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OZET

Ektodermal gelisim bozuklugu olgularinda genotip ve fenotip Ozelliklerinin
incelenmesi
Dr. Mert COSKUN

Ektodermal yapilari olusumu ve farklilasmasi sirasinda meydana gelen bozukluklar,
cesitli klinik tablolar ile iliskilendirilmektedir. Ektoderm kdkenli iki veya daha fazla
dokuda anormal gelisim bulgular1 gérilen ektodermal displazilerin, 150°den fazla alt
tird tanimlanmustir. Dis, kil folikiili ve ter bezlerinin tutulumu ile seyreden
hipohidrotik ektodermal displazi (HED), bu grup i¢erisinde en sik bildirilen hastaliktir.
Tek bir ektodermal yapinin etkilendigi, sendromik olmayan klinik formlar da siklikla
saptanmaktadir. Embriyonik gelisim sirasinda epitel ve mezensim tabakalari
arasimdaki sinyal iletimini diizenleyen proteinleri kodlayan genlere ait patojenik
degisikliklerin, ektodermal gelisim bozukluklarma neden oldugu bilinmektedir.
Calismamizda 12’si HED, 13’ izole ektodermal gelisim anomalisi tanili toplamda 25
olguda, yeni nesil dizileme yontemi kullanilarak DNA varyantlarinin arastirtimasi
amacglanmigtir. HED olgularinda, bu hastaliga yol actigi bilinen EDA, EDAR,
EDARADD, EDA2R, NEMO, TRAF6 ve WNT10A genleri incelenirken, diger olgularda
ckzom dizileme yontemi tercih edilmistir. Saptanan varyantlara ait ozellikler ile
olgularm Klinik bulgular1 karsilikli olarak degerlendirilerek genotip-fenotip
korelasyonu analizleri yapilmustir.

Olgularin %76’sinda ektodermal yapilarin gelisimi ile iligskilendirilen genlerde, klinik
acidan anlamli DNA dizi degisiklikleri tespit edilmistir. Bulunan varyantlarin yaklagik
%35’1 novel olarak degerlendirilmistir. Calismamizin sonucunda, ektodermal gelisim
bozukluklarinda goriilen fenotipik bulgularin altinda yatan genotipik 6zellikler ile

ilgili nemli veriler elde edilmistir.

Anahtar kelimeler: Ektodermal displazi, yeni nesil dizileme, varyant analizi
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ABSTRACT

Examination of genotypic and phenotypic characteristics in patients with
developmental disorders of ectoderm
Dr. Mert COSKUN

Disorders that occur during the formation and differentiation of ectodermal structures
are associated with various clinical pictures. More than 150 subtypes of ectodermal
dysplasia have been described, which is characterized by abnormal developmental
findings in two or more tissues of ectodermal origin. Hypohidrotic ectodermal
dysplasia (HED), which affects teeth, hair follicles and sweat glands, is the most
frequently reported disease in this group. Non-syndromic clinical forms affecting a
single ectodermal structure are also frequently detected. Pathogenic changes in the
genes encoding proteins that regulate signal transmission between the epithelial and
mesenchymal layers during embryonic development are known to cause
developmental disorders of ectoderm.

In our study, we aimed to investigate DNA variants in a total of 25 cases, 12 of which
were diagnosed with HED and 13 with isolated ectodermal anomaly, using the next
generation sequencing method. In HED cases EDA, EDAR, EDARADD, EDAZ2R,
NEMO, TRAF6 and WNT10A genes which are known to cause this disease were
examined, while in other cases, exome sequencing method was preferred. Genotype-
phenotype correlation analyses were performed by evaluating the characteristics of the
detected variants and clinical findings of the cases.

In 76% of the cases, clinically relevant DNA sequence variants were detected in genes
associated with the development of ectodermal structures. Approximately 35% of the
variants found were evaluated as novel. As the result of our study, important data were
obtained regarding the genotypic characteristics underlying the phenotypic findings

seen in developmental disorders of ectoderm.

Keywords: Ectodermal dysplasia, next generation sequencing, variant analysis
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1. GIRIS

Ektoderm tabakasi kokenli dokularmn gelisim bozukluklari, toplumda gok
sayida bireyi etkileyen, ciddi morbidite ve mortaliteye yol agabilen 6nemli bir hastalik
grubudur. Klinik bulgular agisindan yuksek oranda cesitlilik gozlenen ektodermal
bozukluklar, tek basina veya bir sendromun pargasi olarak meydana gelebilmektedir.
Deri ekleri ve disler basta olmak {izere birden fazla ektodermal yapmin gelisim kusuru
ile karakterize olan ektodermal displaziler, literatirde siklikla rapor edilmistir.
Bununla beraber, yalnizca tek bir ektodermal yapinin tutulumu ile olusan klinik
tablolar toplumda daha yaygin olarak g6zlenmektedir.

Ektoderm kokenli dokularn olusumunu ve farklilasmasmi kontrol eden
molekilleri etkileyen degisiklikler, bu hastaliklarin patogenezinden sorumlu
tutulmaktadir. Ozellikle Wingless, Ektodisplazin, TP63 gibi yilizey epiteli ile
mezengim arasindaki etkilesimi diizenleyen sinyal yolaklariyla iligskilendirilen genlere
ait patojenik DNA varyantlari, birgok ektodermal displazi olgusunda bildirilmistir.

Gunidmize kadar ektodermal gelisim bozukluklari ile iliskili ¢cok sayida gen
bolgesi tamimlanmigs olsa da genotip-fenotip iligkileri heniiz tam olarak
aydmlatilamamistir. Ulkemizde bu konuyla ilgili mevcut arastirmalarin sayis1 oldukca
kisithdir ve toplumumuzda ektodermal gelisim bozukluklar: ile iliskili varyant
dagilimlar1 hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.

Calismamizda anamnez ve fizik muayene bulgular1 ektodermal gelisim
bozukluklar1 ile uyumlu olan olgularda, klinik ile iliskili olabilecek DNA
varyantlarmin incelenmesi amag¢lanmistir. Varyant analizleri i¢in, ¢ok sayida gen
bolgesinin es zamanli olarak arastirilmasma imkan veren yeni nesil dizileme (NGS)
yontemi kullanilmistir. Elde edilen varyant bilgileri ile olgularin klinik bulgulari
karsilastirilarak genotip-fenotip korelasyonu agisindan degerlendirmeler yapilmistir.
Calismada elde edilen veriler ile literatiire Onemli katkilar saglanabilecegi
diistiniilmektedir.

Ektodermal gelisim bozukluklarmin altinda yatan genetik etiyolojilerin
belirlenmesi ile olgularin tanilarmin kesinlestirilmesi ve klinik takiplerinin daha
dizenli olarak yurutilmesi mumkun olacaktir. Klinik bulgular1 agiklayan varyant

saptanan olgularin ailelerindeki allel dagilimlari incelenerek, risk altindaki diger



bireylerin tespit edilmesi ve prekonsepsiyonel/prenatal genetik danisma hizmeti
sunulmas: saglanabilecektir. Ayrica, saptanan varyantlarm fonksiyonel etkilerinin
belirlenmesi ile, patogenez ve tedavi arastirmalari agisindan da 6nemli verilere

ulasilabilecegi diisiniilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1 EKTODERMAL BOZUKLUKLARIN KLINIK YANSIMALARI

Embriyonik ektoderm tabakasi, insan viicudunda ¢ok sayida doku ve organin
gelisiminden sorumludur. Santral ve periferik sinir sistemi, adrenal medulla, 6n
hipofiz, ekzokrin bezler, faringeal arkuslar, i¢ kulak, kornea, lens, epidermis ve deri
ekleri bu tabakadan farklilagan hiicreler tarafindan olusturulmaktadir (1).

Ektoderm kokenli yapilarin gelisim ve farklilagma anomalileri, tek bir doku
tiriinii etkileyebildigi gibi bircok yapmin birlikte tutuldugu tablolarla da karsimiza
cikabilmektedir. Yaygin tutulum gosteren klinik formlar igerisinde en genis grubu
ektodermal displaziler olusturmaktadir. Down sendromu ve DNA onarim bozukluklar1
gibi multisistemik hastaliklarda da ektodermal bulgular gorilebilmekle birlikte,
etiyolojik acidan bakildiginda bunlar primer ektodermal gelisim bozuklugu olarak

degerlendirilmemektedir (2).

2.1.1 Ektodermal Displaziler
Ektodermal gelisim bozukluklari igerisinde Kkil, dis, tirnak ve salgi bezi dokulari
basta olmak Uzere birden fazla ektodermal yapmnin olusumunun ve farklilasmasinin

etkilendigi kalitsal hastaliklar “ektodermal displazi” olarak adlandirilmaktadir (2).

2.1.1.1 Ektodermal Displazilerin Stniflandirilmast

Ektodermal displazilerin klinik temelli smiflandirilmasiyla ilgili kabul géren
Onerilerden birisi, 1970’li yillarda Dr. Newton Freire-Maia tarafindan ortaya
konulmustur. Freire-Maia smiflandirma sistemine gore kil, dis, tirnak ve ter bezi
yapilarindan en az ikisinin etkilendigi, “klasik” bulgularla seyreden hastaliklar A
grubu bashigi altinda kiimelendirilmistir. Bu grupta tutulumu gorilen dokulardan
birisiyle birlikte ektoderm kdkenli en az bir farkli yapmn (i¢ kulak, meme bezi vb.)
etkilendigi hastaliklar ise B grubu olarak siniflandirilmistir (3,4). Fenotipik bulgulara
dayali degerlendirmeler esas alinarak otozomal dominant, otozomal resesif ve X
kromozomuna bagli kalitim paternleri gosteren 150’den fazla ektodermal displazi tiirii

tanimlanmustir (4).



2.1.1.2 Hipohidrotik Ektodermal Displazi

Hipohidrotik ektodermal displazi (HED), A grubu ektodermal displaziler
icerisinde en iyi calisilmis ve en sik saptanan klinik formdur. Hastaligin prevalansi tam
olarak bilinmemekle birlikte yaklasik olarak 17.000 canli dogumda bir gorildigi
tahmin edilmektedir. Dis, kil ve ter bezi dokularmin gelisim bozuklugu ile karakterize
edilen HED’nin klasik bulgular1 hipotrikozis (saglarda ve viicut killarinda seyreklik),
hipohidrozis (terleme fonksiyonunda azalma) ve hipodonti (konjenital dis eksikligi)
olarak tanimlanmustir (5).

HED olgularinda saglar genellikle ince, acik renkli ve kirillgan yapidadir.
Biikiilmiis kil safti (pili torti) ve kil gbvdesi Uzerinde gri-beyaz noduller (trikoreksis
nodosa), mikroskopik sa¢ analizinde saptanabilen bulgular arasindadir (6). Kirpik ve
kaslarin yoklugu, jeneralize hipotrikozis olgularda siklikla gériilmekle birlikte, aksiller
ve pubik killanma normal olabilir (5,7).

HED’de terleme fonksiyonundaki azalma nedeniyle, erken ¢ocukluk déneminde
hiperpireksi (41°C tizerinde ates) ve febril konviilziyon gibi ciddi klinik durumlar
gelisebilmektedir (8). Sicak intoleransi ve 0zellikle yaz aylarinda ateslenme nedeniyle
hastaneye yatis oykiisii siklikla bildirilmektedir. Olgular sik dus almak, kiyafetlerini
nemli tutmak, soguk igecekler tiikketmek ve tagmabilir vantilator kullanmak gibi gesitli
yontemler uygulayarak viicut sicakliklarini kontrol altinda tutmayi1 basarabilmektedir
(7,8). Ter bezlerinin dagilimi ve fonksiyonu, iyot-nisasta testi ve konfokal mikroskop
ile goriintilleme gibi noninvaziv yontemlerle degerlendirilebilmektedir (9,10). Cilt
biyopsisi yapilan olgularda, ortokeratotik hipertrofi ve retikiler dermiste
atrofik/immatr ter bezleri saptanan temel histopatolojik bulgulardir (7).

HED olgularinda eksik kalict dis sayis1 ortalama 22 olarak bildirilmistir ve ¢ikan
dis tiirlerinin siklikla Ust orta kesiciler, kaninler ve birinci molarlar oldugu tespit
edilmistir, bununla birlikte anodonti ile seyreden klinik formlar da tanimlanmistir
(11,12). Dis boyutunun normalden kiigiik olmasi (mikrodonti), konik ta¢ yapisi,
uzamis pulpa odasi (taurodontizm) ve piramidal kok yapisi olgularda gorilebilen
yapisal dis anomalileri arasindadir (5,7,11).

HED tanil1 olgularda goriilebilen diger klinik bulgular arasinda ince cilt yapisi,
periorbital kirigiklik, pigmentasyon anomalileri, dismorfik yiiz 6zellikleri (belirgin

alin, semer burun, orta yiiz hipoplazisi, belirgin dudaklar, 6ne ¢ikik ¢ene), tirnak



distrofisi, g6z kurulugu, meme bezi hipoplazisi, kronik rinit, tekrarlayan otit ve astim
benzeri semptomlar yer almaktadir. Noéromotor gelisim basamaklarmm genellikle
normal oldugu bildirilmistir (5,7,13). HED olgularmin zihinsel fonksiyonlarinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, dikkat eksikligi acgisindan risk artis1 goriilebilecegi
belirtilmistir. Ancak bilissel yetenekler, uyumsal beceriler ve egitimsel basari
alanlarinda kontrol grubu ile anlamli bir farklilik gézlenmemistir (14).

HED tanili olgularin klinik takibinde multidisipliner bir yaklasim model:
benimsenmektedir. Sicak havadan korunma, etkili hidrasyonun saglanmasi, dental
protez/implant uygulamalari, dis ¢liriiklerini 6nlemek icin floriir tedavisi, nemlendirici
Ozellikte cilt bakim {irtinleri ve gézyast damlasi kullanimi Onerilen baslica tedavi

yontemleri arasindadir (5,15,16).

2.1.2 Sendromik Olmayan Ektodermal Gelisim Bozukluklari

Ektodermal gelisim bozukluklari, her zaman birden fazla ektoderm kdkenli
yapinin etkilendigi ektodermal displazi seklinde ortaya ¢ikmamaktadir. Nonsendromik
dis agenezisi (NSTA), konjenital alopesi/hipotrikozis ve izole tirnak distrofisi gibi
yalnizca bir ektodermal yapmin etkilendigi tutulumlara siklikla rastlanmaktadir.

Dis agenezisi insanlarda en sik saptanan konjenital kraniyofasiyal anomalidir.
Normal popiilasyonda eksikligi en sik gbzlenen disler, %25’e varan oranlarla {i¢iincii
molar disler olup, bunlar1 alt ikinci premolarlar ve Ust lateral kesiciler takip etmektedir
(17). Uclincti molarlar hari¢ tutularak alt1 dise kadar olan eksiklikler hipodonti, alt1
veya daha fazla dis eksikligi oligodonti, hi¢ dis olugsmamasi anodonti olarak
adlandirilmaktadir (18). Insanlarda yalnizca NSTA klinigi ile iliskilendirilen cesitli
genler tanimlanmis olmakla birlikte, baz1 ektodermal displazi genlerinde meydana

gelen degisiklikler de izole dis eksikligi seklinde bulgu verebilmektedir (2,18).

