldugu bildirilmistir(45,115).

Sabit kopriilerle, siddetli RDEB olan hastalarda estetik, oral fonksiyonu

iyilestiren ve hastalarin giivenini arttiran bir ¢ok basarili tedavi bildirilmistir(105).

Generalize mine hipoplazili vakalarda, tim dislerin full kronlanmasi1 gerekli
olabilir (45).

B. Hareketli protezler.

Doku destekli hareketli protezlere karsi toleranslar, EB alt tipinin ve hastanin oral

mukozal kirilganlik (frajilite) derecesine baglidir(45).

Overdentiirler, JEB ve generalize hipoplastik mineye sahip EB hastalar1 i¢in

pratik, ekonomik ve cerrahi olmayan bir tedavi secenegi olarak sunulmustur(116).
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Fakat yiksek curuk riski nedeniyle bu protezleri kullanan hastalara dikkatli bir takip
gereklidir.

C. implant Uygulamalari

EB hastalar1 i¢in c¢ikarilabilir takma dislerin takilmasi, agiz mukozasmin
kirilganlig1 nedeniyle ¢ok zordur, ¢iinkii ¢ikarilabilir takma dislerin basing ve mikro
hareketleri tahrise, iilserasyonlara ve agriya neden olur(117). Sabit protezlerde tercih
edilen rehabilitasyon teknigidir(45). Sabit kopriler veya overdenturler gibi tam protez
rehabilitasyonu i¢in implant destekli cesitli protezler diisiiniilebilir(45,56). Dijital
intraoral tarama, bu duruma sahip hastalarin tedavisini kolaylastirir ve geleneksel 6l¢ii
teknikleri ile iliskili klinik komplikasyonlari(bl,llserasyon) azaltir(118). Kisa dental
ark rehabilitasyon semast Onerilir(112,113). EB hastalarinda dental implant
basarisizlik orani ¢ok diisiikk gibi goriinmekle birlikte daha guvenilir bir prognoz
yapabilmek icin uzun sire takip edilen daha fazla vaka gerekmektedir(45).

3.8.10 Periodontal tedavi

Epidermolizis biillozali tiim hastalara periodontal tedavi uygulanmasinda bir
sakinca yoktur. Islem sirasinda fazla miktarda kanama olabileceginden mimkiin
mertebe daha atravmatik bir sekilde dikkatli yaklasilmali, 6zellikle RDEB hastalarinda
daha da dikkat gosterilmelidir(45).

3.8.11 Ortodontik tedavi

EB hastalarinda, sabit ortodonti tedavisi yaparak dis ¢capraz kapanis1 diizeltmek,
diestamalar1 kapatmak ve On disleri hizalamak miimkiindiir, kiiciik degisiklikler
gerektirerek yapilabilir(45). Ortodontinin amaci en fazla dis hizalamasi elde etmek
olmalidir, oral mukozal Yumusak dokulardaki biilleri ve lezyonlar1 énlemek igin,

ortodontik braketlere ortodontik balmumu / rélyef mumu uygulanabilir(119).
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3.8.12 Oral cerrahi
A. Sutur

Suturlar, EB'li tiim hastalarda giivenle kullanilabilir, ancak dikkatli bir sekilde
yerlestirilmesi gerekir, bununla birlikte literatiirde EB hastalarinda oral cerrahi sonrasi

uygulanan suturlarn fizibilitesi hakkinda ¢ok sayida tartismalar olmustur(45,98).
B. Gingivektomi.

Lazer veya elektrikli nester kullanilarak disetinin kesilmesi tercih edilen tekniktir.
Kindler sendromu olan hastalarda hiperplazik diseti papillalarin1 ¢ikarmak igin
gingivektomi teknigi gerekebilir(45).

C. Vestibuloplasti.

Ciddi vestubul sulkus obliterasyonu, yeme zorluguna, dis tedavisinin etkin bir
sekilde yapilamamasina neden olur. Bununla beraber sulkustaki hareket kabiliyetinin
azalmasi gidalarin  temizlenememesine ve agiz hijyeninin tam olarak
saglanamamasma sebep olur(120). Uzmanlarin bu konudaki fikir birligi, RDEB
hastalarinda bu tiir cerrahilerde sinirli ancak olumlu deneyime sahiptir. Bu ameliyat,
obliterasyon durumlarinda yani hastanin yasam kalitesini veya oral fonksiyonunu

etkileyen ciddi durumlarda 6nerilir(45).
D. Biyopsi.

Epidermolizis biilloza hastalarinda karsilasabilecegimiz Skuamdz hicreli
karsinom (SCC) gibi komplikasyonlardan siiphelenildiginde oral doku biyopsileri
gerekebilir(45).

E. Dis ¢ekimi (Cerrahi Ekstraksiyonlar)

Guncel agiz ve dis sagligi anlayisi, koruyucu ve onleyici dental tedavileri
oncelikle  hedeflemektedir. Ancak bazi durumlarda 6zellikle ciddi curukler veya
ortodontik olarak okliizyonu bozan ciddi kapanis problemleri gibi sebepler

ekstraksiyon gerektirebilir(45).

e EB hastalarinda cerrahi islemler ve dolayisiyla zor dis ¢ekimleri 6zellikle agiz

dis ¢cene cerrahi tarafindan yapilmalidir(45).
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e Dis ¢ekimleri planlarken, 0zellikle birden fazla dis ¢ekimi gerekiyorsa, bu
hastalarda gorilen komplikasyonlar olan derin aneminin gorulebilme
olasihigma dikkat etmeliyiz. Ve sonug olarak bu durum dis ¢ekimini de
zorlastirabileceginden dolay1 hastanin doktoruna danisilmasi
Onerilmektedir(121).

e Coklu dis ¢ekimleri icin, arka bolgedeki dislere erisimi optimal diizeyde
saglamak amaciyla once on bolgedeki dislerin ve daha sonra arka bolgedeki
molar dislerin gekilmesi dnerilmistir(45).

e Bil olusumunu onlemek igin, gerekiyorsa saglam ve giivenli mukozal
insizyonlar yapilarak atravmatik teknik kullanilmalidir(102,107).

e Kanamay1 durdurmak igin, gazli bezi hafif bir basingla bdlgeye bastirmak
gerekir. Fakat doku yapigsmasmin Oniine ge¢mek igin gazli bezler islak
olmalidir(45).

e Cerrahi islem sonrasi antibiyotik kullanimi vakaya bagli olarak degisir(45).

Cerrahi islem sirasinda goriilen komplikasyonlar: Miimkiin oldugunca nazik
manipiilasyon denemelerine ve tiim 6zel Onlemlere ragmen, siddetli RDEB'li
hastalarda hemen hemen her cerrahi ¢cekimden sonra oral mukozada bul ve blister
olusumu bildirilmistir.(115,121,122). Kabarciklar ve biller agizda, dudaklarda,
vestibll sulkusta, dilde ve herhangi bir manipilasyonun oldugu yerlerde ortaya
¢ikabilir(45).

Ameliyat sonras1 gorulen komplikasyonlar: Ameliyat sirasinda yogun mukozal
hasar potansiyelinin varligmna ragmen, ameliyat sonrasi1 gorilen komplikasyonlar
nadirdir.(121,123). Oral mukozal dokularin iyilesmesi bir veya iki hafta sonra yavas
bir sekilde ancak gergeklesir(101,104,115). Bu siregte alveoler soketlerin iyilesmesi
sorunsuz olarak gozlenmektedir, bununla birlikte cerrahi islemden sonra agiz

kosesinde skarlanmanin goriilebilecegi vurgulanmistir(45).
F. Intraossedz Implantlar

Epidermolizis billoza hastalarinda dental implantlar kullanilarak basarili
rehabilitasyon saglandigi ve implant cevresindeki mukozanm tum hastalarda iyi
durumda kaldig1 belirtilmistir(45). Rehabilitasyondan sonra hastalarin ¢igneme,

yutma, fonksiyon ve fonasyon gibi yasam Kkalitelerini  gelistirdikleri
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bildirilmistir(107,112,113). Gerekli gortlmesi durumunda, cerrahi mudahalelerin
sayisini ve dolayisiyla oral mukozal yumusak dokularin hasarinit miimkiin oldugunca
azaltmak icin kemik greftleri de implantlarla ayn1 anda bdlgeye yerlestirilebilinir ve
tiim bu cerrahi iglemler, biiller ve kanamalar sebebiyle daha karmasik olabilir(45).