2.2 EKTODERMAL GELISIM ILE ILIiSKIiLI SINYAL YOLAKLARI

Wingless (Wnt), Ektodisplazin ve TUmor protein p63 (TP63) iligkili sinyal
yolaklari epitel ve mezensim tabakalar1 arasindaki hiicresel etkilesimi saglayarak deri
eklerinin olusumunda ve farklilasmasinda Onemli rol oynamaktadir. Bu sinyal
yolaklarinda yer alan proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen patojenik etkili

degisimler, ektodermal gelisim anomalileri bulunan olgularda bildirilmistir (2,19).



2.2.1 Wnt Sinyal Yolag

Wnt sinyal yolagi embriyogenez doneminde organlarin gelisiminde, farklilasmis
dokularin yenilenmesinde ve homeostazisin sirdiriilmesinde kritik Gneme sahiptir. Bu
yolag1 baslatan ligandlardan biri olan “Wnt aile Uyesi 10A” (WNT10A), 6zellikle
dislerin ve deri eklerinin olusumunda gorev almaktadir (20).

WNTI10A proteinine sentezlendigi hiicrede, endoplazmik retikulumda bulunan
Porcupine (PORCN) adl1 bir agiltransferaz tarafindan palmitoleik asit rezidusu eklenir.
Bu modifikasyon, proteinin organeller arasinda taginmasi ve sekresyonu icin Kritik
Oneme sahiptir (21).

Ekstraselliler alana salgilanan ligand, hedef hiicrenin sitoplazmik membraninda
bulunan Frizzled (FZD) ve Diisiik dansiteli lipoprotein reseptorii iliskili protein 5/6
(LRP5/6) adli Koreseptorlere baglanir (22). Baglanma sonrasinda LRP5/6
fosforilasyona ugrar ve sinyal iletiminde gorevli bir protein olan Dishevelled (DVL)
ligand-reseptor kompleksi ile etkilesime girerek oligomerize olur. Bu iki degisiklik ile
birlikte, ligand yoklugunda sitoplazmik B-katenin molekiillerini proteozomal yikima
ugratan ve Aksis inhibisyon proteini (AXIN), Adenomatdz polipozis koli (APC),
Kazein kinaz 1 alfa (CKla), Glikojen sentaz kinaz 3 beta (GSK3p) proteinlerinden
olusan kompleks inaktive edilir.

Yikimin durmasi sonucunda sitoplazmadaki (B-katenin miktar1 artar ve bu
molekil hiucre ¢ekirdegine tasinir. Cekirdek icerisinde B-katenin, T hiicre faktori
(TCF) ve Lenfoid giiglendirici baglama faktorii-1 (LEF1) adli transkripsiyon faktorleri
ile etkilesime girerek hiicre cogalmasini ve farklilasmasini diizenleyen genleri aktive

eder (23,24).
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Sekil 1. Wnt sinyal iletimine genel bakis. Rim ve ark. (22)’dan modifiye edilmistir.

(a) Wnt sinyali yoklugunda sitoplazmik B-katenin molekilleri AXIN, APC, CK1a ve GSK3p protein
kompleksi tarafindan fosforile edilir. Fosforilasyona ugrayan 3-katenin molekulleri, ubikitin-proteozom
yolagi tarafindan yikima ugratilir. Cekirdekteki diisiik B-katenin seviyeleri, hedef genleri uyaracak olan
TCF/LEF transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu onler. (b) Wnt ligandinin LRP ve FZD
reseptorlerine baglanmast ile LRP fosforile olur ve AXIN ile etkilesen DVL yapiya dahil edilir. Boylece
B-katenin molekiillerini yikima ugratan kompleks inhibe edilmis olur. Sitoplazmada miktar1 artan -
katenin, ¢ekirdek icerisine gecerek TCF/LEF transkripsiyon faktérleri ile etkilesime girer ve hedef

genlerin aktivasyonunu saglar.

2.2.2 Ektodisplazin Sinyal Yolag:

Ektoderm tabakasindan mezensim hiicrelerine sinyal iletiminde, Wnt yolagi
araciligiyla ekspresyonu diizenlenen Ektodisplazin A (EDA) proteini gorev alir.
Tumor nekrozis faktor alfa (TNFa) ligandlar: ailesine ait ve transmembran 6zellikte
olan EDA proteininin EDA-AL ve EDA-A2 olmak uzere iki ayr1 izoformu mevcuttur
(25). Aralarinda sadece iki aminoasitlik fark bulunan EDA-AL ve EDA-A2 izoformlar1
trimerik yapida olup sistein rezidiileri arasinda kurulan distilfit baglar1 ile stabilize

edilir (26). Her iki izoform, furin proteaz enzimleri tarafindan tanman klivaj



bblgelerinden kesime ugrayarak hiicre yiizeyinden serbestlesir ve aktif ligand formuna
dondsur (27).

Serbestlesen EDA-A1 ve EDA-A2 ligandlari, swrasiyla Ektodisplazin Al
reseptor (EDAR) ve Ektodisplazin A2 reseptor (EDA2R) proteinlerine baglanarak
mezensim hiicrelerine sinyal iletimini saglar. Her iki reseptor transmembran yapidadir
ve TNF reseptor ailesi ile ylksek oranda homoloji gostermektedir.

Ligand baglanmasiyla uyarilan EDAR proteini, EDAR iligkili 6lim alam
(EDARADD) adli bir adaptor molekiil araciligiyla TNF reseptoru iliskili faktor 6
(TRAF6) proteinini etkinlestirir. TRAF6, transforme edici buylime faktéri beta ile
aktiflesen kinaz 1 (TAK1) ve TAKI baglayici protein 2 (TAB2) ile bir araya gelerek
Inhibitor kappa B kinaz (IKK) kompleksini uyarir. EDAZ2R proteini ise, herhangi bir
adaptor molekul kullanmadan TRAF3 ve TRAF6 proteinleri ile etkileserek ayni yapiy1
aktive eder.

IKK kompleksi alfa, beta ve gama (NEMO) olarak adlandirilan ¢ alt birimden
olusur. Alfa ve beta alt birimleri kinaz aktivitesine sahipken gama alt birimi yapisal
stabilite saglayan diizenleyici bir proteindir. Aktive edilen IKK kompleksi, Nukleer
faktor kappa B (NFxB) molekullerinin sitoplazmada sekestrasyonuna neden olan
inhibitor kappa B (IkB) proteinlerini fosforilleyerek yikima ugratir. Serbestlesen
NFkB proteinleri hiicre ¢ekirdegine gecerek dislerin ve deri eklerinin olusumunda ve

farklilasmasinda gorev alan hedef genlerin transkripsiyonunu uyarir (7,25,28).

2.2.3 TP63 Sinyal Yolagi

TP63 iligkili sinyal yolagi, epidermisin olgunlagsmasinda ve bariyer
fonksiyonunu surdirebilmesinde kritik éneme sahiptir. Keratinosit farklilasmasi,
hlicre adezyonu, hiicre proliferasyonu ve bazal membran olusumu siire¢lerinde p63
proteini aktif gorev almaktadir (29). Ektodisplazin, Wnt, Notch, Fas ve Kemik
morfojenik protein (BMP) gibi ¢ok sayida gelisimsel sinyal yolag: ile etkilesimde
bulunmasi nedeniyle p63 ile iligkili bozukluklarda, ektodermal displazi kliniginin
yaninda el ve ayak deformiteleri, yarik damak/dudak ve okiiler anomaliler gibi

bulgular da gorulebilmektedir (19).
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Sekil 2. Ektodisplazin sinyal yolagi. Trzeciak ve ark. (24)’dan modifiye edilmistir.

EDA geni tarafindan kodlanan EDA-A1 ve EDA-A?2 ligandlari, furin proteazlar tarafindan membrandan
serbestlestirildikten sonra sirastyla mezensim hiicrelerindeki EDAR ve EDAZ2R reseptorlerine baglanir.
EDAR, EDARADD adaptor molekiilii araciligiyla TRAF6 proteini ile etkilesime girer. Aktiflenen
TRAF6, TAK1 ve TAB2 proteinleri ile birlikte IKK kompleksini uyarir. EDA2R, direkt olarak TRAF3
ve TRAF6 ile etkilesime girerek ayni yapiyr aktiflestirir. KK kompleksi kinaz aktivitesi ile
sitoplazmadaki NF«kB molekiillerini baglayan IxB proteinlerinin yikimimni uyarir. Serbestlesen NFxB

molekiilleri gekirdege girerck hedef genlerin transkripsiyonunu artirir.



2.3 EKTODERMAL GELISIM BOZUKLUKLARININ PATOGENEZI

Molekiiler genetik tani alaninda yasanan teknolojik gelismeler sayesinde,
ektodermal gelisim bozukluklarinin patogenezi hakkinda Onemli bilgiler elde
edilmistir. Ozellikle NGS ydntemlerinin klinik kullaniminin yayginlasmast ile birlikte,
ektoderm kokenli yapilarin olusumundan ve gelisiminden sorumlu proteinleri

kodlayan genlerde ¢ok sayida DNA dizi varyanti tanimlanmistir (30).

2.3.1 Wnt Yolag iliskili Ektodermal Gelisim Bozukluklar

Ektoderm tabakasinda Wnt sinyal yolagmin baslatilmasindan sorumlu olan
WNTI10A genindeki patojenik varyantlar, degisken siddette ektodermal gelisim
bozukluklar ile iligkilendirilmektedir. WNT10A iliskili klinik spektrumda yer alan
Odontoonikodermal displazi (OODD) ve Schopf-Schulz-Passarge sendromu (SSPS),
siddetli tutulumla seyreden ve otozomal resesif kalitim paterni gosteren hastaliklardir
(5). OODD’nin klinik bulgular1 arasinda oligodonti, tirnak distrofisi, hipotrikozis,
palmoplantar hiperkeratoz ve hiperhidroz yer almaktadir (31). SSPS’de, OODD’deki
bulgulara ek olarak g6z kapaklarinda apokrin hidrokistom olarak adlandirilan benign
retansiyon Kkistleri saptanmaktadir. Ayrica SSPS tanili olgularda skuaméz hiicreli
karsinom, bazal hiicreli karsinom ve porokarsinom gorilme riskinde artis olabilecegi
bildirilmistir (32). izole dis eksikligi olgularinda da WNT10A genine ait monoallelik
ve biallelik patojenik varyantlar siklikla tanimlanmaktadir (33). Dis eksikliginin
yaninda sag, kas ve kirpiklerde seyreklik, ince twnak yapisi, cilt kurulugu,
palmoplantar hiperhidroz gibi ektodermal tutulumlar gérilebilmekle birlikte, klinik
bulgularin siddeti klasik HED fenotipine kiyasla hafif diizeyde olmaktadir (34,35).

Whnt sinyal yolagini baslatan ligandlarin hiicrelerden salimmasinda goérevli
PORCN genine ait patojenik varyantlar, Goltz sendromu (Fokal dermal hipoplazi)
olarak adlandirilan bir Kklinik tablo ile iliskilendirilmektedir (36). Ektoderm ve
mezoderm kokenli yapilarm anormal gelisiminin goriildiigii Goltz sendromunda
saptanabilen bulgular arasinda yama seklinde kutandz aplazi alanlari, deride
hipo/hiperpigmentasyon, verriikdz papillomlar, displastik tirnaklar, alopesi, hipodonti,
mine defektleri, parmak anomalileri, iris kolobomu ve mikroftalmi yer almaktadir
(37). X kromozomuna bagli dominant kalitilan Goltz sendromunda etkilenmis erkek

bireyler cogunlukla embriyonik donemde ex olmaktadir ve canli dogabilen olgularda
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PORCN gen varyantlarit mozaik olarak saptanmistir (38,39).

Wnt sinyal yolaginda bulunan ana reseptorlerden birini kodlayan LRP6 genine
ait patojenik degisimler, otozomal dominant gecisli NSTA klinigi ile
iliskilendirilmektedir (40). Diistik dansiteli lipoprotein metabolizmasinda da gorev
alan LRP6 genindeki bazi nadir varyantlar, erken baglangicli koroner arter hastaligi ve
metabolik sendrom Oykiileri bulunan bireylerde tanimlanmistir (41).

Wnt sinyal yolagmmin inaktivasyonunda gorevli AXIN2 genindeki patojenik
degisimler, otozomal dominant kalitilan oligodonti ve kolorektal kanser yatkinligi ile
iliskilendirilmistir (42).

Ektodermal yapilarin gelisimi sirasinda, Ektodisplazin yolaginn Wnt sinyali
tarafindan uyarilmasina LEF1 transkripsiyon faktorii aracilik etmektedir. Hipodonti,
taurodontizm, hipotrikozis, hipohidrozis bulgular1 gézlenen iki olguda, LEF1 genini
iceren 4925 kromozomal bolgesinde de novo heterozigot delesyon saptanmustir. Bu
olgulardaki ektodermal bulgularin, LEF1 geninin haployetersizligi ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (43).

2.3.2 Ektodisplazin Yolag Iliskili Ektodermal Gelisim Bozukluklar

HED tanili olgularin yaklasik %75’inde, Ektodisplazin sinyal yolaginda yer alan
proteinlerden Gclni kodlayan EDA, EDAR ve EDARADD genlerine ait patojenik
degisimler saptanmaktadir (44). Olgularda en sik X kromozomuna baglh kalitilan HED
klinigi ile iliskilendirilen EDA gen varyantlar1 bildirilmistir. Gende tanimlanan
degisimlerin biiylik ¢ogunlugunu missense ve nonsense Varyantlar olusturmakla
birlikte, kirpilma bdlgesi (splice site) mutasyonlari, delesyonlar ve insersiyonlar da
olgularda saptanmustir (7,25). Hemizigot olarak EDA gen varyanti tasiyan erkek
olgularda, genellikle klasik HED bulgularinin gézlendigi bir klinik tablo olusmaktadir.
Heterozigot disi olgularda ise erkeklere gore daha hafif siddette ve bireyler arasinda
yliksek derecede degiskenlik gosterebilen ektodermal bulgular saptanmaktadir (45).
Hipodonti, konik dis yapisi, saclarda hafif diizeyde seyreklik, bolgesel terleme azlig1
ve emzirme problemleri bu bulgular arasinda yer almaktadir (10). Disilerde fenotipik
oOzelliklerin siddetinin X kromozomu inaktivasyon paterni ile dogrudan iliskili oldugu
diistiniilmektedir (45,46).

EDA geninde saptanan bazi varyantlarin yalnizca NSTA klinigine yol agabildigi
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bilinmektedir. Ozellikle alt ve iist cenedeki kesici dislerin ve kopek dislerinin eksikligi
ile birlikte birinci molar dislerin korunmus olmasi siklikla gozlenmektedir. EDA geni
iliskili HED kliniginde oldugu gibi NSTA i¢in de, disi bireylerde daha hafif diizeyde
fenotipik etkilenme mevcuttur (47,48).

Fare ve kdpek modeli ¢alismalarinda, rekombinant Ektodisplazin Al proteini
(Fc-EDA) uygulamasinin HED klinik bulgularini kalici bir sekilde diizeltebildigi
gosterilmistir (49,50). Insanlarda prenatal ddnemde intraamniyotik olarak verilen Fc-
EDA proteininin, postnatal donemde normal terleme fonksiyonunu saglayarak
hipertermi komplikasyonunu 6nledigi bildirilmistir. Tedavi uygulanan olgularda siit
dislerinde eksiklik gézlenmis olmakla birlikte, tedavi almayan olgulara gore kalic1 dis
sayisinda artig saglanabilecegi 6ngorilmektedir (51).