Bu sonuglar umut ve cesaret vericidir. Dental implantlar EB ve mukozal
kirilganhigi  yiksek olan digsiz hastalar igin muhtemel bir ¢6zim gibi
gorinmektedir.(45) Bununla birlikte, RDEB ve JEB'li hastalarin daha diisiik kemik

mineral yogunlugu skorlarina sahip olduklar1 gosterilmistir(53).

Bu tlr bir rehabilitasyonu planlarken, ciddi anemi, kot prognoz, SCC gibi eslik

eden patolojilerin olabileceginden muhakkak tip hekimlerinin onay1 alinmalidir(45).
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4. GEREC ve YONTEM

Bu calisma 2018- 2020 yillar1 arasinda Diyarbakir, Batman ve Sanlrfa’da
yasayan 15’1 kadin, 15’1 erkek toplam 30 epidermolizis biilloza vakasinin klinik

bulgulari, anamnezleri ve aile gecmisleri degerlendirilerek yapildi.

Daha 0Once epidermolizis biilloza teshisi yapilmis olan ve klinigimize dental
sikayetler ile basvuran epidermolizis biilloza bulgular1 bulunup genetik analizler

sonucu Epidermolizis biilloza teshisi konulan vakalar ¢alismamiza katilmistir.

Calismanin etik agidan uygunlugu, Dicle Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Dosya no: 2020/ 13) (Ek: 1). Calismamiza katilip

dental tedavi goéren vakalardan bilgilendirilmis onam alindu.

Vakalarin ekstraoral, intraoral bulgular1 ve aile ge¢misleri ile anamnezleri elde
edilip incelendi. Vakalar ve aileleri klinik bulgularin tespiti i¢in titizlikle muayene

edildi. Vakalarin muayenesi ek-2’de verilen muayene formu esas alinarak kaydedildi.

Elde edilen bulgularin istatistiksel analizi yapildi. Ailesinde epidermolizis biilloza

birey olan bazi vakalarin aile agac1 ¢ikarildi.

4.1. Aile Agac1 (Pedigri) Yontemi

Pedigri analizi bir ailenin akrabalik iliskilerini ve saglik ge¢misini gdsterir.
Yaklasik 100 yildir, aile agaci yani pedigri analizi tibbi genetikte uygulanan ok
onemli bir aractir(124). Pedigri analizi, genetik dlzensizliklerde kalitim kalibini
belirlemek, molekiiler analiz yapilacak olan bireyleri segmek ve hastalara dogru bir
genetik danigma vermek igin gerek duyulan en 6nemli aragtir(125). Ailedeki hasta ve
tastyic1 bireyleri ayn1 anda gérmemize ve kapsamli bir sekilde degerlendirmemize
olanak saglar. Caligmamizda ailesinde epidermolizis biilloza bulgular1 olan

vakalarimizin aile agaci ¢ikarildi.

Soy agacinda bir ailede genetik herhangi bir hastaligin arastirilmasina sebep olan
etkilenmis ilk bireye proband denir. indeks veya propozitus vaka olarak da

tanimlanabilir. Soy agacinda “ok” isareti ile gosterilir(126). Pedigri analizinde en az 3
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kusak gosterilmelidir. En eski kusaktan baslanarak yukaridan asagiya dogru romen
rakami ile swalanmalidir. Ayni kusaktaki bireyler ise soldan saga dogru
numaralandirilmalidir. Propozitus otozomal resesif heterozigotsa semboliin i¢i yar1
doldurulmakta, X’e bagliysa semboliin ortasina nokta konulmaktadir. Erkekleri kare
kadinlar1 gember bigimindeki sembol temsil etmektedir. 11k kusaktaki erkek sola kadin
saga cizilmektedir. Evli kadin ve erkek arasina yatay ¢izgi ¢ekilir, eger akraba evliligi
var ise yatay iki ¢izgi ya da kalin ¢izgi ¢ekilir. Aile agaci yonetiminde sik kullanilan
semboller ve anlamlar1 verilmistir (Resim 6). Kardesler dogum sirasina gore soldan
saga dogru, cinsiyetleri belirtilecek sekilde ¢izilir. Ailede kardes sayisi ¢oksa tiim
kardesler eskenar dortgen bi¢ciminde gosterilerek i¢ine kardes sayisi yazilir ya da
cinsiyete gore ayrilir, ilgili semboliin igine sayilar1 yazilir. Kusaklar Romen
rakamlariyla, kusak i¢indeki bireyler ise soldan saga Arap rakamlari ile gosterildigi

belirtilmistir(126).

Pedigri ¢izimi i¢in tasarlanmis bir¢ok online program bulunmaktadir. En yaygin
olarak kullanilan pedigri programlarindan bazilari, Progency, Mapchart, Ciyrillic,
PED’tir(126). Calismamizda aile agaci ¢izimi Progency programi ile yapilmistir. Sekil

6’da ayni aileden iki vakamizin aile agacina yer verilmistir.
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Resim 6: Aile agacinda sik kullanilan semboller ve ifadeleri(126)

Bilinen mendelyen hastaliklarin biiylik ¢ogunlugu otozomal dominant seklinde

aktarilir. Otozomal dominant kalitimin baslica 6zellikleri(126):

e Otozomal dominant kaltim seklinde, fenotip ¢ogunlukla her kusakta
goriiliir. Etkilenmis her birey, istisnalar disinda etkilenmis bir ebeveyne
sahiptir.

e Etkilenmis bir ebeveynin her bir gocuguna 0 hastalig1 aktarma orani %50°dir.
Bagimsiz bir olay olarak bu risk her birey igin gegerlidir.

e Fenotipik olarak normal sayilan bireyler fenotipi kendi c¢ocuklarina
aktarmazlar.

e Ebeveynler fenotipleri, kendi kiz ve erkek cocuklarina esit bir sekilde
aktarirlar. Ayrica X’e bagl kalitim seklinin aksine otozomal dominant
kalitim seklinde erkekten erkege hastaligin gegisi gorulebilir ve erkeklerin
etkilenmemis kizlar1 olabilir.

e Bununla birlikte izole vakalarin buyik kism1 yeni mutasyonlara baghdir.
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Resim 7: Otozomal dominat kalitm modeli i¢in 6rnek pedigri(126)

Otozomal resesif fenotipler otozomal dominant fenotiplere kiyasla daha nadir
olarak gozlenirler. Otozomal resesif fenotiplerden sorumlu mutant allellerin ¢ok buyiik
¢ogunlugu homozigotlar yerine tasiyicilardadir. Hem babanin hem de annenin ayni
lokusta mutant bir allel tasiyicis1 olma riski, akrabalik durumunda artar. Bundan dolay1
aile oykiisii alirken kdkenler ve akrabalik hakkinda detayli sorular sormak dnemlidir.

Genel olarak otozomal resesif kalitimin temel 6zellikleri(126);

¢ Bir otozomal resesif fenotip, sadece probandin kardeslerinde goriiliir;
babasinda, annesinde, ¢ocuklarinda ve diger akrabalarinda goriilmez.

e Cogunlukla disiler ve erkekler esit bir sekilde etkilenmesine ragmen,
baz1 otozomal resesif hastaliklar cinsiyetten etkilenir.

e Etkilenmis bir bireyin ebeveynleri muatant allellerin asemptomatik
tastyicilaridir.

e Sorumlu genin toplumda ender goriildiigii durumlarda, etkilenmis

bireyin anne ve babasi ¢ogunlukla akrabadir.
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Resim 8: Otozomal resesif kalitim modeli igin drnek pedigri(126)

4.2. istatistiksel Analiz

Degiskenlere Shapiro-Wilk testi kullanilarak normallik testi yapildi. Tanimlayici
istatistik analizler yapildi. Normal olan veriler ortalama degertstandart sapma
seklinde ifade edildi. Normal olmayan kategorik veriler n (%) olarak ifade edildi.
Genel bulgularm ve Intraoral bulgularm yas ve cinsiyet ile olan iliskisine bakmak icin
Ki-kare testi uygulandi. Siirekli olan degiskenlerin iliski durumunu analiz etmek igin
Pearson Korelasyon testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin iliskisini test etmek icin
ise Spearman Korelasyon testi kullanildi. Biitiin parametrelerde anlamli deger olarak
p<0,05 degeri belirlendi. Istatistiksel karsilastirmalarda kullanilan yas gruplari; 1-7
yas, 8-14 yag ve 15-21 olarak 3 grup halinde olusturuldu.
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5. BULGULAR

Calismamizda yer alan 1-21 yas arasindaki 30 epidermolizis biilloza vakasinin,
15’1 kadin 15’1 erkektir. Kadin vakalarimizin yas ortalamasi 9.0666, erkeklerin yas
ortalamas1 11,0666°dir. Toplam yas ortalamasi ise 10,0666°dir (SEKIL 1).

Yas Ortalamasi

11.0666

10.0666

KADIN ERKEK TOPLAM

Sekil 1: Vakalarimizin cinsiyetlere gore ve toplam olarak yas ortalamasi

Calismamizda inceledigimiz epidermolizis biillozali 30 vakanin %350’1 kadin,

%50’si erkektir (Sekil 2).

Cinsiyet
20
15 15
15
10
5
0
Kadin Erkek

Sekil 2: Vakalarimizin sayisinin cinsiyetlere gére dagilim
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Tablo 1: Vakalarimizin genel bulgulart
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Tablo 2: Vakalarimizin intraoral bulgulari
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Tablo 3: Vakalarimizin genel bulgularinm dagilimi

Vakalarin genel  incelenen vaka Etkilenen vaka  Etkilenen vaka

bulgular sayisi sayisi yuzdesi
Anne-baba arasinda 30 29 96,7
akrabalik iliskisi
Etkilenen kardes 30 22 33,3
Etkilenmis 3.derecen 30 10 33,3
akraba
Malnitrisyon 30 20 66,7
Anemi 30 22 73,3
Biiyiime geriligi 30 26 86,7
Goz komplikasyonu 30 18 60,0
Gastrointestinal sistem 30 22 73,3
komplikasyonu
Sik enfeksiyon hikayesi 30 20 66,7
Tirnak deformitesi 30 29 96,7
Ellerde kontraktiir 30 22 73,3
Ayaklarda kontraktiir 30 23 76,7
Kalp problemi 30 9 30,0
Sik Candida enfeksiyonu 30 13 43,3
hikayesi
Covid-19 enfeksiyonu 30 9 30,0
hikayesi

Vakalarimizin epidermolizis biillozanin klinik genel bulgular1 ve bulgularin
goriilme sikligi Tablo 3’te de goriildiigii tizere ¢alismamizda inceledigimiz toplam 30
vakamizin %66,7’sinde malniitrisyon-sik enfeksiyon hikayesi, %73,3’linde anemi-
gastrointestinal sistem komplikasyonu-ellerde kontraktur gorildu. %30’unda kalp
problemi ve covid-19 hikayesi goriilmiistiir. %86,7’sinde biiyiime geriligi, %60’ inda
gozlerde komplikasyon, %96,7’sinde tirnaklarda deformite, %76,7’sinde ayaklarda
kontraktur goruldu. Resim 11-13’te epidermolizis biilloza vakalarimizdan bazilarmin
el ve ayak goruntilerine, resim 9-10’da 6n ve yan profil fotolarina yer verildi. Ayrica
vakalarimizin %96,7’sinde anne-baba arasinda yakin akrabalik iliskisi oldugu ve

%33,3’linde etkilenmis 3.dereceden akrabasi oldugu 6grenildi.
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Tablo 4: Vakalarimizin intraoral bulgularinin dagilimi

Vakalarin Incelenen vaka Etkilenen vaka  Etkilenen vaka
intraoral sayisl sayisl ylizdesi
bulgularn
Intraoral biil ve lezyon 30 24 80,0
Ankiloglossi 30 22 73,3
Mikrostomi 30 21 70,0
Vestibil sulkus 30 20 66,7
obliterasyonu
Mine hipoplazisi 30 2 6,7
Yaygin giiriik 30 22 73,3
Maxiller atrofi 30 21 70,0
Dislerde caprasikhk 30 18 60,0
Protetik 30 1 3,3
rehabilitasyon
hikayesi
Oral hijyen ahskanhg 30 4 13,3

Calismamizdaki vakalarimizin intraoral bulgularia bakildiginda %80’inde
intraoral bl ve lezyonlara, %73,3iinde ankiloglossi ve yaygin ¢iiriige, %70’inde
mikrostomiye ve maxiller atrofiye, %66,7’sinde vestibiil sulkus obliterasyonuna
rastlanildi. Bunlarla beraber %6,7’sinde mine hipoplazisi, %60’inda dislerde
capragiklik goriilldi. Ayrica vakalarimizin sadece %13,3’tinde oral hijyen

aligkanligmin oldugu 6grenildi.

Vakalarimizin illere gore dagilimi

25
20
15
10
5 Y -
’ Diyarbakir Batman Sanliurfa
® Sehir

Sekil 3: Vakalarimizin sehirlere goére dagilimi
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Vakalarimizin sehirlere gore dagilimma bakildiginda 30 vakamizdan 23’0

Diyarbakir, 5’1 Batman, 2’si Sanlurfada ikamet etmektedir (Tablo 1, Sekil 3).
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Sekil 5: Vakalarimizin intraoral bulgularimimn goriilme sayisi

Caligmamizda yer alan 30 vakamizdan sadece 1 tanesinde protetik rehabilitasyon

yapildigi tespit edilmistir (Resim 20).
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Tablo 5: Genel bulgularin cinsiyet ile istatistiksel kargilastirmasi
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Tablo 6: Genel bulgularin yas gruplari ile istatistiksel karsilagtirmasi
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Tablo 7: Intraoral bulgularin cinsiyet ile istatistiksel karsilagtirmasi
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Tablo 8: Intraoral bulgularin yas gruplari ile istatistiksel karsilagtirmasi
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Resim 9a

Resim 9b

Resim 9c

Resim 9a,b,c: Baz1 epidermolizis biilloza vakalarimizin 6n profil gorintis
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Resim 10a: Sensorindral isitme kayb1 ve isitme cihazi

Resim 10b

Resim 10c: Sensorindral igitme kaybi ve isitme cihazi

Resim 10a,b,c: Bazi epidermolizis biilloza vakalarimizin profil gériintiisii
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Resim11a : Kontraktir ve tirnak eksikligi Resim11b: Kontraktiir ve tirnak eksikligi

Resiml1c: Parmaklar arasi bandaj

Resim 11e: Milia varlig1 ve distrofik tirnak Resim 11f: Tirnak eksikligi

Resim 11a,b,c,d,e,f: Bazi epidermolizis biilloza vakalarimizin el gériintiisi
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Resim 12a

Resim 12c

Resim 12a,b,c: Bazi epidermolizis biilloza vakalarimizin avug i¢i gériintiileri
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Resim 13a

Resim 13b

Resim 13c

Resim 13a,b,c: Bazi epidermolizis billloza vakalarimizin ayak gorintileri
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Resim 14: Palatinal mukozada lezyon

Resim 15: Gingivitis ve maksimum agiz a¢iklig1

Resim 16: Epidermolizis biilloza vakamizda mikrostomi
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Resim 18: Caprasiklik ve maksiller atrofi

Resim 19: Yaygin ¢iiriik
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Resim 20: Mine hipoplazisi olan ve protetik rehabilitasyon goren vakamiz
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Resim 21: EB vakamizin panoramik radyografisi. 35 ve 45 nolu dislerin eksikligi

Resim 22: Diger EB vakamizin panoramik radyografisi. 35 ve 45 nolu dislerin eksikligi
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EPIDERMOLIZIS BULLOZA

Kuzen

II

TR OUDOMme
[/

Vaka9 Vaka 10

I\ .
/

Vaka 11

Sekil 6: Epidermolizis biillozali akrabalik iliskisi olan vaka 9, 10 ve 11 nolu 3 vakamizin aile agact.
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6. TARTISMA

Epidermolizis biilloza (EB) otozomal dominant veya resesif gecisli bir hastalik
olup, derinin ve mukozalarmn kirilganligindaki artis sonucu ortaya ¢ikan tekrarlayici
bul olusumu ile karakterize, ¢ok sayida bozuklugu i¢ine alan bir grup hastaliktir(1-3).
Diinyanin bir¢ok yerinden farkli arastirmacilar literatiire katki saglamak amaciyla

arastirma ve vaka sunumlar1 yapmistir.