EDA geni iligkili olmayan HED vakalarinin yaklasik %25’ inde EDAR gen
varyantlar1 saptanmaktadir (52). Otozomal dominant ve otozomal resesif kalitim
paternleri gorulen EDAR iliskili HED formlar1 tanimlanmustir (25). Genin fonksiyonel
alt birimlerinde bulunan missense varyantlarin, dominant negatif etki ile heterozigot
konumda HED klinigine yol agabildigi bildirilmistir. Bu olgularda degisken fenotipik
ekspresivite goriildiigii ve ektodermal bulgularin otozomal resesif kalitilan HED
formunda saptananlara gore genellikle daha hafif dizeyde oldugu belirtilmistir (53).

EDAR gen varyantlari, otozomal dominant kalitilan NSTA ile de
iligkilendirilmistir. Kesici disler ve kopek dislerinde eksiklik, genis diastema (dis
aralarinda artmis agiklik), frenulum anomalileri ve malokliizyon olgularda tanimlanan
bulgular arasindadir (54).

EDAR proteininin adaptdr molekulini kodlayan EDARADD genine ait
degisimler, otozomal dominant ve otozomal resesif kalitilan HED kliniklerine yol
acabilmektedir (44).

Ektodisplazin yolaginda yer alan diger proteinleri kodlayan EDA2R, TRAF6 ve
NEMO genlerine ait patojenik varyantlar HED olgularinda nadiren bildirilmistir (55—
57). Incontinentia pigmenti ile de iliskilendirilen NEMO geninde varyant saptanan
HED olgularinda, ektodermal bulgulara immiin yetmezlik tablosu eslik etmektedir. X
kromozomuna bagh kalitim paterni gortlmesi nedeniyle, erkek bireylerde klinik

tutulum genellikle disi bireylere gore daha siddetlidir (57,58).
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2.3.3 TP63 Yolag iliskili Ektodermal Gelisim Bozukluklar

TP63 geninin, ektodermal ve mezenkimal yapilarin gelisiminden sorumlu birgok
sinyal yolagi ile etkilesimi mevcuttur. Bu gen, otozomal dominant kalitilan ve
aralarinda belirgin klinik benzerlikler bulunan gesitli hastaliklar ile iligskilendirilmistir
(59). Bu hastaliklar arasinda Hay-Wells sendromu, Rapp-Hodgkin sendromu, ADULT
(Akro-Dermato-Ungual-Lakrimal-Dig) sendromu ve EEC (Ektrodaktili-Ektodermal
displazi-Orofasiyal yarik) sendromu yer almaktadir. Bu hastaliklarda alopesi, yapisal
dis anomalileri, hipohidrozis, tirnak distrofisi, lakrimal kanal defektleri gibi
ektodermal bulgularm yaninda ankiloblefaron, yarik damak/dudak, hipospadias,

sindaktili, yarik el ve ayak deformiteleri de gorulebilmektedir (60).

2.3.4 Sendromik Olmayan Dis Agenezisi iliskili Genler

NSTA tanili olgularda, Wnt sinyal yolaginda gorev alan AXIN2, LRP6, WNT10A
ve Ektodisplazin sinyal yolaginda gorev alan EDA ve EDAR genlerinde patojenik etkili
varyantlar tanimlanmistir. izole dis eksikligi klinigi ile iliskilendirilen diger 6nemli
genler arasinda Msh homeobox 1 (MSX1), Eslestirilmis kutu geni 9 (PAX9), Gremlin
2 (GREM2), Wnt aile lyesi 10B (WNT10B), Fibroblast buyime faktori reseptort 1
(FGFR1) ve Thrombospondin type laminin G domain and EAR repeats (TSPEAR) yer
almaktadir. TSPEAR varyantlarma bagli NSTA’da otozomal resesif kalitim paterni
go6zlenirken gruptaki diger genlere ait varyantlar otozomal dominant kalitilan NSTA
Klinigi olusturmaktadir (18,61).

MSX1 ve PAX9 genleri, normal dis gelisimi siirecinde kritik 6neme sahip
transkripsiyon faktorlerini kodlamaktadir (62). PAX9, gen ve protein diizeyinde MSX1
ile etkilesime girerek dental mezensimdeki Kemik morfojenik protein 4 (BMP4)
aktivasyonunu regiile etmektedir (63). BMP4 ekspresyonu, odontogenez sirecinde
tomurcuk asamasindan baglik asamasma gecis ve dis cikintilarinin biiylimesini
diizenleyen bir sinyal merkezi olan mine diiglimiiniin olusumu i¢in gereklidir. Pax9 ve
Msx1 mutant farelerde dis gelisiminin durakladigi ve transgenik Bmp4
overekspresyonu ile fenotipte kismi diizelme saglanabildigi gosterilmistir (64).

MSX1 geni iliskili NSTA olgularinda en sik ikinci premolar ve {igiincii molar
dislerin eksikligi bildirilmistir (65,66). Gendeki varyantlar, izole veya dis eksikligi ile

birlikte goriilebilen yarik damak ve dudak deformiteleri ile de iliskilendirilmistir
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(65,67). Coklu dis agenezisi ve tirnak distrofisi bulgulariin birlikteligi ile karakterize,
otozomal dominant kalitim paterni gézlenen Witkop sendromuna, MSX1 genindeki bir
nonsense varyantin Yol agabildigi gosterilmistir (68).

PAXQ iliskili NSTA olgularinda en sik eksikligi saptanan disler sirasiyla ikinci
molarlar ve ikinci premolarlardir (69,70). Gende tanimlanmis olan varyantlarin biiyiik
cogunlugu, DNA ile baglanmay1 saglayan “paired domain” adli fonksiyonel alt
birimde yer almaktadir (70).

GREM2 geni embriyogenez sirasinda BMP4 aktivitesini inhibe ederek, doku ve
organ gelisimi i¢in dnemli bir negatif duzenleyici rol ustlenmektedir (71). Grem2
knockout farelerde kesici dislerin normalden kisa, igne goriiniimiinde oldugu ve molar
diglerde tac yiizeyindeki ¢ikintilarin azaldigi gézlenmistir (72). GREM2 geninde
varyant saptanan olgularda kesici dislerde eksiklik, mikrodonti ve taurodontizm
bulgular1 tanimlanmis olup penetrans eksikligi goriilebildigi bildirilmistir (73).

WNT10B ligandi, dis pulpasi kok hiicrelerinde eksprese olur ve Wnt/p-katenin
sinyal yolagini aktive ederek endotelyal farklilasmay1 saglar. WNT10B varyantlarina
bagli gelisen NSTA’da en sik lateral kesici disler etkilenmektedir (74). Gende saptanan
bazi varyantlar, az sayida olguda otozomal resesif kalitilan yarik el ve ayak
deformiteleri ile de iliskilendirilmistir (75).

Dis gelisimi sirasinda epitel hiicrelerinin mezensim hiicrelerine doniisiimiinde,
FGFR1 ekspresyon diizeyi belirleyici role sahiptir. FGFR1 geninde overekspresyona
yol agarak bu doniisiimiin dengesini bozan bir missense varyant, NSTA olgularmin
bulundugu bir ailede tanimlanmustir (76).

Notch sinyal yolag: aktivitesinin diizenlenmesinde gorevli olan TSPEAR geni,
dis ve sag folikiilii gelisimi i¢in kritik Gneme sahiptir (77). TSPEAR geninde homozigot
veya birlesik heterozigot varyant tasiyan ektodermal displazi ve NSTA olgulari
bildirilmistir (78). Ektodermal displazi olgularinda saptanan bulgular arasinda
hipodonti, konik digler ve saclarda seyreklik ile birlikte genis alin, asagi bakan
palpebral fissurler, genis burun kokii, diisitk burun ucu, kisa filtrum, kalin dudaklar ve
genis ¢ene gibi dismorfik yiiz 6zellikleri yer almaktadir (77,79).

Kinezin aile tUyesi 4A (KIF4A) geni, mikrotiibiil iligkili motor proteinlerden
olusan kinezin ailesinin bir liyesini kodlamaktadir. Kinezinler, organel transportu ve

hicre bélinmesi sureglerinde 6nemli rol oynamaktadir. KIF4A geninde saptanan
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varyantlar, X kromozomuna bagl resesif kalitilan dens invajinatus (mine organinin

dental papillaya uzanmasi), mikrodonti ve taurodonti bulgular1 ile iligkilendirilmistir
(80).

2.3.5 Alopesi ve Hipotrikozis fliskili Genler

Ektodermal gelisim bozukluklar1 dis ve ter bezi bulgular1 olmadan, izole alopesi
ve hipotrikozis seklinde de ortaya ¢ikabilmektedir. Hipotrikozis simpleks (HS) olarak
adlandirilan klinik alt grupta kil gévdesi morfolojisi normaldir. Pili torti, moniletriks
(k11 govdesinde aralikli incelmeye bagli olusan boncuklu goériiniim), trikoreksis
invajinata (keratinizasyon defektine bagli bambu goériiniimii) ve yinll sa¢ gibi yapisal
anomalilerin eslik ettigi hipotrikozis formlar1 da tanimlanmistir (81).

Korneodesmozin (CDSN), APC downregulated 1 (APCDD1), Ribozomal
protein L21 (RPL21), Kuguk niikleer riboniikleoprotein polipeptit E (SNRPE), Keratin
74 (KRT74) gen varyantlar1 otozomal dominant; Lanosterol sentaz (LSS) varyantlari
otozomal resesif kalitilan HS ile iliskilendirilmistir (82,83). Lipaz H (LIPH) ve
Lizofosfatidik asit reseptori 6 (LPAR6) varyantlarinin, otozomal resesif gegisli
hipotrikozis ile birlikte yinli sa¢ yapisina neden oldugu bilinmektedir (83).

Moniletriks olgularinda 6zellikle oksipital bdlgede sa¢ kaybi goriilmektedir,
cogunlukla bu bulguya boyunda ve ekstremitelerin ekstansor yizlerinde belirgin
folikuler hiperkeratoz eslik etmektedir. Keratin 81 (KRT81), Keratin 83 (KRT83) ve
Keratin 86 (KRT86) varyantlari, otozomal dominant kalitilan moniletriks ile
iliskilendirilmistir (84). Otozomal resesif gegisli lokalize hipotrikozis ve moniletriks
benzeri bulgularin birlikteligi, Desmoglein 4 (DSG4) varyantlar1 saptanan olgularda
bildirilmistir (85).

Kaderin 3 (CDH3) geni tarafindan kodlanan P-cadherin, retina pigment epiteli
ve sa¢ folikillerinde eksprese olan bir hicre adezyon molekalidir. Konjenital
hipotrikozis ve ilerleyici juvenil makiler distrofi bulgular1 ile karakterize, otozomal
resesif kalitilan bir sendromun, CDH3 varyantlaria bagh gelistigi gosterilmistir (86).

Keratozis pilaris atrofikans yuziin alin, yanak, ¢ene bolgelerini ve ekstremiteleri
etkileyebilen, inflamatuar keratotik paplller ve atrofi ile karakterize bir cilt
hastaligidir. Etkilenen deri bolgelerine bagl olarak kas, kirpik ve viicut killarinda

seyreklesme goriilebilmektedir. Otozomal resesif kalitim gdsteren bu hastaliga Diigiik
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dansiteli lipoprotein reseptori iliskili protein 1 (LRP1) varyantlar1 yol agmaktadir (87).

Gap junction protein alfa 1 (GJAL), hiicreler arasi baglant1 gecitlerini (gap
junction) olusturan konneksin ailesinin bir iiyesi olan Konneksin 43 proteinini
kodlamaktadir. GJAL varyantlar1 mikrosefali, mikroftalmi, hipodonti, mikrodonti,
sindaktili ve ndrolojik tutulum ile karakterize olan Okilodentodijital Displazi’ye
neden olmaktadir (88). Otozomal dominant gegisli konjenital alopesi, total 16konisi ve
yaygin keratoderma bulgular1 goriilen bir ailede, GJA1 geninde saptanan bir missense
varyant klinik tablo ile iliskilendirilmistir (89).
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3. GEREC VE YONTEM

Olgularin cahsmaya dahil edilmesi: 2022-2024 yillar1 arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi T1bbi Genetik ve Cocuk Genetik polikliniklerinde
muayene olup ektodermal displazi ve izole ektodermal gelisim bozuklugu klinik
tamlarin1 alan olgular ¢ahismaya alindi. Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Etik
Kurulu tarafindan 07.12.2022 tarihli, KAEK-702 numarali karar ile ¢alismanin etik
acidan uygunlugu onaylandi. Calismaya katilan ailelerden asgari bilgilendirilmis
gonilli olur formlar1 imzali olarak alindu.

Klinik verilerin degerlendirilmesi: Olgularin hastalik hikayeleri, 6zge¢mis
bilgileri, sistemik fizik muayene bulgular1 ve dismorfik 6zellikleri kaydedildi. Ailede
benzer bulgulara sahip bireylerin varlig1 ve akrabalik durumlar1 sorgulanarak soyagaci
(pedigri) cizildi. Olgularm 6nceden yapilmis olan biyokimyasal tetkik, radyolojik
goriintiileme ve genetik tetkik sonuglar1 incelendi.

DNA eldesi ve dizi analizi: Calisma kapsaminda yapilacak genetik analizler
icin, olgulara ait periferik kan érneklerinden silika kolon yontemi ile DNA eldesi
gergeklestirildi. Klinik bulgular1 HED ile yiksek oranda uyumluluk gdsteren
olgularda, bu hastalik ile iliskilendirilmis EDA, EDAR, EDARADD, EDA2R, NEMO,
TRAF6 ve WNT10A genlerine ait kodlayic1 ekzonlar ve ekzon-intron baglant1 bolgeleri
NGS yontemi ile incelendi. NGS galismasi igin lon S5 (ThermoFisher Scientific Inc.)
sistemi kullanildi. HED tani kriterlerini tam olarak karsilamayan ve tek bir ektodermal
yapmin etkilendigi olgularda, Illumina NextSeq2000 sistemi kullanilarak ekzom
dizileme caligmas1 yapildi.

Varyant analizi: Elde edilen dizi verilerinin referans genom ile karsilastirilarak
varyant adlandirmalarinin yapilmasi icin HED iligkili gen paneli ¢alisilan olgularda
IonReporter, ekzom dizileme ¢alisilan olgularda SophiaDDM programlari kullanildi.
Saptanan varyantlarin degerlendirilmesinde The Genome Aggregation Database
(gnomAD), The Trans-Omics for Precision Medicine (TOPMED), The Single
Nucleotide Polymorphism Database (dbSNP), Ensembl, ClinVar, Franklin-Genoox
veri tabanlarindan ve MutationTaster, SIFT, PolyPhen-2 gibi in silico analiz
programlarindan yararlanildi. Varyantlarin patojenite ag¢isindan simiflandirilmasi,

American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) 2015 kilavuzunda
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belirtilen kriterlere gore yapildi (90).

Genotip-fenotip iliskilerinin degerlendirilmesi: Olgularin klinik bulgulari ile
hedef gen Dbolgelerinde saptanan varyantlar tablo halinde tanimlandi. Genotipik
verilerin fenotipik Ozellikler Uzerindeki etkileri, literatlrdeki benzer g¢alismalarin

sonuglariyla karsilastirmalar yapilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 25 olgunun 12’sinde (%48) HED bulgularit mevcuttu. Bu
olgularda HED klinigi ile iliskilendirilmis genler dizilenerek varyant arastirmasi
yapildi. Diger 13 olguda (%52) yalnizca bir ektodermal yapinin gelisim bozukluguna
ait bulgular gorildi. Bu olgularda ekzom dizileme yontemiyle elde edilen varyantlar
incelendi.

HED olgularmm (Olgu 1-12) klinik Ozellikleri ve iliskili genlerde saptanan

varyantlara ait bilgiler iki ayr1 tablo seklinde sunulmustur (Tablo 1, Tablo 2).

Tablo 1. HED olgularinin Klinik dzellikleri

Klinik Ozellikler Olgu1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 Olgu 5 Olgu 6
Yas 5 23 18 64 15 20
Cinsiyet E E K E K E
Ince deri yapist + + + + + +
Hipotrikozis + + + + + +
Hipohidrozis + + + + + +
Febril nobet dykisi R R R - - +
Hipodonti + + + + + +
. . ) . 18 dis 20 dis
Eksik kalici dis 20dis 22dis 4 orta kesici 2 orta kesici
sayis1 ve tirleri i?/;tr? :::::g: i 322 ::::g: 4 yan kesici, 28 dis 4 yan kesici, Bilinmiyor
(3. molar disler 8 premolar ' 8 premolar ' 1 kopek, (anodonti) 1 kopek,
harig) 6 molar 7 molar - 6 premolar, 6 premolar,
3 molar 7 molar
Konik dis yapist + + - - + Bilinmiyor
Tirnak hipoplazisi + - - + - -
Belirgin alin + + + + + +
_ Pe_rlorbltal + + + + + +
hiperpigmentasyon
Semer burun + + + + + -
Orta yuz hipoplazisi + + + + + -
Belirgin dudaklar + + + - + +
One ¢ikik gene - + + + + +
Meme hipoplazisi R R + - + -
Goz kurulugu _ + _ + - +
Tekrarlayan otit ) + + ) ) +
oykisi
Tekrarlayan rinit + ) ) ) ) +
oykisi
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Tablo 1. HED olgularmin klinik 6zellikleri (devam)

Astim Oykiisii + - - + - -
Ek klinik ézellikler . . ITIK Amiloid . Inmemis
nefropatisi testis
Akrabahk - + + + - +
e Anne ve Anne ve
Aile dykisiinde - babada genis - - - babada sa¢
ektodermal bulgular diasterna seyrekligi
Klinik Ozellikler Olgu 7 Olgu 8 Olgu 9 Olgu 10 Olgu 11 Olgu 12
Yas 8 21 11 11 8 10
Cinsiyet E E E K K K
Ince deri yapist + + + + + -
HipOtrikOZiS + + + + + +
HipOhidrOZiS + + + + + +
Febril nobet dykisi R R R + + -
HipOdonti + + + + + +
. . 24 dig 18 dig 22 dis 24 dis . 26 dis
Eksik kah?‘ dig 3orta kesici, | 2ortakesici, | 4 ortakesici, | 4 ortakesici, | , orltg If(leiici 2 orta kesici,
sayis1 ve turleri 3yankesici, | 2yankesici, | 4yankesici, | 4 yanKkesici, 2 van kesici' 4 yan kesici,
(3. molar disler 3 kopek, 2 kopek, 2 kopek, 1 kopek, g Kének ' 4 kopek,
harig) 8 premolar, 8 premolar, 8 premolar, 8 premolar, 6 renaolz;lr 8 premolar,
7 molar 4 molar 4 molar 7 molar P 8 molar
Konik dis yapisi + + + + + +
Tirnak hipoplazisi + R + - - +
Belirgin alin + + + + + -
_ Pe_rlorbltal + + + + + )
hiperpigmentasyon
Semer burun + - + + + -
Orta yuz hipoplazisi + - + + + -
Belirgin dudaklar + - + + + -
One ¢ikik cene . + + + - -
Meme hipoplazisi R R R - - -
Goz kurulugu + - - + - +
Tekrarlayan otit ) ) ) ) ) )
oykisi
Tekre}rla}./ap rinit + + ) + ) )
Oykusu
Astim ykiisii _ - - + - -
Ek klinik ozellikler R R R - Konugma -
gecikmesi
Akrabahk + - + + + +
R Davida sa Annede sa¢ Annede
Aile dykisiinde ) ) seyr};kligi ve | seyrekligi ve i mikrodonti
ektodermal bulgular hipodonti genis ve genis
diastema diastema

E:Erkek, K:Kadm, +:Var, -:Yok, ITi

[K:iletim tipi isitme kayb1
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Tablo 2. HED olgularinda saptanan varyantlara ait bilgiler

Olgular TrGaﬁrs]k\ﬁpt Varyant Konum | Zigosite VET_L%%N SPl i:(i)lj:s:;
Olgu 1 NM_I(E)I(Z))SQQ.S (p.ZL:ng;(;rys) Ekzon 2 Hem Missense Patojenik
Olgu 2 NME(?ZQ; 6.4 (pCL337272_76C75?3fusE8) Ekzon 8 Hom Frameshift Patojenik
005 | e | GECT | eniz | om | e | Ot
Olgu 4 NME(I):)22§36.4 (;:g?ggzi) Ekzon 8 Hom |~ Sinonim Kligiel(lii?; ™
o | DD | e | came | o | e | Ol
Olgu 7 Nil[)_'ﬁg;? 4 €.120+5G>A ill(tzrz: 3/ Hom Splice site (F?z]a?cs);l:ﬁilli
Olgu 10 NME(I):)ZQESG. 4 (p(jj;gg;—r 0) Ekzon 11 Hom Missense Patojenik
Olgu 11 NMil)nggseA (p.cAﬁgAAsp) Ekzon 3 Hom | Missense (F?;?cs);:al:lllj
Olgu 12 NI\/\:\i No-zrégf(s 3 (pf:\./4a Sl,ffgl\'/bl\et) Ekzon 3 Het Missense Patojenik

Hem:Hemizigot, Het:Heterozigot, Hom:Homozigot

Calismaya dahil edilen 12 HED olgusunun yas araligi 5-64 yil olup, olgularin
7’si (%58.3) erkek, 5’1 (%41.7) kadindi. Olgularm tamaminda hipotrikozis,
hipohidrozis ve hipodonti bulgular1 mevcuttu.

Olgu 6’nin dis implantinin bulunmasi ve agiz igi radyografi gorintilerine
ulasilamamasi nedeniyle eksik olan dis sayis1 ve tiirleri degerlendirilemedi. Kalan 11
olgunun Gglincti molarlar disinda eksik kalict dis sayilarinin 13-28 araliginda oldugu
goriiliip ortalamasi yaklasik 21.3 olarak hesaplandi. Yan kesiciler ve premolar dislerin
eksikligi belirgin olarak saptanirken orta kesiciler ve kopek dislerinin kismen
korunmus oldugu goriildii. Kesici dislerinin tamami agenezik olanlar disindaki tiim
olgularda konik dis yapis1 gézlendi.

Terleme azligina baglh febril ndbet gegirme dykisu 3 olguda (%25) mevcuttu.
El ve ayak tirnaklarinda hipoplazi bulgusu 5 olguda (%41.6) saptandu.

Belirgin alin ve periorbital hiperpigmentasyon, 11 olguda (%91.6) saptanarak
calismamizda en sik goriilen HED yiiz bulgulari olarak degerlendirildi. Literatirde
HED ile iliskili oldugu bildirilmis diger yiiz bulgular1 arasindan semer burun, orta ylz
hipoplazisi ve belirgin dudaklar 9 (%75), 6ne ¢ikik ¢ene 8 (%66.6) olguda mevcuttu
(Sekil 3).

HED’de goriilebilen diger klinik 6zellikler igerisinde goz kurulugu 6 (%50),
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tekrarlayan rinit 5 (%41.6), tekrarlayan otit 3 (%25), astim tanist 3 (%25) olguda

mevcuttu. Pubertal donemde olan iki kadin HED olgusunda, meme bezi gelisiminin

yetersiz oldugu goriildii.

Sekil 3a

Sekil 3¢ Sekil 3d

Sekil 3. Calismamizdaki iki HED olgusunun gortntileri. (a,b) On profilden. (c,d) Yan
profilden. HED’ nin karakteristik yiiz bulgular1 olan belirgin alin, periorbital hiperpigmentasyon, semer
burun, orta yiiz hipoplazisi ve belirgin dudak yapisi gorilmektedir. Olgularin birinde ayrica diisiik

yerlesimli ve displastik kulak kepgesi mevcuttur.

22



Klasik HED bulgularma ek olarak Olgu 3’te tekrarlayan otite bagl iletim tipi
isitme kaybi, Olgu 4’te amiloid nefropatisi, Olgu 6’da inmemis testis, Olgu 11°de
konusma gecikmesi mevcuttu.

Calismaya dahil edilen HED olgularindan 9’unun (%75) anne ve babasi arasinda
akrabalik gbzlendi. 5 olgunun 1. ve 2. derece akrabalar1 arasinda seyrek sag yapist,
hipodonti, mikrodonti ve genis diastema gibi ektodermal bulgular1 olan bireyler
mevcuttu.

HED olgularinin 9’unda (%75), klinik agidan anlamli varyantlar bulundu. Bu
degisimlerin 5’i EDAR, ikisi EDARADD, biri EDA, biri WNT10A geninde yerlesikti.
EDAR ve EDARADD genlerindeki tiim varyantlarm homozigot, EDA genindeki
varyantin hemizigot, WNT10A genindeki varyantin heterozigot konumda oldugu
goruldi. Varyantlarin 6’s1 missense Kategorisinde olup birer olguda frameshift, splice
site ve sinonim degisimler saptandi. ACMG 2015 kriterleri dikkate alinarak yapilan
patojenite degerlendirmesinde 4 varyant patojenik, 4 varyant olasilikla patojenik, 1
varyant klinik énemi bilinmeyen (VUS) olarak smiflandirildi. Saptanan degisimlerin
ticliniin daha Once literatiirdeki yaymlarda veya veri tabanlarinda bildirilmemis (novel)

oldugu goruldi. Varyantlarla ilgili veriler Sekil 4 ve 5’te 6zetlenmistir.

Varyant Tiirlerine Gore Dagilim

0 0 0 0 0 0 0 0 0
EDAR EDARADD EDA WNT10A

H Missense M Frameshift Splice site M Sinonim

Sekil 4. Saptanan gen varyantlarinim tiirlerine gére dagilimi

23



Patojenite Simflarina Gore Dagilim

2II I
0 I I

EDAR EDARADD WNT10A

=

H Patojenik M Olasilikla Patojenik Klinik Onemi Bilinmeyen

Sekil 5. Saptanan gen varyantlarinin patojenite siniflarina gore dagilim

EDA geninin 2. ekzonunda saptanan c¢.463C>T (p.Argl55Cys) missense
varyanti, evrimsel olarak korunmus bir genomik boélgede bulunmaktadir.
MutationTaster in silico analiz programi, bu degisimin kodlanan proteinin islevi
Uzerinde bozucu etki gosterecegini ongormektedir. Varyant, genis populasyon veri
tabanlaridan biri olan gnomAD’de ¢ok az sayida bireyde bildirilmistir. ClinVar veri
tabaninda hemizigot erkeklerde HED klinigine yol agabilen patojenik bir degisim
olarak degerlendirilmistir.

EDAR geninin 8. ekzonunda saptanan c.677_678dup (p.Lys227Glyfs*8)
frameshift varyanti, DNA dizisine iki niikleotid eklenmesi nedeniyle protein sentezi
sirasinda okuma ¢ergevesinin kaymasina yol agmaktadir. Cergeve kaymasi ile erken
stop kodonu olusup translasyon normalden 6nce sonlanmaktadir. Bunun sonucunda
onemli alt birimleri eksik olan guduk bir protein tretilmesi veya prematr stop kodonu
iceren MRNA molekiliinun ortadan kaldirilmasina neden olan “nonsense aracili yikim
(NMD)” siirecinin baglatilmas1 beklenmektedir. Her iki durumda da fonksiyonel bir
protein iiretilmemis olacagi i¢in varyantin patojenik etki gosterecegi Ongorilmektedir.
Literatirdeki HED olgularinda ve popiilasyon veri tabanlarinda daha Once
bildirilmemis olan bu degisim, novel varyant olarak degerlendirildi.

EDAR geninin 8. ekzonunda bulunan ¢.696A>G (p.GIn232=) sinonim varyanti,
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bulundugu kodonda bir aminoasit degisikligine neden olmamaktadir. Fakat bu
varyantin mRNA transkripsiyonu sonrasinda gerceklesen kirpilma (splicing) islemini
etkileyerek, kodlanan proteinin aminoasit dizisinin ve uzunlugunun degismesine,
dolayisiyla fonksiyonunun bozulmasina neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
degisim gnomAD veri tabaninda 2 olguda heterozigot konumda bildirilmis olup VUS
varyant olarak degerlendirilmistir.

EDAR geninin 3. ekzonunda saptanan ¢.71C>A (p.Ala24Asp) missense varyanti
hakkinda, MutationTaster programi fonksiyon bozucu etki 6ngérmektedir. Varyant,
gnomAD veri tabaninda 5 olguda heterozigot olarak bildirilmistir ve ClinVar veri
tabaninda VUS olarak smiflandirilmistir.

EDAR geninin 11. ekzonunda bulunan c.973C>T (p.Arg325Trp) missense
varyant1 hakkinda SIFT, PolyPhen-2 ve MutationTaster programlar1 patojenik etki
ongormektedir. ClinVar veri tabaninda olasilikla patojenik olarak smiflandirilan bu
degisim, gnomAD ve TOPMED veri tabanlarinda az sayida olguda bildirilmistir.

EDAR geninin 12. ekzonundaki ¢.1238C>T (p.Thr413lle) missense varyanti,
patojenik nikleotid degisikliklerinin bildirildigi bir gen bolgesinde yer almaktadir.
MutationTaster programi, bu degisimin kodlanan proteinin fonksiyonunu
etkileyecegini 6ngdrmektedir. Varyant, gnomAD veri tabaninda sadece bir olguda
heterozigot konumda bildirilmistir.

Calismamizdaki HED olgularinda homozigot olarak saptanan bu ti¢ nadir
missense varyantin, Klinik bulgular ile iliskili oldugu disitintild.

EDARADD geninin 2. ekzonu ve 2. intronu arasindaki baglant1 bdlgesinde
saptanan c.120+5G>A varyantinin, mRNA splicing islemini bozarak fonksiyon kayb1
yaratmast beklenmektedir. Popiilasyon veri tabanlar1 incelendiginde, bu degisimin
novel bir varyant oldugu goriildii.

EDARADD geninin 6. ekzonundaki c¢.547T>C (p.Cys183Arg) missense
varyanti, patojenik niikleotid degisikliklerinin sik olarak bildirildigi bir genomik
bolgede yer almaktadir. MutationTaster programi tarafindan fonksiyon bozucu etki
gosterecegi Ongodriilen bu degisim, ayni zamanda novel bir varyanttir.

WNT10A geninin 3. ekzonunda saptanan ¢.433G>A (p.Vall45Met) missense
varyant1 SIFT, PolyPhen-2 ve MutationTaster programlar tarafindan patojenik etkili
olarak degerlendirilmistir. Bu degisim, gnomAD ve TOPMED veri tabanlarinda az
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sayida bireyde heterozigot olarak bildirilmistir. ClinVar veri tabaninda patojenik

olarak siniflandirilan bu varyant, ektodermal gelisim anomalileri gdzlenen olgularda

saptanmustir.

Izole ektodermal gelisim bozuklugu gériilen olgularin (Olgu 13-25) klinik

Ozellikleri ve bu olgularda saptanan gen varyantlari, Tablo 3 ve 4’te gosterilmistir.