Bu tez ¢aligmamizda 30 vakanin genel klinik bulgular1 ve intraoral klinik bulgular
degerlendirildi. Calismamizin vaka sayisiyla ve rapor edilen verileriyle literatiire
kapsamli genis bilgi saglayacag1 diistiniildii. Ayrica epidermolizis biilloza ile ilgili
bilinen ilk tez ¢alismasi olmasi, konunun bir¢ok farkl yonii ile ele alinip incelenmesi

acisindan oldukga degerlidir.

Tez ¢alismamiz 1 ile 21 yas arasindaki; 15’1 kadmn, 15’1 erkek toplam 30
epidermolizis biilloza vakasini kapsamaktadir. Kadin vakalarimizin yas ortalamasi
9.0666, erkeklerin yas ortalamasi 11,0666’dir. Toplam yas ortalamasi ise 10,0666’ dir
(Sekil 1).

Epidermolizis billoza siklikla otozomal dominant (OD) veya otozomal resesif
(OR) olarak kalitilan genetik kusurdan kaynaklanir(6). Etkilenen bireyler ve aileleri
genlerini ¢ocuklarma miras olarak aktarmaktadirlar. Bu ylizden EB’li bireylerde ve
ailelerinde bu konuda farkindalik olusturulmali, genetik damigsmanlik igin ilgili

birimlere yonlendirilmelidir.

Genel olarak bilindigi gibi, 0zellikle resesif olarak aktarilan genlerin sebep oldugu
genetik rahatsizliklarin yeni nesillerde ¢ikma olasili§1 disa kapali toplumlarda ve
akraba evliliklerinin yaygm oldugu toplumlarda arttigi bilinmektedir. Akraba
evliliginde 6nemli olan asil sorun, tasiyict olan kisilerin genlerindeki genetik
bozukluklarin ¢ocuklarma aktarilmasidir. Bu a¢idan dnemli olan genetik hastaliklar
ise otozomal resesif gegisli ve baz1 multifaktoriyel gecisli genetik hastaliklardir(125).
Epidermolizis biillozanin baz1 tiplerinin resesif olarak aktarildig: bildirilmistir (3)(5).
Aragtirmamizda EB’li bireylerden alinan anemnez ile anne ve babasi arasinda akraba
evliligi olup olmadig1 6grenildi. Hassan ve ark., yaptig1 calismalarda EB’li vakalarda

anne ve baba arasindaki akrabalik iligkisini %92 olarak rapor etmislerdir(127).
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Abuhussaemn ve ark., ¢alismasinda bu oran %87,5 olarak rapor edilmistir(128). Bizim
caligmamizda vakalarimizin 30’unun 29’unda (%96,7) anne ve babasi arasinda
akrabalik oldugu 6grenildi. Bu sonuglara gore EB’li vakalarimizda anne ve babasi
arasinda akraba evliliginin goriilme siklig1 benzer ¢alismalardan daha fazla bulundu,
bunun sebebinin bolgemizde akraba evliliklerinin sik olmasindan kaynaklandi

distnildii.

Ayrica akraba evliligi yapmis olan ebeveynlerin ¢ocuklarinda EB’li vakalar
arasinda cinsiyet farklilig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.

(p>0.05)

Genetik olarak aktarilan diizensizliklerin kalitim kaliplarin1 ortaya ¢ikarabilmek
icin molekuler dizeyde gen analizi ile ve aile agaci (pedigri) gibi yontemler
kullanilmaktadir. Calismamizda EB’li bireylerin ebeveynlerinden aile ge¢cmesi
ogrenildiginde vakalarimizin ¢ogunun 6nceki kusaklarinda epidermolizis biillozanin
belirtilerini tasiyan bireyler olmadig1 dgrenilmistir. Ozellikle epidermolizis biilloza
simpleksin klinik belirtileri hafif bir formda karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu hafif
belirtiler uzman Kisi tarafindan daha erken tespit edilebilmektedir. Bu durum bu
konuda deneyimli olmayan aile bireylerinin goziunden kacabilir ya da toplumsal
baskidan, dislanma korkusundan dolay1 aileler bu tiir genetik rahatsizliklar1 gizlemeye
egilimli olabilirler. Her aileden bir kisi segilerek vakalarimiz degerlendirildiginde 18
ailenin 10’unda etkilenmis kardes oldugu, 7’sinde etkilenmis 3. dereceden akraba
oldugu 6grenilmistir. Tim bu durumlar g6z 6niine alindiginda EB’li ailelerin farkli
jenerasyonlarindaki diger bireylerinde de EB goriilme sikligmin gercgekte ¢alismalarda

rapor edilmis oranlardan daha fazla olabilecegi diisiiniildii.

Epidermolizis biillozanin genel sistemik komplikasyonlarindan olan yetersiz
beslenme yani malnutrisyon literatiirlerde  bildirilmistir(1,7,45). Gerek oral
mukozadaki biil ve lezyonlardan dolay1, gerek yemek borusunun stenozundan dolay1
her besininin alinamamasi malnitrisyona yol agmustir. Vakalarimizdan yapilan
anemnezler sonucu bir kismmin daha 6nce yemek borusundaki stenozdan dolay:
cerrahi islemler gecirmis oldugu 6grenildi. Bununla birlikte malnitrisyon bakimindan
riski en fazla RDEB’dadir(1). Birge ve ark., yaptig1 calismalarda EB’li vakalarinda

malniitrisyon bulgularini rapor etmislerdir(129). Caligmamizda 30 vakamizin 20’sinde
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(%66,7) malnutrisyon gorulmesi literatir ile paralellik gostermistir. Malnitrisyon
varlig1 gz oniine alindiginda cinsiyet farklilig1 ve yas gruplar ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0.05)

EB’de anemi, kronik hastaliga ve demir eksikligine bagli gtzlenebilir.
Maln(trisyon sonucu yetersiz beslenme, gis kanalindaki skatrizasyona bagli yetersiz
besin emilimi, mide mukozasindaki kanamaya bagl kronik demir kaybi1 anemiye
sebep olan faktorler arasindadir(7). Birge ve ark., Kramer ver ark., ¢alismalarinda
EB’li vakalarda anemi hikayesi oldugunu bildirmislerdir(45,129). Bizim
calismamizda 30 vakamizin 22’sinde (%73,3) anemi oldugu 6grenildi, dental tedavi
gereksinimi olan EB vakalarinda ilgili tip hekimlerinden konstiltasyon istendi, daha
sonra uygun sartlar1 tasiyan vakalarin gerekli tedavileri yapildi. Anemi varhigi g0z
Oniine alindiginda EB’li vakalar arasinda cinsiyet farkliligi ve yas gruplari ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0.05) Anemi
varhig1 girisimsel dental islemler agisindan sorun olabileceginden islem Oncesi
hastanin takibini yapan tip hekiminden konsiiltasyon istenmeli, uygun durumlarda

dental tedaviler yapilmalidir.