Tablo 3. Izole ektodermal gelisim bozuklugu olgularmnim klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler | Olgu 13 Olgu 14 Olgu 15 | Olgu 16 Olgu 17 Olgu 18
Yas 10 12 11 10 17
Cinsiyet E E E E K E
Saclarda seyreklik/ ) ) ) ) ) )
alopesi
Kas ve kirpiklerde ) ) ) ) ) )
seyreklik
Viicut killarinda ) ) ) ) ) )
seyreklik
DIS ek51k11g1 + + + + + +
i i 14 di . . . .
Eksik kahgl dls- 1orta k(lassici 9 dis 4 dis 6 dis > dis 10 dis
sayis1 ve tirleri 4van kesici’ 4 orta kesici, 2 orta kesici 3yankesici, | 1 ortakesici, 2 orta kesici,
(3. molar disler 3 kopek " | 4yanKkesici, 2 yan kesici’ 2 kopek, 2 yan kesici, 2 yan kesici,
hari(;) 6 premoI’ar 1 premolar 1 premolar 2 kopek 6 premolar
Yapisal dig ) Mikrodonti | Mikrodonti, | Mikrodonti, ) Mikrodonti,
anomalileri taurodonti taurodonti taurodonti
Disiik on asi r\r:stzr?edar
sag cizgisi, Asagi cekik | Hipertelorizm, aln ya1;1s1
Fasiyal dismorfik uzun palpebral | - pitozis, bastk | L) orizm.
bulaul - kirpikler, - fissiirler, burun koki, bilateral
ufgular bilateral tubdler hipoplazik -
- diisiik kulak,
diisiik kulak, burun yapisi burun kanadi dolaun
mikrognati 9
yanaklar
Boy kisaligi, Sol 6n
Ek klinik 6zellikler . . . . Yuksek _ gec yurtime, bacakta
Hipospadias | Hipospadias | ;o\ 5o iom eklem iktiyotik cilt
laksitesi lezyonu
Akrabalik R + - - - -
Babada iki : Annede
- kesici dig | “\nnenin ve Babada genis
Ailede ektodermal eksiklii ve babanin eenis ) ) diastema ve
bulgular Kalpte ritm kuzenlerinde diasterna iktiyozis,
- dis eksikligi dayida dis
bozuklugu S
eksikligi
Klinik
Azellikler Olgu 19 Olgu 20 Olgu 21 Olgu 22 | Olgu23 | Olgu 24 | Olgu 25
Yas 13 6 12 15 3 7 11
Cinsiyet K K E E E K E
Saclarda +
seyreklik/ - - - + (yunli + +
alopesi sac)
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Tablo 3. izole ektodermal gelisim bozuklugu olgularmin klinik 6zellikleri (devam)

Kas ve
kirpiklerde - - - + + -
seyreklik
Vicut
killarinda - - - + + -
seyreklik
Dl$ eks1k11g1 + + + - - -
Eksik kalic 6 dis '
dis sayisi ve 9 dis 1 orta kesici, 3dis
turleri 1yankesici, | 2yankesici, | 2ortakesici, - - -
(3. molar 8 premolar 2 premolar, 1 yan kesici
. . 1 molar
disler harig)
Yaplsal_ dls. Mikrodonti Konik dis - - - -
anomalileri
Uzun ylz
profili, Tubiler
Fasiyal belirgin alin, | Kaba yiz, burun,
: - tibtler epikantus, | one donik
dismorfik - - burun, orta tibiler kulaklar, -
bulgular yiiz burun ince iist
hipoplazisi, dudak
kisa filtrum
Foliktler
keratoz,
. Konjenital boy
Ek klinik _ _ notropeni, kisaligi, tal'glzami Konugma _
ozellikler atriyal septal inmemis - gecikmesi
defekt testis, tagtyreth
gogiiste
deformite
Akrabalik R R + - + +
Ailed Baba
leae ) . tarafinda Annenin | Kuzende
ektodermal Azi:?flﬁ?m Arar:g;ifer%;ms - - geG sag annesinde | saglarda
bulgular & ¢ikma alopesi seyreklik
Oykusi
E:Erkek, K:Kadm, +:Var, -:Yok
Tablo 4. Izole ektodermal gelisim bozuklugu olgularinda saptanan varyantlar
Gen ve L Varyant | Patojenite
Olgular Transkript Varyant Konum | Zigosite Tiri Siniflamast
LRP6 €.328_332del . Olasilikla
olau 13 NM_002336.3 | (p.Tyrl10Aspfs*4) Ekzon 2 Het Frameshift Patojenik
g MSX1 C.484C>A Ekzon 2 Het Missense Klinik Onemi
NM_002448.3 (p.Pro162Thr) Belirsiz
TSPEAR ((; l:;ii;l-) Ekzon 9 Het Nonsense Patojenik
NM_144991.3 .1303G>A ) Klinik Onemi
Olgu 15 (p.GIU435Lys) Ekzon 8 Het Missense Belirsiz
KIF4A c.688A>G ) Klinik Onemi
NM_0123105 | (p.Ser230Gly) Ekzon 7 Hem | Missense Belirsiz
WNT10A C.682T>A . L
Olgu 16 NM_025216.3 (p.Phe228lle) Ekzon 3 Hom Missense Patojenik
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Tablo 4. izole ektodermal gelisim bozuklugu olgularinda saptanan varyantlar (devam)

EDAR c.1126C>T . Olasilikla
NM_022336.4 (p.His376Tyr) Blzon12 | Het | Missense | o0 ienik
Olgu 18
FLG ¢.9740C>A Ekzon 3 Het Nonsense Patojenik
NM_002016.2 (p.Ser3247*) )
MSX1 €.605G>A . -
Olgu 19 NM_002448.3 (p.Arg202His) Ekzon 2 Het Missense Patojenik
EDAR €.1011_1012del . Olasilikla
Olgu20 |\ 0223364 | (p.CysaarTrtsrn) | BN 1 Het | Frameshift | o iojenik
G6PC3 C.765_766del . L
olou 21 NM_138387.4 | (p.Ala257Cysfs*129) Ekzon 6 Hom Frameshift Patojenik
g TMT1A €.325A>T Ekzon 1 Het Nonsense Klinik Onemi
NM_014033.4 (p.Lys109%*) Belirsiz
KRT83 €.249C>G . Klinik Onemi
Oy 22 | NM_002282.3 (p.lle83Met) Ekzon 1 Het | Missense Belirsiz
g EDAR .814_820del Ekzon 10 Het Erameshift Olasilikla
NM_022336.4 (p.Ala272Profs*7) Patojenik
LRP1 c.1060G>A . Olasilikla
Ek H M .
Oy 23 | NM_002332.3 (p.Asp354Asn) zon 8 om ISS€NSE 1 patojenik
g GJAL €.895C>T Ekzon 2 Het Missense Klinik Onemi
NM_000165.5 (p.Arg299Cys) Belirsiz
CDH3 C.665_666dup . .
Olgu 25 NM_001793.6 (p.Ser223Glyfs*4) Ekzon 6 Hom Frameshift Patojenik

Hem:Hemizigot, Het:Heterozigot, Hom:Homozigot

Calismaya yaslar1 yaglar1 3-17 araliginda degisen 13 izole ektodermal gelisim
bozuklugu olgusu dahil edildi. 9 olguda NSTA (Olgu 13-21), 4 olguda hipotrikozis
(Olgu 22-25) klinigi mevcuttu.

Calismadaki NSTA tanili olgularin 6’s1 (%66.6) erkek, ii¢ii (%33.4) kadind1.
Eksik kalic1 dis sayilar1 3-14 araliginda olup ortalamasi 7.3 olarak degerlendirildi.
Olgularin tamaminda kesici dislerde eksiklik saptanirken, molar dis agenezisi yalnizca
Olgu 20’de gorildii. 9 NSTA olgusunun 6’sinda (%66.6) agenezi tablosuna
mikrodonti, taurodonti ve konik dis yapisi anomalilerinden en az biri eslik etmekteydi
(Sekil 4).

NSTA olgularinin 5’inde (%55.5) uzun yiiz profili, diisiik 6n sa¢ cizgisi,
hipertelorizm, pitozis, basik burun kokdi, tiibiiler burun, diisiik yerlesimli kulak, kisa
filtrum gibi mindr fasiyal dismorfik bulgular mevcuttu. Yarik damak veya dudak
anomalisine hi¢bir olguda rastlanmada.

Dis bulgularina ek olarak Olgu 13 ve Olgu 14°te hipospadias, Olgu 15°te yiliksek
islevli otizm, Olgu 17°de kisa boy ve eklem laksitesi, Olgu 18’de lokalize iktiyozis,
Olgu 21°de konjenital ndtropeni ve atriyal septal defekt mevcuttu.

Calismaya alman NSTA olgularindan ikisinin (%22.2) ebeveynleri arasinda
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akrabalik gozlendi. 6 olgunun (%66.6) aile bireyleri arasinda hipodonti ve genis
diastema gibi dis bulgular1 mevcuttu.

Calismadaki hipotrikozis olgularmn icii (%75) erkek, biri (%25) kadindi. ki
olguda saglar, kaslar, kirpikler ve viicut killarinda seyreklik gozlenirken bir olguda
saclar, kaslar ve kirpiklerde; bir olguda ise sadece saclarda seyreklik saptandi.

Olgularin bir kisminda kaba yliz gérunima, epikantus, tibdler burun, éne donik
kulaklar, ince Ust dudak gibi fasiyal dismorfik bulgular goraldu.

Hipotrikozise ek olarak Olgu 22°de kollarda folikiiler hiperkeratoz, kisa boy,
gogiis deformitesi ve inmemis testis, Olgu 23°te alfa talasemi tasiyiciligi, Olgu 24’te
konusma gecikmesi mevcuttu.

Calismaya alinan olgularin ikisinin (%50) ebeveynleri arasinda akrabalik

go6zlendi. 3 olgunun (%75) aile 6ykistinde hipotrikozis tariflendi.

Sekil 6a Sekil 6b

Sekil 6. Calismamizdaki iki NSTA olgusunun dis goriintiileri. Her iki olguda dislerin

diizensiz yerlesimi ve belirgin mikrodonti goriilmektedir.

Caligmaya alinan 9 NSTA olgusunun 7°sinde (%77.7), klinik bulgularla iliskili
olabilecek toplam 12 varyant bulundu. Bu degisimlerin ikisi EDAR, ikisi MSX1, ikisi
TSPEAR genlerinde yer alirken Filaggrin (FLG), Glukoz 6 fosfataz katalitik altbirim
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3 (G6PC3J), Tiyol metiltransferaz 1A (TMT1A), KIF4A, LRP6 ve WNT10A genlerinde
birer varyant saptandi. G6PC3 ve WNT10A genlerindeki varyantlarin homozigot,
KIF4A genindeki varyantin hemizigot, diger tum varyantlarin heterozigot konumda
oldugu goriildii. Saptanan degisimlerin 6’s1 missense, (¢l nonsense, ¢t frameshift
kategorisindeydi. Patojenite smiflamasinda 5 varyant patojenik, 3 varyant olasilikla
patojenik, 4 varyant VUS olarak degerlendirildi. Saptanan degisimlerin 5 tanesinin
novel oldugu goriildii.

LRP6 geninin 2. ekzonunda bulunan ¢.328_332del (p.Tyrl110Aspfs*4)
frameshift varyantinin, translasyonun erken sonlanmasina neden olarak fonksiyonel
bir protein lretilmesine engel olacagi ongoriilmektedir. Bu degisim, literattirdeki
NSTA olgularinda ve popiilasyon veri tabanlarinda daha 6nce bildirilmemistir.

MSX1 geninin 2. ekzonunda saptanan c.484C>A (p.Prol62Thr) missense
varyantinin protein fonksiyonuna etkisi ile ilgili, MutationTaster ve SIFT programlari
birbirine karsit sonuglar 6ngormektedir. gnomAD veri tabaninda az sayida bireyde
heterozigot olarak bildirilen bu degisim, VUS olarak siniflandirilmistir.

MSX1 geninin 2. ekzonunda bulunan c.605G>A (p.Arg202His) missense
varyant1 hakkinda, in silico analiz programlari patojenik etki 6ngérmektedir. Saglikli
popiilasyonda bildirilmemis olan bu varyant, ClinVar veri tabaninda patojenik olarak
siniflandirilmstir.

TSPEAR geninin 8. ve 9. ekzonlarinda sirasiyla ¢.1303G>A (p.Glu435Lys) ve
€.1528C>T (p.Arg510*) wvaryantlar1 birlesik heterozigot olarak saptanmustir.
c.1303G>A missense varyantinin fonksiyonel etkisi hakkinda, in silico analiz
programlar1 birbiriyle uyumsuz sonuglar vermektedir. Novel oldugu goriilen bu
degisim, VUS olarak degerlendirilmistir. Nonsense bir varyant olan ¢.1528C>T, stop
kodonu olusturarak translasyonun erken sonlanmasina neden olmaktadir. Bunun
sonucunda fonksiyonu bozulmus gidik bir protein retilmesi veya NMD yolaginin
aktivasyonu ile mRNA yikimmin gerg¢eklesmesi beklenmektedir. Populasyon veri
tabanlarinda heterozigot konumda tastyicilifi nadiren bildirilen bu degisim,
ClinVar’da patojenik olarak smiflandirilmistir.

KIF4A geninin 7. ekzonunda saptanan c.688A>G (p.Ser230Gly) missense
varyantt hakkinda, in silico analiz programlar1 agrhkli olarak benign etki

ongormektedir. Genis popiilasyon veri tabanlarinda bildirilmemis olan bu degisim,
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VUS olarak degerlendirilmistir.

WNT10A geninin 3. ekzonunda bulunan c.682T>A (p.Phe228lle) missense
varyant1 ile ilgili, PolyPhen-2 ve MutationTaster programlari patojenik etki
ongormektedir. Popiilasyon veri tabanlarinda goriilme oran1 %1-3 arasinda degisen bu
varyant, ClinVar veri tabaninda patojenik olarak siniflandirilmistr.

EDAR geninin 11. ekzonundaki novel ¢.1011_1012del (p.Cys337Trpfs*7)
frameshift varyantmin, erken stop kodonu olusumu ile patojenik etki gosterecegi
tahmin edilmektedir.

EDAR geninin 12. ekzonunda bulunan ¢.1126C>T (p.His376Tyr) missense
varyant1, patojenik niikleotid degisikliklerinin sik olarak bildirildigi bir genomik
bdlgede bulunmaktadir. SIFT ve MutationTaster programlari tarafindan, bu degisimin
fonksiyon bozucu etki gosterecegi ongoriilmektedir. Popiilasyon veri tabanlarinda
bildirilmemis olan bu varyant, olasilikla patojenik olarak degerlendirilmistir.

Iktiyozis vulgaris klinigi ile iliskilendirilen FLG geninin 3. ekzonunda saptanan
€.9740C>A (p.Ser3247*) nonsense varyanti, erken stop kodonu olusumuna neden
olmaktadir. TOPMED ve gnomAD veri tabanlarinda tasiyiciligi nadir olarak bildirilen
bu degisim, ClinVar’da patojenik olarak siniflandirilmistir.

G6PC3 geninin 6. ekzonunda bulunan c.765_766del (p.Ala257Cysfs*129)
frameshift varyantinin, fonksiyonel bir protein tretimini engellemesi beklenmektedir.
ClinVar veri tabaninda patojenik olarak smiflandirilan bu varyant, agir konjenital
nétropeni ve Dursun sendromu ile iligskilendirilmistir.

TMT1A geninin 1. ekzonunda saptanan c.325A>T (p.Lys109*) nonsense
varyantinin, translasyonun erken sonlanmasina neden olarak fonksiyon bozucu etki
gosterecegi ongorilmektedir. Novel olan bu degisim, genin insanda tanimlanmis bir
hastalik fenotipi ile henlz iliskilendirilmemis olmasi nedeniyle VUS olarak
degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen 4 hipotrikozis olgusunun iigiinde (%75), fenotipik
bulgular ile iligkili olabilecek 5 varyant saptandi. Bu degisimler CDH3, EDAR, GJAL,
KRT83 ve LRP1 genlerinde yerlesikti. CDH3 ve LRP1 genlerindeki varyantlarin
homozigot, diger varyantlarin heterozigot konumda oldugu goriildii. Saptanan
varyantlarin li¢ii missense, ikisi frameshift kategorisindeydi. Bir varyant patojenik, iKi

varyant olasilikla patojenik, iki varyant ise VUS olarak smiflandirildi. Saptanan
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degisimlerin bir tanesinin novel oldugu goriildi.

CDH3 geninin 6. ekzonunda bulunan c.665 _666dup (p.Ser223Glyfs*4)
frameshift varyantinin, prematiir stop kodonu olusturarak fonksiyonel bir protein
sentezlenmesini  Onleyecegi diisliniilmektedir. Popiilasyon veri tabanlarinda
tanimlanmamigs olan bu degisim, ClinVar sunucusunda patojenik olarak
smiflandirilmastir.

EDAR geninin 10. ekzonunda saptanan c.814 820del (p.Ala272Profs*7)
frameshift varyantiin, patojenik etki gosterecegi Ongoriilmektedir. Bu degisim,
literatiirdeki ektodermal gelisim bozuklugu olgularinda ve populasyon veri
tabanlarinda tanimlanmamaistir.

GJAL geninin 2. ekzonundaki ¢.895C>T (p.Arg299Cys) missense varyantinin
protein fonksiyonuna etkisi ile ilgili, MutationTaster ve PolyPhen-2 programlari
birbirine karsit sonuglar 6ngormektedir. TOPMED ve gnomAD veri tabanlarinda az
sayida bireyde heterozigot olarak bildirilen bu degisim, ClinVar’da VUS olarak
siniflandirilmstir.

KRT83 geninin 1. ekzonunda bulunan c¢.249C>G (p.lle83Met) missense
varyantinin, MutationTaster ve SIFT programlar: tarafindan fonksiyon bozucu etki
gosterecegi tahmin edilmektedir. Saglikli popiilasyonda bildirilmemis olan bu
degisim, VUS olarak degerlendirilmistir.

LRP1 geninin 8. ekzonunda saptanan c.1060G>A (p.Asp354Asn) missense
varyant1 hakkinda, ¢ok sayida in silico analiz programi patojenik etki 6ngérmektedir.
Genis poplilasyon veri tabanlarinda tanimlanmamis olan bu degisim, olasilikla

patojenik olarak smiflandirilmistir.
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5. TARTISMA

Ektoderm kokenli dokularin gelisim bozukluklari, klinik bulgular1 genis 6lglde
cesitlilik gosteren bir hastalk grubudur. Izole dis agenezisi, konjenital tirnak
distrofileri, sendromik olmayan alopesi ve hipotrikozis gibi tek bir dokunun etkilendigi
formlardan ¢ok sayida ektodermal yapiy1 ayni anda tutan ektodermal displazilere kadar
genis bir fenotipik spektrum olgularda gézlenmektedir.

Kil folikiilleri ve ter bezleri basta olmak Uzere deri eklerinin, dislerin ve
mukozayla iliskili salg1 bezlerinin tutulumu ile karakterize olan HED, ektodermal
displaziler arasinda prototip hastalik olarak kabul edilmektedir. Ektodermal gelisim
stirecinde yiizey epiteli ve mezensim dokular1 arasindaki iletisimi saglayan Wnt ve
Ektodisplazin gibi temel sinyal yolaklarmin 6neminin kesfedilmesi, HED patogenezini
aydinlatma c¢abalar1 sonucunda gerceklesmistir (7,25). Bu gelismeleri takiben
sendromik olmayan ektodermal bozukluklar ile ilgili yapilan ¢alismalar sonucunda,
ozellikle dis ve kil folikiili gelisimi icin Kritik 6neme sahip bircok protein ve gen
bolgesi oldugu ortaya konulmustur (18,83,91).

Gunimizde ektodermal gelisim bozukluklarina yol acan fizyopatolojik
mekanizmalar hakkinda bilgi birikiminin artmasiyla birlikte, klinik bulgular ile iligkili
yeni gen varyantlar1 tammlanmaya devam etmektedir. Ozellikle NGS yonteminin
kullaniminin yayginlasmasi sonucunda, bircok hedef gen bdélgesinin es zamanli,
maliyet ve zaman ag¢isindan etkin bir sekilde incelenebilme firsat1 dogmustur (92,93).
Calismamizda, ektodermal gelisim bozuklugu bulunan 25 olgunun NGS analizi ile
saptanan gen varyantlari incelenerek genotip-fenotip korelasyonu degerlendirmeleri
yapilmistir.

Caligmamiza dahil edilen tim HED tanili olgularda (Olgu 1-12), hastaligin
karakteristik triadmi olusturan hipohidrozis, hipotrikozis ve hipodonti bulgular1
saptanmustir. Literatrde bildirilen olgu serileri ile bu ag¢idan ylksek oranda benzerlik
mevcuttur (94,95).

Giiven ve ark. tarafindan yapilan, Tiirk kokenli HED olgularinin incelendigi bir
calismada eksik kalici dis sayilar1 12-27 araliginda bildirilmistir (96). Monroy-
Jaramillo ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada 18 HED olgusu degerlendirilmis ve
eksik kalict dig sayilar1 10-28 araliginda (ortalama 20.5) bulunmustur (97). Clauss ve
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ark. tarafindan yapilan benzer bir ¢aligmada incelenen 27 HED olgusunun eksik kalic1
dis sayilar1 10-28 araliginda (ortalama 22.5) bildirilmistir (98). Calismamizdaki HED
olgularmm eksik kalic1 dis sayilarinin 13-28 araliginda (ortalama 21.3) oldugu
goriilmiis olup bu bulgu bahsedilen vaka serilerindeki gdzlemlerle uyumlu olarak
degerlendirilmistir.

Calismamizdaki HED olgularinda dis agenezisi en belirgin yan Kkesiciler ve
premolarlarda saptanirken orta kesiciler ve kopek dislerinin daha az etkilendigi
gozlenmistir. Kesici dislerin bulundugu olgularin timiinde konik dis yapis1t mevcuttur.
Bu bulgular da literattirdeki HED vakalarina ait veriler ile ortiismektedir (11,94).

Kardinal bir HED bulgusu olmayan tirnak hipoplazisi, calismamizdaki olgularin
yaklagik %42’sinde gozlenmistir. Glven ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada tirnak
tutulumu olgularin %37’sinde saptanmis olup oranlarin benzer oldugu gorilmiistiir
(96).

Calismamizda incelenen 12 HED olgusunun 11’inde hastaliga ait karakteristik
yiiz bulgularinin tamami1 veya bir kism1 mevcuttur. WNT10A varyant1 saptanan tek
olguda ise bu bulgularin higbiri gézlenmemistir. Giiven ve ark. tarafindan yapilan
calismada da benzer bir sekilde, WNT10A varyant1 saptanan 5 olguda HED yiz
fenotipi bildirilmemistir (96). Monroy-Jaramillo ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada,
HED yiiz bulgularindan ikisi olan belirgin alin ve belirgin dudak yapis1 sirasiyla %67
ve %78 oranlarinda gorilmiistiir (97). Calismamizdaki HED olgularinda bu iki
dismorfik bulgunun saptanma oranlari, yaklasik olarak sirasiyla %92 ve %75’tir.

Literaturdeki bircok HED olgusunda bildirilen géz kurulugu, tekrarlayan orta
kulak iltihabi ve kronik Ust/alt solunum yollar1 inflamasyonu, ¢alismamizda siklikla
gozlenen klinik 6zellikler icerisinde yer almaktadir (13,99).

Caligmamizdaki HED olgularmin %75’inde klinik ile iliskili genlerden birinde
varyant saptanmis olup iic olguda anlamli niikleotid degisikligi bulunamamustir.
Saptanan 9 varyantin 5’1 (%55.5) EDAR, ikisi (%22.2) EDARADD, biri (%11.1) EDA,
biri (%11.1) WNT10A geninde yer almaktadir. Wohlfart ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada 124 HED olgusunda EDA, EDAR, EDARADD, TRAF6 ve EDAZ2R genleri
incelenmis ve 101 olguda EDA, EDAR ve EDARADD genlerine ait varyantlar sirasiyla
%88, %9 ve %3 oranlarinda saptanmistir (100). Cluzeau ve ark. tarafindan 61 HED
olgusunda EDA, EDAR, EDARADD ve WNT10A genlerinin incelendigi bir ¢alismada,
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EDA, EDAR ve WNT10A gen varyantlar1 sirasiyla %58, %16 ve %16 oranlarinda
gOzlenirken, 1 olguda EDARADD varyant: saptanmistir (44). Calismamizda,
literaturde bildirilen bircok olgu serisinden farkli olarak EDAR ve EDARADD
varyantlari, EDA varyantlarma gore belirgin sik olarak gozlenmistir. Agirlhikli olarak
otozomal resesif kalitilan HED klinigi ile iliskilendirilen EDAR ve EDARADD
genlerindeki yiiksek varyant saptanma oranimnin, ¢alismamizdaki olgularin %75’inin
ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmasi ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir. Glven ve
ark. tarafindan degerlendirilen HED olgu serisinde de akraba evliligi oram yliksek
olup, EDAR gen varyantlar1 literatiirdeki benzer caligmalara kiyasla daha sik
goriilmiistiir (96).

Olgu 1°de EDA geninde ¢.463C>T (p.Argl155Cys) patojenik varyant1 hemizigot
olarak saptanmistir. EDA-A1 ve EDA-A2 ligandlarinin membrandan serbestleserek
Ektodisplazin sinyal yolagini aktive edebilmeleri igin furin proteaz enzimleri
tarafindan kesilmeleri gerekmektedir. Enzimlerin tanidig1 klivaj bélgesinde aminoasit
degisimi yaratan c¢.463C>T varyantinin bu kritik kesim islemini etkiledigi, in vitro
fonksiyonel ¢alisma ile gosterilmistir (101). X kromozomuna bagli kalitim paterni ile
iliskilendirilen bu gen varyanti, birgok HED olgu serisinde bildirilmistir (100,102).

Olgu 2°de EDAR geninde ¢.677_678dup (p.Lys227Glyfs*8) frameshift varyant1
homozigot konumda goézlenmistir. Literatirdeki olgularda ve veri tabanlarinda
tamimlanmamuis olan bu degisimin, fonksiyonel protein retilmesine engel olarak HED
bulgularma yol agtig1 diisiiniilmektedir. Olgunun anne ve babasinda genis diastema
bulgusunun goriilmesi, bazi EDAR varyantlarinin heterozigot tasiyicilarda hafif
fenotipik etkilenmeye neden olabildigini hatirlatmaktadir (53).

Olgu 3’te HED bulgularma ek olarak, tekrarlayan otite bagl iletim tipi isitme
kayb1 klinigi gozlenmistir. Olgunun NGS analizinde, EDAR geninin 12. ekzonunda
€.1238C>T (p.Thr413lle) varyanti homozigot olarak saptanmustir. Bu degisim, EDAR
proteininin EDARADD adaptor molekiilii ile etkilesimini saglayan “death domain”
adli alt birimde bulunmaktadir. Dolayisiyla varyantin Ektodisplazin yolaginda sinyal
iletimini bloke ederek etki gosterdigi tahmin edilmektedir. Literatiirdeki HED olgu
serilerinde, death domain alt biriminde yer alan g¢ok sayida missense varyant
tanimlanmistir (103).

Olgu 4’te caligmamizdaki diger HED olgularindan farkli olarak anodonti ve
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amiloid nefropatisi bulgulart mevcuttur. Kolon biyopsisinden elde edilen materyalin
histopatolojik degerlendirmesi sonucunda, 63 yasindayken AA amiloidoz tanisi
almistir. Olgunun sekonder amiloidoza yol agabilecek bilinen kronik enfeksiyon,
romatolojik hastalik veya Ailesel Akdeniz Atesi gibi bir otoinflamatuar hastalik
Oykusl bulunmamaktadir. Clark ve ark. tarafindan amiloidoza bagli nefrotik sendrom
gelisen 44 yasmda bir anhidrotik ektodermal displazi olgusu bildirilmistir.
Amiloidozun kaynagi olarak, tekrarlayan solunum yolu ve cilt enfeksiyonlarmin yol
actig1 kronik inflamasyon gosterilmistir (104).

Olgunun NGS analizinde, EDAR geninin 8. ekzonunda c.696A>G (p.GIn232=)
sinonim varyanti, homozigot olarak saptanmistir. Bu degisimin mRNA splicing
islemini etkileyerek, kodlanan proteinin aminoasit sekansinin ve islevinin bozulmasina
neden olabilecegi diisliniilmiistiir. Sinonim varyantlarin ekzon atlama, intron tutulmasi
gibi alternatif splicing mekanizmalarina yol acarak cesitli hastalik fenotipleri
olusturabildigi bilinmektedir (105). Olgudaki varyantin transkript diizeyinde etkisinin
anlasilabilmesi igin, ilgili gen bolgesi tarafindan kodlanan mRNA molekillne ait
niikleotid dizisinin degerlendirilmesi planlanmistir.

Olgu 5’te EDARADD geninde ¢.547T>C (p.Cys183Arg) varyanti homozigot
olarak gozlenmistir. Genin son ekzonunda yer alan ve novel olan bu degisim, proteinin
EDAR reseptori ile aktif olarak etkilesime giren alt biriminde bulunmaktadir. Bu alt
birim, EDAR reseptorinden gelen sinyalin alinarak Ektodisplazin yolagmin
devamliliginin saglanmasinda biiyiik 6neme sahiptir. Bu bélgede HED klinigine yol
acan bir¢ok varyant bildirilmistir (106).

Karakteristik HED bulgularinin gézlendigi Olgu 7°de, EDARADD geninin 2.
ekzon-intron kavsaginda €.120+5G>A varyant1 homozigot olarak saptanmustir. Bu
degisim, popiilasyon veri tabanlarinda ve HED olgularinda daha 6nce bildirilmemistir.
Varyant, splicing isleminde gorev alan proteinler tarafindan taninan korunmus bir
nukleotid dizisinde bozulmaya neden olmaktadir. Bunun sonucunda devreye giren
alternatif splicing mekanizmalarmm mRNA (zerinden fonksiyonel protein Gretimini
Onleyecegi tahmin edilmektedir. Olgudaki varyantin patojenik etkisinin daha iyi
belirlenebilmesi icin, mMRNA nikleotid dizisinin incelenmesi gerekmektedir.