Biiytime geriligi ve pubertede gecikme gorilebildigi, biiytime geriliginin
sebebi olarakta malnitriisyon ve olusan skar dokusu oldugu bildirilmistir(7). Birge ve
ark., Shimizu ve ark., calismalarinda EB’li vakalarinda da benzer sikayetlerin
oldugunu rapor etmislerdir(129,130). Calismamizda 30 vakamizin 26’sinda (%86,7)
biliytime geriligi oldugu gézlemlendi. EB vakalar1 saglikli yasitlari ile kiyaslandiginda
klinikte biiylime geriligi sergilemislerdir, ancak biiyiime geriligi EB vakalarinin kendi
aralarinda cinsiyet farklihgi ve yas gruplar1 gbéz Oniine alinip karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0.05)

EB’nin birgok tipinde 06zellikle RDEB’de olmak (izere kornea ve
konjuntivada, goz kapaginda biil ve atrofik skar olusumuna bagl komplikasyonlar,
is18a asirt duyarlilk gorilebildigi bildirilmistir(50). Hassan ve ark., yaptigi
calismalarda EB’li vakalarinda g6z komplikasyonlar1 rapor etmislerdir(127).
Calismamizda 30 vakamizin 18’inde %60 gibi yiiksek oranda g6z komplikasyonlar1
tespit edildi. Vakalarimizin 2’sinde 1s18a asir1 duyarlilik sebebiyle giinlik hayatinda
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surekli giines gozligi kullandigi 6grenildi. Bu 2 vakamizin dis hekimliginde
kullandigimiz {init 15181mna da asir1 duyarhilik gosterdikleri tedavi islemleri esnasinda
gOzlemlendi. Go6z komplikasyonlar1 varligi goz oniine alindiginda EB’li vakalar
arasinda cinsiyet farklilig1 ve yas gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0.05)

Gastrointestinal komplikasyonlar arasinda g6zlenen G&zefajiyal stenoz,
Ozefajiyal refll, disfaji(yutma giigliigii), gastrit, kabizlik, mukozal ulser, irritabl barsak
sendromu gorilebilen gastrointestinal komplikasyonlar oldugu bildirilmistir(1,131).
Kudva ve ark., Haasan ve ark., vakalarinda EB’li vakalarinda gastrointestinal
komplikasyonlardan bahsetmislerdir(55,127). Freeman ve ark., yaptig1 ¢alismada
EB’li vakalarda gastrointestinal komplikasyon goriilme orant %58 olarak rapor
etmistir(132). Bizim ¢alismamizda 30 vakamizin 22’sinde (%73,3) gastrointestinal
komplikasyonlar oldugu belirlendi. Bu sonuglara gore EB’li vakalarimizda
gastrointestinal komplikasyon goriilme sikligi benzer c¢alismalardan daha fazla
bulundu. Bu komplikasyonlar: vakalarimizin ¢gogu kabizlik seklinde anemnezlerinde
bildirmistir. Gastrointestinal komplikasyonlarin varligir géz 6niine alindiginda EB’li
vakalar arasinda cinsiyet farkliligi ve yas gruplar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0.05)

Siddetli EB formlarinda sistemik belirtilerinin; kronik inflamasyonu,
enfeksiyonlar1 / sepsisi, anemiyi ve spesifik organ tutulumuna karsilik gelen diger
semptomlar1 i¢erebildigi bildirilmistir(7). Bizim ¢alismamizda 30 vakamizin 20’sinde
(%66,7) sik enfeksiyon hikayesi oldugu 6grenildi. EB vakalari i¢in hayati 6nem
tagtyan sik enfeksiyon hikayesinin varligi géz Oniine alinip yas gruplar1 ve cinsiyet
farklilig1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmada.
(p>0.05) Literatiir goz oniine alindiginda en 6nemli mortalite sebeplerinden birinin
sepsis yani enfeksiyonlardan oldugu bildirilmistir(133,134). Vakalarimizin %66,7
oraninin enfeksiyona yatkmlik gdstermesi bireylerin ciddi hayati risk altinda olduklart,
bu nedenle 6zellikle dental kaynakli enfeksiyonlarin géz ardi edilmemesi gerektigi

diistinildu.

Epidermolizis biillozada etkilenen genis bir cilt yelpazesi vardir. Deri

eklerinden birisi olan tirnaklar epidermolizis biillozada etkilenen yapilardandir(7).

70



Kudva ve ark., Shimizu ve ark., calismalarinda EB’li vakalarinda tirnaklarda
deformite varligini rapor etmislerdir(55,130). Bizim c¢alismamizda 30 vakamizin
29’unda (%96,7) tirnaklarda deformite (¢ukurcuklar, kirilganlik, distrofik, eksiklik)
oldugu gorilmiistiir. Tirnaklarda goriilen deformitenin 12 vakamizin tamaminda
tirnak eksikligi seklinde oldugu gorildi (Resim 11a,b,f). Tirnak deformitesi varligi
g6z Oniine alindiginda EB’li vakalar arasinda cinsiyet farkliligi ve yas gruplar ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0.05)

Yapilan literatiir incelemelerinde psOdosindaktili (parmaklarda yalanci
yapisiklik), 6zellikle RDEB’da fleksiyon kontrakturleri, el ve ayaklarda deformiteler,
tokmak el goruntimu gorulebilmektedir(53). El ve ayak parmaklarindaki deride
gorilen yapisiklik, psodosindaktiliye bagli olarak hareket kisitliligi ortaya ¢ikarir. Bu
yapisikliklarin goriilmesi sonucu el ve ayaklar tek parmakli eldiven gorunumu alirlar
(Resim 11a, 11b, 12c). Tekrarlayan biillerin parmak fizyonu ve eklemlerde fleksiyon
kontrakturleri ile sonlanmigs olmasi hastahgin en o6nemli diyebilecegimiz
komplikasyonlar1 oldugu bildirilmistir(1). Yapilan literatiir incelemelerinde Hassan ve
ark., Kramer ver ark., calismalarinda EB’li vakalarda ellerde ve ayaklarda kontraktiir
varligini rapor etmislerdir(45,127). Calismamizda 30 vakamizin 22’sinde (%73,3)
ellerde, 23’tiinde (%76,7) ayaklarda kontraktur ve deformite goriilmiistiir. Ellerde ve
ayaklarda kontraktir varligi, EB’li vakalar arasinda cinsiyet farklilig1 ve yas gruplari
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0.05) EB
vakalar1 ellerinde kontraktiir olmas: durumunda yeterli oral hijyen gereklerini
saglayamayacagi bu nedenle ebeveynlerin yardimi oral hijyenin saglanmasinda

onemlidir.

Kardiyomiyopati kalp yetersizligine neden olan kalp kas1 bozuklugudur(135).
Epidermolizis biillozada ortalama 8 yas civarinda gozlenip, %30 6lumcil olabilecegi
bildirilmistir(1). Etyolojide selenyum, kronik anemi, Kkarnitin eksikligi, viral
miyokardit suglanmaktadir(1,54). Brook ve ark., Fine ve ark., Kramer ver ark.,
calismalarinda EB’li vakalarda kalp problemi varligini bildirmislerdir(45,136,137).
Vakalarimizin anemnezlerinden edindigimiz bilgilere gore 6zellikle aritmi seklinde
kalp problemlerinin oldugu 6grenildi. Caligmamiza katilan 30 EB vakasinin 9’unda

(%30) genel kalp problemleri oldugu goruldi. Kalp problemleri varligi EB vakalarinin
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kendi igerisinde cinsiyet farklilig1 ve yas gruplar1 géz 6niine alinip karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) Biz dis hekimleri
acisindan, kalp probleminin EB’li bireylerde var olabilecegi goz ardi edilmemeli,

girigimsel dental tedaviler dncesi kardiyoloji uzmanindan konsiiltasyon alinmalidir.

Kandidiyazis, en yaygin olan1 Candida albicans olan Candida tiirlerinin
asir1 ¢cogalmasinin neden oldugu, 0zellikle agiz boslugunda yaygm olan firsat¢1 bir
enfeksiyondur (89). Calismamizda vakalarimizin bir kisminda (%43,3) sik kandida
enfeksiyonu gegirdigi 6grenildi. Sik kandida enfeksiyonu varligi EB vakalarmin kendi
arasinda g6z Oniine alindiginda, cinsiyet farkliligi ve yas gruplart ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0.05) EB’li
vakalarda kandidiyazisin sik goriilmesinden dolay1 dis hekimleri EB’li hastalarina oral
hijyen konusunda bilgi verip bu konuda tesvik etmeli, probiyotik agisindan zengin,
protein ve vitamin agirlikli bagisiklik sistemini gii¢lendirecek besin takviyelerinin

almmas1 Onerilmelidir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi olarak ilan edilen ve tilkemizde de
kisa siirede etkisi altina alan yeni Corona Viriis Hastaligi (COVID-19), 6nemli bir
toplum saglig1 problemidir. Yaygin olarak ates, oksiiriik ve kas agrisv/ halsizlik gibi
belirtilerle baslayarak ilerleyen bu enfeksiyonun bulagsma yollar1 damlacik ve aerosol
iletimi, direkt temastir(138). Literattrde konu ile ilgili veriler bulunmamaktadir, bizim
calismamizda ise 30 vakamizin 9’unda (%30) covid-19 enfeksiyonu gegirdigi
Ogrenildi. 1 vakamizda semptomsuz seklinde, 1 hastamizda 3 giin siiren yiiksek ates
ve halsizlik seklinde, 7 vakamizda ise 3-4 giin siiren kas agrisi/halsizlik seklinde
ilerledigi 6grenilmistir. Covid-19 enfeksiyonu varligi goz oniine alindiginda EB’li
vakalarimizda cinsiyet farkliligi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde erkek EB vakalarinda daha fazla oldugu goriilmistiir (Tablo 5). (p<0,05)
Covid-19 enfeksiyonu varligi gbéz Oniine alindiginda yas gruplar ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0.05) Elde
ettifimiz anemnez bilgileri degerlendirildiginde EB vakalar1 arasinda herhangi bir
mortalite tespit edilmemesinin ileride arastirilmast gereken bir konu oldugu