Olgu 10’da, EDAR geninin 11. ekzonunda ¢.973C>T (p.Arg325Trp) varyanti

homozigot konumda gdzlenmistir. EDAR reseptoruniin hiicre icerisindeki bolimunt
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etkileyen bu degisimin, fonksiyon bozucu etki gdsterecegi Ongoriilmektedir.
Literaturde bu varyant HED tanili olgularda heniiz bildirilmemis olmakla birlikte, bir
calismada heterozigot olarak dis agenezisi klinigi ile iliskilendirilmistir (107).
Olgunun annesinde genis diastema ve saglarda hafif seyreklik gozlenmistir. Babasinda
herhangi bir ektodermal bulgu saptanmamistir. Benzer bir sekilde Olgu 2’nin
ebeveynlerinde de goriilen hafif siddette klinik etkilenme, heterozigot EDAR varyanti
tastyicilarinin bir kisminda bildirilmistir (53).

Olgu 11°’de, HED bulgularina ek olarak konusma gecikmesi mevcuttur. Diger
noromotor gelisim basamaklar1 ve beyin goriintiileme tetkiki sonucu normal olarak
degerlendirilmistir. Konugma gecikmesi bulgusunun dis ve tiikiiriik bezleri gelisiminin
yetersiz olmast ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Olgunun NGS analizinde, EDAR
geninin 3. ekzonunda c.71C>A (p.Ala24Asp) varyant1 homozigot olarak saptanmustir.
Bu degisim, EDAR reseptoriiniin sentezlendikten sonra membrana transportu i¢in
onemli olan sinyal peptidi bdlgesinde bulunmaktadir. Dolayisiyla fonksiyon bozucu
etki gostermesi beklenmektedir. Varyant daha 6nce, HED bulgular1 goriilen Tirk
kdkenli 3 olguda homozigot olarak bildirilmistir (96).

Olgu 12’de ¢alismamizdaki diger HED olgularindan farkl olarak, karakteristik
dismorfik yiiz bulgular1 gozlenmemistir ve kil folikili tutulumunun daha hafif
diizeyde oldugu goriilmiistiir. 26 kalic1 disi agenezik olan olgunun iki tane gémuli orta
kesici disi mevcuttur. Annesinde mikrodonti ve genis diastema saptanirken babasinda
ektodermal bulgu gériilmemistir. Olgunun NGS analizinde, WNT10A geninde
€.433G>A (p.Vall45Met) patojenik varyant1 heterozigot olarak saptanmustir. Bu
degisimin, Wnt sinyal yolagini tamamen inhibe etmemekle birlikte aktivitesini 6nemli
Olglide azalttigin1 gosteren bir fonksiyonel g¢alisma mevcuttur (108). Varyant
literatirdeki HED olgu serilerinde, homozigot ve birlesik heterozigot konumda
bildirilmistir. Bu olgularda ¢alismamizdakine benzer sekilde hipotrikozis bulgusu silik
olarak saptanmistir ve fasiyal dismorfizm gozlenmemistir (44,96). Ayn1 varyant, yine
biallelik olarak 26 disi eksik olan bir NSTA olgusunda bildirilmistir (109). Biallelik
WNTI10A degisimlerinin, monoallelik olanlara gbére c¢ok daha fazla sayida dis
eksikligine neden oldugu bilinmektedir (110). Olgumuzun fenotipik 6zellikleri benzer
caligmalardaki ayni varyant1 tasiyan olgularla Ortlisme goOstermektedir, fakat bu

caligmalardaki olgulardan farkli olarak ikinci allelde bir dizi varyanti saptanmamustir.
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WNT10A iligkili NSTA’da otozomal dominant kalitim paterni ve degisken ekspresivite
goriilebilmekle birlikte, olgumuzun ve annesinin dis fenotipleri arasinda ciddi farklilik
mevcuttur. Bu bulgular, olgumuzun klinigi ile iligkili olabilecek farkli gen
degisikliklerinin varhigmi diisiindiirmektedir. Saptadigimiz varyantin etkisi hakkinda
daha iyi degerlendirme yapabilmek icin ailedeki segregasyonunun gorilmesi
gerekmektedir.

HED fenotipik bulgular1 mevcut olan Olgu 6, 8 ve 9’da, NGS paneli analizi
sonucunda klinik agidan anlaml dizi varyanti saptanamamustir. Ek Klinik 6zellik
olarak Olgu 6’da inmemis testis Oykiisli, anne ve babada saglarda hafif seyreklik
bildirilmistir. Olgu 9’un dayisinda belirgin sag seyrekligi ve hipodonti bulgulari
tariflenmistir, bu tablo X kromozomuna bagli kalitim paterni ile uyumlu olarak
degerlendirilmistir.

Varyant bulunamayan ¢ olguda, HED klinigi ile iliskilendirilmis genleri
etkileyen biylk kopya sayis1 degisimlerinin, ekzonik delesyon/duplikasyonlarin ve
insersiyonlarin varligi agisindan inceleme yapilmasi distiniilmistiir. Sekanslama
yontemleri ile tespit edilemeyen bu degisikliklerin tanisi i¢in, Multipleks ligasyon
bagimli prob amplifikasyonu (MLPA) yontemine basvurulmasi planlanmistir.
Ozellikle EDA geninde intragenik delesyon/duplikasyon varyantlar1 ve tiim geni iceren
biiyiik kopya sayis1 kayiplari, HED tanili olgularda bildirilmistir (100,111).

Calismamiza dahil edilen 13 nonsendromik ektodermal gelisim bozuklugu
olgusunun 9’unda (Olgu 13-21) NSTA klinigi mevcuttur. Bu olgularin 7’sinde
(%77.7) klinik bulgular ile iliskili olabilecegi diistiniilen en az bir varyant gézlenmistir.
Toplamda saptanan 12 varyantin ikisi (%16.6) EDAR, ikisi (%16.6) MSX1, ikisi
(%16.6) TSPEAR, biri (%8.3) WNT10A, biri (%8.3) LRP6, biri (%8.3) KIF4A, biri
(%8.3) FLG, biri (%8.3) G6PC3, biri (%8.3) TMT1A geninde yer almaktadir. EDAR,
MSX1, WNT10A, LRP6 ve TSPEAR genleri, NSTA olgu serilerinde molekdler
patogenezi belirlemeye yonelik incelemelere siklikla dahil edilmektedir (18,61,112).

Olgu 13’te besi kesici, ligli kdpek ve altis1 premolar olmak iizere toplamda 14
kalict dis eksikligi goriilmiistiir. Mevcut olan dislerinde yapisal bir anomali
gozlenmemistir. NSTA klinigine ek olarak hipospadias Oykiisii bildirilmistir.
Babasinda iki kesici dig eksikligi ve kardiyak aritmi 0ykisu tariflenmistir. Olgunun

ekzom analizinde LRP6 ve MSX1 genlerinde birer heterozigot varyant saptanmustir.
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LRP6 geninin 2. ekzonunda bulunan ¢.328_332del (p.Tyrl10Aspfs*4)
frameshift varyantinin, NMD aktivasyonu ile protein sentezine engel olacag:
ongorilmektedir. Novel olan bu degisimin, Wnt ligandinin baglandigi
koreseptorlerden birininin tretimini etkilemesi nedeniyle ektodermal bulgulara yol
agmasi beklenmektedir. LRP6 genindeki baz1 fonksiyon kayip mutasyonlarmimn, erken
baslangi¢cli koroner arter hastaligi ve metabolik sendrom kliniklerine yol agabildigi
gosterilmistir (41). Olgumuzun babasinda gorulen dis eksikligi ve aritmi bulgularinin
birlikteligi, bu varyantin fenotip lizerinde etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
iligkinin dogrulanabilmesi i¢in varyantin ailedeki dagiliminin goriilmesi planlanmistir.

Olguda MSX1 geninde saptanan c.484C>A (p.Pro162Thr) missense varyanti,
fonksiyonel etkileri belirsiz ve popiilasyon veri tabanlarinda nadir olarak bildirilmis
bir degisimdir. MSX1 varyantlarinin 6zellikle premolar ve molar dislerin eksikligine
neden oldugu bilinmektedir (65). Olgumuzda kesici ve premolar dislerin belirgin
agenezisi gozlenirken molar dislerin etkilenmemis olmasi, bu patern ile tam bir
ortlisme bulunmadigini géstermektedir.

Olgu 15°te, alt orta ve iist yan kesici dislerin agenezisine mevcut kesici diglerde
mikrodonti ve birinci molar dislerde taurodonti bulgular1 eslik etmektedir.
Calismamizdaki diger NSTA olgularindan farkl olarak yiiksek islevli otizm tanisi ile
takip edilmektedir. Olgunun babasinda genis diastema mevcuttur, ailede bilinen baska
ektodermal gelisim bozuklugu bulgusu olan birey tariflenmemistir. Olgunun NGS
analizinde TSPEAR geninde birlesik heterozigot konumda iki varyant ve KIF4A
geninde hemizigot konumda bir varyant saptanmistir.

TSPEAR geninde bulunan ¢.1528C>T (p.Arg510*) nonsense varyantinin, erken
stop kodonu olusturmasi nedeniyle fonksiyonel bir protein olusumunu Onlemesi
beklenmektedir. Ayni gende saptanan €.1303G>A (p.Glu435Lys) missense
varyantinin patojenitesi ile ilgili, in silico analiz programlar1 birbirine karsit sonuglar
ongormektedir. Novel olan bu degisim, proteinin beta kivrimli tabakasinin korunmasi
ve ligand ile efektif baglanmasinda gorevli olan “epilepsy associated repeat 3 (EAR
3)” adh alt birimde yer almaktadir. Literatlirdeki bir NSTA olgusunda, TSPEAR
geninde ¢.1528C>T (p.Arg510*) degisimi ile EAR 3 alt biriminde bulunan farkli bir
missense varyant, birlesik heterozigot konumda bildirilmistir. Bu olguda 7 kalic1 dis

agenezisi gozlenmis olup eksik dis paternleri olgumuz ile yiiksek oranda benzerlik
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gostermektedir (113).

Olguda KIF4A geninde saptanan ¢.688A>G (p.Ser230Gly) missense varyanti,
proteinin kinezin motor alt biriminde yer almaktadir. Cok nadir olarak bildirilen bu
degisimin protein fonksiyonunu etkilemeyecegi, birgok in silico analiz programi
tarafindan Ongorilmektedir. KIF4A gen varyantlari, dis eksikligi olmadan dens
invajinatus, mikrodonti ve taurodonti bulgular1 goériilen olgularda gézlenmistir (80).
Olgumuzdaki yapisal dis anomalileri KIF4A fenotipiyle kismen ortiismekle birlikte,
TSPEAR varyantlar1 da bu bulgulara yol acabilmektedir. KIF4A genindeki bazi
degisimler, X kromozomuna bagli kalitilan entelektiiel yetersizlik klinigi ile
iliskilendirilmistir (114). Bu olgularin bir kisminda ndbet, hidrosefali ve yapisal beyin
anomalileri bildirilmistir, fakat olgumuz gibi yiiksek islevli otizm tanisi bulunan bir
birey heniiz tanimlanmamustir.

Olgu 16°da Ugl yan kesicli, ikisi kdpek ve biri premolar olmak Uzere toplamda 6
kalic1 dis eksikligi mevcuttur. Mevcut kesici diglerde mikrodonti ve birinci molar
dislerde taurodonti anomalileri saptanmustir. Ayrica asagi ¢ekik palpebral fissiirler ve
tiibiiler burun yapisi1 gibi mindr fasiyal dismorfik bulgular gézlenmistir. Olgunun
ekzom analizinde, WNT10A geninde c.682T>A (p.Phe228lle) patojenik varyanti
homozigot olarak saptanmistir. Bu degisimin gnomAD veri tabaninda goriilme siklig1
%3’1in iizerinde bildirilmistir. Varyant yapisal dis anomalilerinin eslik edebildigi,
eksik dis say1 ve tirlerinin belirgin degiskenlik gosterdigi bircok NSTA olgusunda
heterozigot, homozigot veya birlesik heterozigot konumda tanimlanmistir (109,115).
Degisken penetrans ve ekspresivite ile iliskilendirilen bu niikleotid degisimini tasiyan
olgularda, farkli genlerde bulunan varyant kombinasyonlarmm etkisiyle fenotipik
bulgularin siddetinin belirlendigi diisiiniilmektedir (115).

Olgu 18°de iki Ust yan kesici, iki alt orta kesici, iki Ust birinci premolar ve dort
ikinci premolar olmak uzere toplamda 10 kalici dis eksikligi goriilmiistiir. iki yan
kesici diste mikrodonti, tiim birinci molar dislerde taurodonti mevcuttur. Fizik
muayenesinde yiizde asimetri, dar alin yapisi, hipotelorizm, bilateral diigiik kulak ve
dolgun yanaklar saptanan olgunun yiz fenotipi, anne ile blylk oranda benzerlik
gostermektedir. Olguda ayrica sol On bacak bdlgesinde iktiyozisle uyumlu cilt
gorliniimil saptanmistir. Annede genis diastema ve iktiyozis, dayida hipodonti dykiisii

tariflenmistir. Olgunun NGS analizinde, EDAR ve FLG genlerinde birer heterozigot
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varyant bulunmustur.

EDAR geninin 12. ekzonunda saptanan ¢.1126C>T (p.His376Tyr) missense
varyanti, patojenik niikleotid degisimlerinin sik goriildiigii ve protein fonksiyonu igin
kritik 6neme sahip olan death domain alt biriminde yer almaktadir. Novel olan bu
degisim, literatirdeki HED ve NSTA olgularinda daha Once bildirilmemistir.
Literatirde tanimlanan EDAR iliskili NSTA olgularinda, en sik alt ikinci premolar
diglerin tutulumu goriilmiis olup {iist orta kesici dislerin genellikle etkilenmedigi
belirtilmistir. Kesici diglerde mikrodonti ve genis diastema sik olarak bildirilmis, fakat
taurodonti bulgusuna rastlanmamistir (54,116). Olgumuzda goriilen dis agenezisi
paterni klinik tablonun saptanan EDAR varyanti ile iliskisini desteklemektedir, fakat
taurodonti bulgusu uyumsuz olarak degerlendirilmistir. Varyantin fenotipe etkisi
hakkinda daha fazla veriye ulasabilmek icin ailedeki dagilimmin gorilmesi
planlanmastir.

Olguda, FLG geninde bulunan c.9740C>A (p.Ser3247*) nonsense varyantinin,
translasyonun erken sonlanmasma neden olarak islev gérmeyen bir protein
iiretilmesine neden olacagi ongdriilmektedir. Bu degisim, iktiyozis vulgaris klinigi
bulunan olgularda siklikla bildirilmektedir (117). Olgumuzdaki cilt lezyonlar1 FLG
varyantiyla iligkilendirilmis olup aile Oykiisii otozomal dominant kalitim paternini
desteklemektedir.

Olgu 19’da bir alt yan kesici, tim premolar ve tim Uc¢lnci molar dislerin
agenezisi gozlenmistir. Mevcut kesici dislerden birinde mikrodonti anomalisi
mevcuttur. Annesinde Uclinci molarlar hari¢ dort kalici dis eksikligi tariflenmistir.
Olgunun NGS analizinde, MSX1 geninde c.605G>A (p.Arg202His) patojenik varyanti
heterozigot olarak saptanmistir. Bu degisim, MSX1 proteininin DNA’ya baglanmadan
sorumlu, evrimsel olarak korunmus bir alt biriminde bulunmaktadir. Ayn1 genomik
pozisyonda yer alan ¢.605G>C (p.Arg202Pro) degisimi, otozomal dominant gegisli
oligodonti klinigi bulunan bir ailede tanimlanmistir. Etkilenmis bireylerin tamaminda,
olgumuzda da goriildiigii gibi tiim ikinci premolar ve {i¢iincii molar dislerin eksikligi
g6zlenmistir (118). Bu varyantin, MSX1 proteininin {i¢ boyutlu yapisindaki alfa heliks
2 motifinin stabilitesini saglayan hidrojen baglarmi1 ortadan kaldirdigi tahmin
edilmektedir (119).