diistiniildi.
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Calismamizda adres bilgilerini aldigimiz 30 vakamizin yasadigi sehirlere
gore dagilimma bakildiginda 23’ Diyarbakir’da, 5’1 Batman’da, 2’si Sanlurfa’da
yasadig1 Ogrenilmistir. illere gore epidermolizis biilloza vakalarimizin dagilimima
bakildiginda vakalarimizin ¢ogunlugu Diyarbakir’da yasarken 2. Sirayr Batman, 3.
Siray1 Sanlurfa almistir (Sekil 3). Bulundugumuz il Diyarbakir’da daha fazla EB
vakast olmast bu tiir olgularin sehir disina seyahat etmedeki zorluklarindan
kaynaklandigi, diger sehirlerden EB vakalarmin gelememesinden kaynaklandigini

diistindliirmistiir.

Literatirde  epidermolizis  biillozali  bireylerde  dis  displazisinden
bahsedilmektedir(7) Ayrica literatiirde bazi EB vakalarinda sagta degisiklikler
meydana gelebildigi bildirilmistir(5). Hore ve ark., Moto ve ark., ¢calismalarinda EB
vakalarinda sensorial isitme kayb1 bulgusunu rapor etmislerdir(139,140). Klinigimize
dis agris1 sebebiyle bagvuran ve yapilan klinik muayeneler sonucu EB siiphesiyle
genetik bolimine yodnlendirdigimiz ve bunun sonucunda EB Simplex olarak
tanimlanmus iki vakamizda 35 ve 45 numarali dis eksiklikleri tespit edilmistir (Resim
21, 22). Ayni vakalarimizda literatiirle uyumlu bir sekilde bilateral sensorial isitme

kayb1 ve saclarinda pigment eksikligi fark edildi (Resim 10a, c).

Ag1z boslugunda olusan lokalize biiller EB'nin her tiiriinde goriilen ortak
karakteristik bulgudur(41). EB'nin oral bulgularmin siklig1 ve siddeti, hastaligin tipine
gore degisir; bununla birlikte, genel olarak, EB'nin oral mukozal lezyonlari, kiiglik
vezikiillerden bliyiik boyuttaki biilbiillere kadar degisen vezikiilo-biilloz lezyonlari
icerir(3). Kudva ve ark., Kramer ve ark., ¢alismalarinda ve vakalarinda EB’li
vakalarda intraoral biill ve lezyon varligin1 rapor etmislerdir(45,55). Bizim
calismamizda 30 vakamizin 24’tinde (%80,0) intraoral bil ve lezyon oldugu
gozlemlendi. Intraoral biil ve lezyon varligi géz oniine alindiginda EB’ki vakalar
arasinda cinsiyet farkliligi ve yas gruplar: ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0.05) Intraoral biil ve lezyon varligmmn calisma
alanimiz olan agiz i¢inde yiiksek oranda bulunmasi, digs hekimleri olarak EB’li
bireylere miimkiin oldugunca atravmatik dental yaklagim sergilememiz gerektigi, ge¢
yara iyilesmesine ve skar dokusuna sebep olan biil olusmamas1 ve enfeksiyonlarin

meydana gelmemesi agisindan 6nemlidir.
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Vakalarimizin biiyiik cogunlugunda ankiloglossiye (dil bagi, lingual frenilum)
rastlanildi. Dil ucunun serbest olmamasi bebeklerde yas araligina bagli olarak memeyi
yakalama ve emmede basarisizliga sebep oldugu i¢in beslenme problemleri goriildigi
bilinmektedir(65). Bu durumun epidermolizis biillozada malnitrisyona sebep olan
etmenlerden biri oldugu diistiniildii. Louloudiadis, Kramer ver ark., Benedittis ve ark.,
calismalarinda EB’li vakalarda ankiloglossi varligmi rapor etmislerdir(45,108,141).
Bununla birlikte yutmada gugclik, dilin dis arklarinin gelisimini tetiklemesinde
yetersizlik, dilin serbest hareketleri vasitasiyla dis ylizeylerindeki besin artiklarinin
uzaklastirilmasinda yetersizlik ve konusma bozuklugu gibi sorunlara yol agabildigi
bildirilmistir(66,67). Calismamizda 30 vakamizin 22’sinde (%73,3) ankiloglossi
oldugu belirlendi. Ozellikle dental restoratif islemler sonrasi olusabilecek kompozit
vb. gibi artiklarin, dil hareketlerinin kisitlh olmasindan dolayr hasta tarafindan
uzaklastirilmasinin zor olabilecegi, bu ylizden dis hekiminin tedavi islemleri sonrasi
ag1z i¢inde artik kalip kalmadigina ¢ok dikkat etmesi gerektigi diisiiniildii (Resim 17).
Ankiloglossi varhigi EB’li vakalar arasinda cinsiyet farkliligi ve yas gruplar1 g6z éniine
alinarak Karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilikk bulunmadi.

(p>0.05)

Literatiirlerde epidermolizis biillozali bireylerde karsilasabilecegimiz klinik
durumlardan birinin - mikrostomi oldugu bildirilmistir(7,45,131). Mikrostomi
interinsizal mesafenin 40 mm’den ya da interlabial mesafenin 45 mm’den az olmasi
seklinde tanimlanir(69). Mikrostomi yani sinirh agiz ag¢ikligi ¢igneme, fonasyon ve
agiz hijyenini saglamada zorluk ve sorunlarla sonuglanan Kklinik bir durumdur(69).
Yapilan literatiir incelemelerinde Louloudiadis, Azrak ve ark., Kramer ver ark.,
Benedittis ve ark., c¢aligmalarinda EB’li vakalarda mikrostomi varligini rapor
etmiglerdir(45,98,108,141). EB vakalarinda miskrostomi yaygin perioral lezyonlarin
olusumundan kaynaklanmaktadir(41). Calismamizda 30 vakamizin 21’inde (%70)
mikrostomi oldugu goézlemlendi. Mikrostomi, klinigimizde EB’li bireylerde dental
islemleri yaparken bizi en ¢ok zorlayan, bazi hastalarda islem yapmamizi dahi
engelleyen klinik bir durum olarak goruldi (Resim 16). Calismamizda vakalarimizda
ylksek oranda mikrostomi gorildi, mikrostominin agiz agma egzersizleri ile dis
hekiminin ¢aligmasini kolaylastiracak sekilde giderilebildigi ve bunu saglayan EB

hastalarin ag1z agma egzersizlerini dlizenli olarak gunliik ve dental islemler 6ncesinde
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yapmalarmm 6nemli oldugu goriildi. Mikrostomi varhigi EB’li vakalar arasinda
cinsiyet farklilig1 ve yas gruplar1 géz oniine alinarak karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0.05)

Vakalarin intraoral muayenesi dikkatli bir sekilde yapildiginda vestibil sulkus
obliterasyonu (vestibul sighgi) oldugu fark edilebilmektedir. Dudagin normal
fonksiyonlar1 yapamamasi sonucu fonksiyon, fonasyon ve estetik problemlerin yani
sira gida artiklarinin oral kaviteden uzaklastirilmasinda sorunlar yagsanmakta ve bunun
sonucu oral hijyeni saglamak daha da giiclesmektedir(72). Yapilan literatiir
incelemelerinde Benedittis ve ark., ¢alismalarinda EB’li vakalarinda vestibiil sulkus
obliterasyonu varligini rapor etmislerdir(141). Calismamizda 30 vakamizin 20’sinde
(%66,7) vestibll sulkus obliterasyonu oldugu gozlemlendi. Vestibul sulkus
obliterasyonu varligi EB’li vakalar arasinda cinsiyet farkliligi ve yas gruplari g6z
Oniine alinarak karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.
(p>0.05) EB’li vakalarda vestibiil sulkus siglig1 bulunmasi oral hijyenin saglanmasini
zorlastirdigi, beslenme sonrasi agizda kalan gida artiklarinin uzaklastirilmasini
zorlastirdig1 unutulmamali bu nedenle beslenme sonrasi oral hijyeni saglamak i¢in

yapilan dis firgalama ve gargara yapma islemlerine maksimum dikkat sarf edilmelidir.

Literatiirde oral bulgularin 6zellikle distrofik ve jonksiyonal tipinde sik gorildigii
belirtilmistir(7). Klinik bulgularimizda simpleks tipte intraoral bulgularin az olmasi
sebebiyle dental islemlerin kolaylikla yapildig1 goriildii. Klinik bulgular agisindan
jonksiyonal ve distrofik tipte ise yas ilerledikge dental islemlerin daha zor yapildigi,

intraoral klinik bulgularin daha da agirlastigi gozlendi.

Literatiirlerde epidermolizis biillozali bireylerin dislerinde mine hipoplazisi
olabileceginden bahsedilmektedir(1,5,45,131). EB'nin tipine bagh olarak dis sert
dokularmdaki patolojiler farkli tutulum gosterirler. Ozellikle JEB'li hastalarda mine
hipoplazisine rastlamanmn yaygm oldugu belirtilmistir(45,78). Yapilan literatiir
incelemelerinde Shimizu ve ark., Kramer ver ark., ¢alismalarinda EB’li vakalarda
mine hipoplazisi varligin1 bildirmislerdir(45,130). Calismamizda 30 vakamizin

2’sinde (%6,7) mine hipoplazisi oldugu goruldi (Resim 20). Mine hipoplazisi varligi
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goz Oniine alindiginda EB’li vakalar cinsiyet farkliligi ve yas gruplari agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0.05)

EB’li hastalarda oral hijyenin saglanmasinda eksiklik, maxiller atrofiye
bagli olabilen ¢aprasiklik, ankliloglossiye bagh dilin temizleyici etkisinin azalmasi
clriige yatkinhg: arttirdigr bildirilmistir(7). Yapilan literatiir incelemelerinde
Louloudiadis, Azrak ve ark., Benedittis ve ark., Shimizu ve ark., ¢calismalarinda EB’li
vakalarmda yaygin ¢liriik varligini rapor etmislerdir(98,108,130,141). Calismamizda
vakalarimizin ¢gogunda (%73,3) yaygin ¢iirtige rastlanilmistir. Bilindigi gibi ¢ruk dis,
agiz ve diseti hastaliklari, aritmi, septisemi gibi basta kalp ve bobrekler olmak tizere
bir cok organda hastaliklara yol acabilmektedir(85). Tum bu komplikasyonlardan
dolay1 EB’li hastalarda oral hijyenin 6nemi bir kez daha artmaktadir. Yaygm ¢iirtik
varligi goz Oniine alindiginda EB’li vakalar kendi arasinda cinsiyet farkliligi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0.05) Ancak
EB’li vakalar yaygin ¢iiriik varligi gz oniine alinip yas gruplar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farkhilikk oldugu gorildd. (p<0,05) Calismamizda
yaptigimiz klink muayenelerde; EB vakalarinda yedi yas Oncesi donemlerde
ebeveynlerin oral hijyen i¢in ¢ocuklara yardimci oldugu bu nedenle az curik
goriildiigii ancak ileri yaslarda ¢ocuklarin edinilmis agri olusma kaygilar1 nedeni ile
agr1 olusacagini distindikleri icin oral hijyen gereklerini yerine getirmedikleri bu

nedenle ¢iiriik goriilme sikliklarinda artiglar oldugu diistiniildii (Resim 19).

Yanaklardaki skar dokusu, vestibller obliterasyon, ankiloglossia ve
mikrostomi yiiz bolgesindeki kas fonksiyonlarinda degisikliklere neden olur. Bu
degisiklikler anormal kraniyofasiyal biiyiime ve anormal dis arklarinin gelisimi ile
sonuclanir(41). Intraoral skatrizasyon olusumu nedeniyle, 6zellikle DEB hastalarinda
siklikla maksiller atrofi goriiliir. Buna bagh olarak siddetli yer darhigi ve dislerde
caprasiklik olusmaktadir(41). Yapilan literatiir incelemelerinde Kramer ver ark.,
calismalarinda EB’li vakalarda maksiller atrofi varligini rapor etmislerdir(45). Tez
calismamizda 30 vakamizin 21’inde (%70) maksiller atrofi oldugu gézlemlendi.
Maksiller atrofi varligi gbz oniine alindiginda cinsiyet farkliligi ve yas gruplar: ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0.05)
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Yapilan literatiir incelemelerinde epidermolizis biilloza vakalarinda siddetli
yer darhig1 ve dislerde ¢aprasiklik gorilebildigi bildirilmistir(41). Calismamizda 30
vakamizdan 18’inde (%60) dislerde caprasiklik oldugu goézlemlendi (Resim 18).
Dislerde ¢aprasiklik varligi EB’li vakalar arasinda cinsiyet farkliligi ve yas gruplar
g6z Oniline alinarak karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi. (p>0.05) Dislerde caprasiklik varhigi nedeniyle gida artiklarmin disler
arasinda birikmesi sonucu oral hijyenin saglanmasinda zorluklar ile karsilagabilecegi
unutulmamalidir. Bu nedenle kolaylikla ¢lrlk olusabileceginin 6nemi, EB’li bireylere
ve ailelerine erken yaslarda bildirilmesi, oral hijyen egitiminin dis hekimleri tarafindan

verilmesi gerektigi diisiiniildii.

Yaygin mine hipoplazili vakalarda, tiim dislerin full kronlanmasi gerekli
olabilir(45). Epidermolizis biillozali bireylerde sabit protetik restorasyonlarin hareketli
protetik restorasyonlara oranla kullanimmin daha konforlu oldugu bildirilmistir(45).
Tez calismamizda 30 vakamizdan sadece 1 tanesinde protetik rehabilitasyon yapildig:
g6zlemlendi. Yapilan protetik rehabilitasyonun sabit protetik rehabilitasyon oldugu
(Resim 20) gorilmektedir. Protetik rehabilitasyon varligi géz dniine alindiginda EB’ LI
vakalar arasinda cinsiyet farkliligi ve yas gruplar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilk bulunmadi (p>0.05) EB vakalarinda doku destekli
hareketli protez kullanimi, EB’nin tipine ve hastanin oral mukozasinin zayiflik
derecesine gore farkhilik gostermektedir(45). Buna istinaden vakalarimizin genelinde
oral mukozanm zayif ve biil olusumuna yatkin olmasindan dolay1 hareketli protezler

yapilmadigi, tercih edilmedigi diisiiniildii.

Cogu EB’li bireylerde, ebeveynlerde ve dis hekimlerinde dis fir¢alarinin
kullanimi ve bunun sonucunda oral mukozada potansiyel hasar olabilecegi ile ilgili
genel bir kaygi mevcuttur. EB'li tim bireylerde , 6zellikle siddetli EB alt tipine sahip
hastalarda bile, dis fir¢alar1 modifiye edilerek (firga kil boyunu kisaltma, 1lik suda
killar1 yumusatma, kiigiik basl firga kullanma vs.) dis firgalanmasmin mimkin oldugu
bildirilmistir(45). Tez ¢aligmamizda 30 vakamizdan sadece 4’iinde (%13,3) oral
hijyen aligkanligmimn oldugu 6grenildi. Oral hijyen aligkanligi géz oniine alindiginda
EB’li vakalar arasinda cinsiyet farkliligi ve yas gruplari ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0.05) Oral hijyen aligkanliginin
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¢ok az vakamizda oldugu ve bu vakalarimizda da etkin bir temizlemenin olmadigi, bu
durumun vakalarm oral hijyen gereklerini yerine getirirken travma ile
karsilasabileceklerini, biil ve yaralanma olusabilecegini diisiiniip kaygilanmalarindan
dolay1 kagindiklar1 diistiniildii. Bunun sonucu olarak EB’li bireylere ve ailelerine oral
hijyen egitiminin verilmesi, bunun gerekliligi, atravmatik sekilde nasil yapilacagi
egitiminin verilmesi ve vakalarin buna tesvik edilmesi, ayrica dig hekimine daha sik

kontrole gitmeleri yoniinde telkinde bulunulmasi gerektigi diisiintildi.
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7. SONUC

Epidermolizis bulloza, dis hekimleri agisindan dental tedavilerinde 6zel ve itinal
yaklagimlar gerektiren ¢ok sayida oral bulgulara sahip olmakla birlikte nadir gorulen
bir grup genetik diizensizliktir.

Calismamizda inceledigimiz toplam 30 vakamizin %66,7’sinde malniitrisyon-sik
enfeksiyon hikayesi, %73,3’linde anemi-gastrointestinal sistem komplikasyonlari-
ellerde kontraktiir, %30’unda kalp problemi ve covid-19 hikayesi, %86,7 sinde
bliylime geriligi, %60’inda gozlerde komplikasyon, %96,7’sinde tirnaklarda
deformite, %76,7’sinde ayaklarda kontraktiir, %96,7’sinde anne-baba arasinda
akrabalik iligkisi oldugu ve %33,3’linde etkilenmis 3.dereceden akrabasi oldugu
ogrenildi. Calismamizdaki vakalarimizin intraoral bulgularina bakildiginda %80’inde
intraoral biil ve lezyonlar, %73,3’linde ankiloglossi ve yaygmn c¢iiriikk, %70’inde
mikrostomi ve maxiller atrofi, %66,7’sinde vestibiil sulkus obliterasyonu, %6,7’sinde
mine hipoplazisi, %60’mnda dislerde gaprasiklik goriildii. Ayrica vakalarimizin sadece

%13,3’iinde oral hijyen alisgkanliginin oldugu belirlendi.

EB’li vakalarm klinikte g6zlenen bulgularinin 6nemli saglik ve psiko-sosyal
sorunlara neden oldugu izlendi. Epidermolizis biilloza vakalarina genetik, psikiyatri,
dermatoloji, kardiyoloji, hematoloji, beslenme uzmani ile dis hekiminin dahil oldugu

multidisipliner bir yaklagim gerektirdigi diisiiniildii.

Asil amag, bu genetik diizensizligin yasam kalitesini etkileyen klinik
semptomlarim etkilerini azaltarak yasam standartlarini yiikseltmektir. Dental tedaviler
ise sadece olas1 dis problemleri nedenlerine bagl fonksiyon, fonasyon, estetik, agri ve
enfeksiyonu elimine etmek ayni zamanda muhtemel beslenme problemlerine bagl

zorluk sonucu olusan malnltrisyonun 6niine gegmektir.

Nadir gortlmesi sebebiyle, birgok dis hekimimiz bu hastalik hakkinda yeterli
bilgiye sahip degildir. EB ile yasayan insanlarin agiz saghg: ve bakimi ile ilgili dis
hekimliginde bilimsel literatirlerin nispeten az oldugu goriildii. Bu durum, EB
hakkinda yeterli bilgi ve deneyimi olmayan dis hekimlerinin, vakalarin dental tedavi
gereksinimlerini yapmaktan kagindiklarimi diisiindirdiigii igin, bu alanda dis

hekimlerine giivenli dental tedavi rehberligi saglayacak sekilde caligmalar yiiriitiildi,
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vakalar ve hekimlere rehber olmasi, konu hakkinda bilgi sahibi olmalar1 i¢in oral
hijyen ve dental tedavi yontemleri ile ilgili bilgi ve 6neri iceren tanitim brosiirleri

olusturuldu.

Koruyucu dental tedavi yaklagimlarmin epidermolizis biillozali vakalar i¢in
giincel 6ncelikli yaklagimlar oldugu diistiniildii ve bunun literattirde de kabul gordiigii

unutulmamalidir.

Dis hekimleri ve ebeveynler, EB vakalarinda mevcut dislerin en iyi sekilde
korunmas1 ve erken yasta gerekli tedavilerin yapilmasi gerektiginin bilincinde
olmalidirlar. Bireylerin mevcut dislerini korumalar1 i¢in oral hijyenlerine dikkat

etmeleri ve diizenli olarak dis hekimi kontroliine gitmeleri gerektigi diistiniildii.

Cogu EB’li hastalarda, ebeveynlerde ve dis hekimlerinde dis fir¢alarinin
kullanimi1 ve bunun sonucunda oral mukozada hasar ve agr1 olabilecegi ile ilgili genel
bir kaygi mevcut oldugu goriildi. Tum EB'li hastalarda uygun yontemlerle dis
firgalamanin mimkin oldugu bilinmelidir. Dis firgasmin killar1 1lik veya sicak suya
batirilarak daha da yumusak forma getirilebilir ve kil boyutlar1 makasla kisaltilabilir.
Klglk kafa boyutuna ve yumusak kil yapisina sahip dis fir¢alarinin tercih edilmesinin
bu bireylerde daha uygun olacagi, antibakteriyel gargaralarin yardimci olabilecegi

unutulmamalidir.

Cocuk dis hekimi her hastay1 anlik tedaviler ile degil bir biitiinsel yaklagim ile
bireysel risk analizi yaparak uzun vadede EB’li hastayr milkemmel bir oral duruma

yonlendirmek i¢in gerekli girisimlerde bulunmali.

Dis hekimi EB’li vakalara yaklasimlarinda oncelikle oral hijyen egitiminin
Ooneminin farkinda olmali, mikrostomi bulundugu icin gerekli dental tedavileri uygun
anestezi seklini belirleyerek atravmatik olarak genel veya lokal anestezi altinda

yapmali.

Epidermolizis biillozanin etiyolojisi, patogenezi, tanisi ve tedavi siireci hakkinda
daha fazla bilgi edinmek icin detayli ve diizenli vaka kayitlarinin olusturulmasi,
periyodik olarak bilimsel toplantilarda vaka sunumlarmm yapilmasmin Onemli
oldugu, ayrica calisjmamizda elde ettigimiz sonuclarin arastirmact ve klinisyenler
arasinda farkindalik saglayacagi diisiiniildii. Ayrica epidermolizis biillozaya neden

olan genlerin ve mutasyonlarin tanimlanmasi; diizensizligin olusum mekanizmalarmin
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aydinlatilmasi, tedavi segeneklerinin gelistirilmesi, pre-natal ve post-natal tani, 6zgiin
genetik danigmanligin gelistirilmesinin klinik taninin desteklenmesinde 6nemli oldugu

unutulmamalidir.

Bu tez calismasinda, 30 epidermolizis biilloza vakasinin klinik semptomlarinin
dagilimi, cinsiyet ve yas gruplari ile iligkisi, ¢cevre illerde goriilme sikligi literatiirler
esliginde incelenerek tartisildi, elde edilen bulgu ve sonuglarin literatiire katki

saglayacagi diisiiniildii.
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10. 2. Muayene Formu

EPIDERMOLIZiS BULLOZA ANAMNEZ FORMU

Adi1 Soyadi: On tant: Dogum Tarihi:

Cinsiyeti: Yast: TIf:

Anne baba arasinda akrabalik var mi1? :

Kardes sayis1 ve cinsiyetleri:

Epidermolizis biillozal1 kardes var mu sayisi ve cinsiyetleri nedir?:
Epidermolizis biillozal1 akraba var mu, derecesi nedir?:
Malnutrisyon var mi1?:

Anemi problemi var m1?:

Sik enfeksiyon gegiriyor mu?:

Tirnak distrofisi var m1?:

Biiyiime geriligi ve pubertede gecikme var mi?:

Goz ile ilgili komplikasyonlar var mi1?:
Gastrointestinal sistem (GIS) komplikasyonlar1 var mi?:
Kalp problemi var m1?:

intraoral biil ve lezyonlar var n?:

Ankiloglossi (dil bagi) var m1?:

Mikrostomi (agiz agma kisisthiligi) var mi1?:

Vestibiil sulkus obliterasyonu var m1?:

Mine hipoplazisi var mi?:

Yaygin ¢iiriik var mi? :

Maksiller atrofi (iist gene darligi) var m?:

Dislerde ¢aprasiklik var m1?:

Candida enfeksiyonlari sik gegiriryor mu?:

Oral hijyen aligkanlig1 var mi?: Diger bulgular:
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