Olgu 20°de bir alt orta kesici, iki iist yan kesici, iki ikinci premolar ve bir birinci
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molar olmak iizere toplamda 6 kalic1 dis agenezisi gozlenmistir. Mevcut kesici digler
konik yapidadir. Olgunun annesinde genis diastema bulgusu mevcuttur. Olgunun NGS
analizinde, EDAR geninde ¢.1011_1012del (p.Cys337Trpfs*7) frameshift varyanti
heterozigot olarak saptanmistir. Novel olan bu degisimin, EDARADD proteini ile
etkilesimi saglayan death domain alt birimini igcermeyen, gudik bir protein
sentezlenmesine yol agmasi beklenmektedir. Olgudaki fenotipik Ozellikler, EDAR
geninde fonksiyon kayb1 mutasyonu saptanan diger NSTA olgularindaki bulgular ile
uyumlu olarak degerlendirilmistir (116).

Olgu 21°de iki alt orta kesici ve bir {ist yan kesici dis eksikligi goriilmiistiir.
Mevcut dislerde herhangi bir yapisal anomali saptanmamistir. NSTA klinigine ek
olarak agir konjenital ndtropeni ve atriyal septal defekt Oykisi mevcuttur. Fizik
muayenesinde uzun yiiz profili, belirgin alin, tiibiiler burun, orta yiiz hipoplazisi ve
kisa filtrum bulgular1 gézlenmistir. Olgunun ebeveynleri arasinda 1. derece kuzen
evliligi tariflenmistir. Ekzom analizinde G6PC3 geninde homozigot, TMT1A geninde
heterozigot konumda varyantlar saptanmistir.

G6PC3 geninde bulunan ¢.765_766del (p.Ala257Cysfs*129) patojenik varyanti,
literatlrde agir konjenital nétropeni ve Dursun sendromu tanili olgularda bildirilmistir
(120,121). Dursun sendromunun karakteristik triadi primer pulmoner hipertansiyon,
pansitopeni ve atriyal septal defekt olarak tanimlanmistir. Olgumuzda saptanan
G6PC3 varyanti, NSTA disindaki klinik bulgularini agiklamaktadir.

TMT1A geninin 1. ekzonunda bulunan ¢.325A>T (p.Lys109*) novel
varyantinin, erken stop kodonu olusturarak fonksiyonel protein Uretilmesine engel
olacagi tahmin edilmektedir. Metyltransferase-like 7A (METTL7A) olarak da
adlandirilan bu gende saptanan degisimler, heniiz insanda gorulen bir hastalik fenotipi
ile iliskilendirilmemistir. Wang ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, METTL7A
proteininin dis pulpast kok hiicrelerinde odontojenik farklilasmayr uyardigi
gosterilmistir. Proteinin bu islevi, dis farklilagmas siirecinde yer alan anahtar genlerin
metilasyon durumlarini kontrol ederek gergeklestirdigi diistiniilmistiir (122).

Dis agenezisi klinigi bulunan Olgu 14 ve 17°de, ekzom analizi sonucunda
anlamli dizi varyant1 saptanamamustir.

Olgu 14°te tiim kesiciler ve bir premolar olmak {izere toplamda 9 kalic1 dis

agenezisi gozlenmistir. Mevcut dislerinde mikrodonti bulgusu saptanmigtir. NSTA
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klinigine ek olarak hipospadias dykiisii ve diisiik 6n sag ¢izgisi, uzun kirpikler, bilateral
diisiik kulak ve hafif mikrognati gibi mindr fasiyal dismorfik bulgulari mevcuttur.
Olgunun ebeveynleri arasinda 1. derece kuzen akrabaligi tariflenmistir. Annenin ve
babanin kuzenlerinde hipodonti dykiisii bildirilmistir. Olguda kesici dislerin eksikligi
belirgin bir sekilde g0zlenirken molar dislerin etkilenmemis olmasi, EDA
varyantlarina bagli gelisen NSTA klinigini diisiindiirmektedir (47). Bu nedenle olguda,
EDA genini etkileyebilecek biiyiik kopya sayisi degisikliklerinin, insersiyonlarin,
ekzonik delesyon ve duplikasyonlarin varligini degerlendirebilmek amaciyla MLPA
yontemi ile inceleme yapilmasi planlanmistir.

Olgu 17°de bir orta kesici, iki yan kesici ve iki kopek olmak iizere toplamda 5
kalict dis eksikligi goriilmiistiir. Olgunun boy kisalifi, gec¢ yilirime Oykiisii ve
tekrarlayan ¢ikiklara yol agan belirgin eklem laksitesi mevcuttur. Fizik muayenesinde
hipertelorizm, tek tarafli pitozis, basik burun kokii ve hipoplazik burun kanatlari
saptanmistir. Bu olguda, dis agenezisi kliniginin yaninda ¢ok sayida gelisimsel
anomali ve belirgin fasiyal dismorfizm gozlenmesi nedeniyle bitisik gen delesyonu
sendromlar1 agisindan molekiiler karyotipleme (kromozomal mikroarray) tetkikinin
caligilmasi diistiniilmiistiir.

Calismamiza dahil edilen 4 nonsendromik ektodermal gelisim bozuklugu
olgusunda (Olgu 22-25) 6n planda alopesi ve hipotrikozis bulgular1 gézlenmistir.
Olgularmn Uglinde (%75) klinik bulgular ile iliskili olabilecegi diisiiniilen varyantlar
saptanmistir. Bu degisimler CDH3, EDAR, GJAl, KRT83 ve LRP1 genlerinde
bulunmaktadir.

Olgu 22’°de saclarda bolgesel dokiilme ile birlikte kas, kirpik ve viicut killarinda
seyreklik gozlenmistir. Ekstremitelerde folikiiler keratoz bulgusu saptanmistir.
Ektodermal bulgulara ek olarak boy kisaligi, gogiis deformitesi ve inmemis testis
oyklsu mevcuttur. Fizik muayenesinde hafif kaba yiiz gérunima, epikantus ve tubuler
burun yapisit gézlenmistir. Olgunun ekzom analizinde, KRT83 ve EDAR genlerinde
birer heterozigot varyant saptanmustir.

KRT83 geninin 1. ekzonunda bulunan ¢.249C>G (p.lle83Met) VUS varyanti,
daha once hipotrikozis bulgusu olan bir bireyde bildirilmemistir. Moniletriks klinigi
ile iligkilendirilen KRT83 genindeki patojenik degisimler, folikiiler hiperkeratoza da

neden olmaktadir (84). Olguda bu iki klinik 6zelligin birlikte bulunmasi, saptanan
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KRT83 varyantinin fenotipik etkisi olarak degerlendirilmistir.

EDAR geninin 10. ekzonunda saptanan c.814_820del (p.Ala272Profs*7) novel
frameshift varyantmm, NMD yolagi aracili mRNA yikimma neden olarak protein
iretimini engelleyecegi 6ngorilmektedir. EDAR geninde fonksiyon kaybina yol agan
varyantlar, giinlimiize kadar ¢ok sayida HED ve NSTA olgusunda bildirilmistir. Fakat
bu gendeki degisimlerin izole hipotrikozis bulgusundan sorumlu tutuldugu bir vaka,
literatiirde heniiz tanimlanmamistir. Olguda dis eksikligi, yapisal dig anomalisi veya
terleme fonksiyonunda azalma bulgular1 gézlenmemesi nedeniyle, EDAR geninde
heterozigot konumda saptadigimiz varyantm, otozomal resesif gegisli ektodermal
gelisim bozuklugu ile iliskili olabilecegi diisiintilmiistiir.

Olgu 23’te ylinsii, a¢ik renkli ve kirilgan kil folikiillerinin eslik ettigi alopesi ile
birlikte kas, kirpik ve viicut killarinda seyreklik goriilmiistiir. Fizik muayenesinde
tiibiiler burun yapisi, one doniik kulaklar ve ince iist dudak gibi minér dismorfik
bulgular gézlenmistir. Anemi nedeniyle yapilan tetkikler sonucunda alfa talasemi
tastyicilig1 saptanmustir. Ebeveynleri 1. derece kuzen olan olgunun baba tarafindan ¢ok
sayida akrabasinda saclarm 5 yasindan sonra ve normal goriinimde ¢iktig1
tariflenmistir. Olgunun NGS analizinde GJA1 geninde heterozigot, LRP1 geninde
homozigot konumda birer nikleotid degisimi goriilmiistiir.

GJA1l geninde bulunan ¢.895C>T (p.Arg299Cys) VUS varyanti, Veri
tabanlarinda az sayida saglikli bireyde gozlenmistir. Bu degisim, Konneksin 43
proteininin Connexin43-interacting protein of 75 kDa (CIP75) proteini ile etkilesime
giren sitoplazmik alt biriminde yer almaktadir. CIP75, Konneksin 43 proteininin
endoplazmik retikulum ile iliskisini ve proteozomal yikimini diizenlemektedir (123).
Varyantm bulundugu alt birimde, hipotrikozis klinigine yol acan bir degisim heniiz
bildirilmemistir. Genin ilk ekzonunda bulunan bir fonksiyon kazanim mutasyonu,
otozomal dominant gegisli konjenital alopesi, total 16konisi ve yaygin keratoderma
bulgular1 goriilen bir ailede tanimlanmstir (89). Olgumuzun sa¢ tutulumu bu klinik
tablo 1ile Ortlismekle birlikte, tmnak ve cilt bulgular1 uyumsuz olarak
degerlendirilmistir.

LRP1 geninde homozigot olarak saptanan ¢.1060G>A (p.Asp354Asn) varyanti,
gnomAD veri tabaninda bildirilmemistir. LRP1 proteini apoptotik hiicre artiklari,

amiloid prekiirsér proteini, alfa 2 makroglobulin gibi ¢ok sayida yapimnin
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endositozunda gorev almaktadir. LRP1 geninde fonksiyon kaybina yol acan
€.3734A>G (p.Lys1245Arg) varyanti, keratozis pilaris atrofikans tanili olgularda
homozigot olarak saptanmustir (87). Keratozis pilaris atrofikans, genellikle alin ve
yanak bolgesinden baslaylp kafa derisine ve ekstremitelere yayilabilen bir
genodermatozdur. Folikller keratoz ve inflamasyonu takiben ciltte skar ve atrofi
gelisimine bagli kil folikiilii kayb1 goriilebilmektedir. Olgumuzda alopesi ile birlikte
kas, kirpik ve ekstremite bolgelerinde belirgin hipotrikozis gozlenmis olmasi, LRP1
varyantinin fenotipik etkisini desteklemektedir.

Olgu 25’te seyrek ve kirilgan sag yapis1 mevcuttur. Bununla birlikte kas, kirpik
ve viicut killarinda belirgin etkilenme gdzlenmemistir. Ebeveynleri arasinda 1. derece
kuzen akrabaligi tariflenmistir. Yine anne ve babasi arasinda akrabalik bulunan bir
kuzeninde benzer sa¢ fenotipi bildirilmistir. Olgunun ekzom analizinde, CDH3
geninde c.665_666dup (p.Ser223Glyfs*4) patojenik varyanti homozigot olarak
saptanmustir. Ayni1 ekzonda yer alan ¢.661C>T (p.Arg221Ter) nonsense degisimi, Sa¢
seyrekligi ve makiiler distrofi bulgular1 gézlenen olgularda birlesik heterozigot
konumda bildirilmistir (124,125). Sa¢ bulgular1 CDH3 varyanti ile iliskilendirilen
olgumuzun, 10 yasinda yapilan retinal muayenesi normal olarak degerlendirilmistir.
Bununla birlikte, makiler distrofi bulgusunun addlesan ve eriskin donemlerde de
ortaya ¢ikabilmesi nedeniyle diizenli g6z poliklinigi takibi planlanmistir.

Olgu 24’tin 3,5 yasmdan itibaren Ozellikle frontal bdlgede belirgin sac
dokulmesi ile birlikte, kas ve kirpiklerde seyrelme yakmmas: mevcuttur. Bu
bulgularma ek olarak konusma gecikmesi bildirilmistir. Konugmayi etkileyebilecek
dis anomalisi veya herhangi bir agiz i¢i patoloji saptanmamustir. Olgunun
anneannesinde kafa derisinde kendiliginden olusan yaralar sonrasinda gelisen alopesi
bulgusu tariflenmistir. Olgunun ekzom analizi sonucunda mevcut klinik bulgularla
iliskili bir dizi varyant: saptanamamustir. Bu olguda, ektodermal bulgular ile birlikte
sebebi agiklanamayan konusma gecikmesi goriilmesi nedeniyle, bitisik gen delesyonu

varligini aragtirmak icin kromozomal mikroarray analizi yapilmasi planlanmustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ektodermal gelisim bozukluklarinin fenotipik spektrumunun ¢ok genis oldugu
bilinmektedir. Calismamizda dis, kil folikiilii ve ter bezi yapilarinin birlikte tutulumu
gorilen HED olgularmm yaninda, izole ektodermal gelisim anomalisi bulunan bireyler
de degerlendirilmistir. Her iki grup igerisinde klinik bulgularin siddeti agisindan,
olgular arasinda yiiksek derecede degiskenlik gozlenmistir.

Calismamizda incelenen toplam 25 ektodermal gelisim bozuklugu olgusunun
19’unda (%76), fenotipik Ozellikler ile iliskili genlerde DNA dizi varyantlari
bulunmustur. Bu durum NGS temelli yontemlerin, bu hastalik grubunda genetik
etiyolojinin belirlenmesine katkisinin yiiksek oldugunu gdstermektedir.

Olgularda saptanan toplam 26 varyantin 9’unun (%34.6), daha 6nce tanimlanmis
hastalarda veya saglikli popiilasyon gruplarinda bildirilmedigi goriilmiistiir. Boylece,
ektodermal gelisim bozukluklarina yol a¢tig1 diisiiniilen ¢ok sayida novel degisim
literatiire kazandirilmistir.

Calismamizdaki HED olgularinin yarisindan fazlasinda, saptanan varyantlar
homozigot konumdadir. Bu bulgu akraba evliligi oraninin yiiksek oldugu
toplumumuzda, 6zellikle otozomal resesif kalitilan ektodermal displazilerin gérilme
sikliginin belirgin olarak arttigi desteklemektedir.

Calismamizdaki bir¢ok olgunun aile bireylerinde de, ¢esitli ektodermal yapilarin
degisken siddette etkilendigi gézlenmistir. Genotip-fenotip korelasyonunun daha iyi
degerlendirilebilmesi i¢in, saptanan varyantlarin olgularin ailelerindeki dagilimlarmin
belirlenmesi gerekmektedir.

Olgularda bulunan dizi degisikliklerinin yarattig1 etkilerin hayvan modelleri ve
in vitro fonksiyonel ¢alismalar ile incelenmesi, patogenez hakkinda daha ayrintili
bilgiler elde edilmesini saglayacaktir.

Caligmamizda ektodermal gelisim bozukluklar1 ile iligkilendirilen genleri
etkileyebilecek yapisal kromozomal yeniden dizenlenmeler, biiyikk kopya sayisi
degisimleri, ekzonik delesyon/duplikasyonlar ve epigenetik  degisiklikler
incelenememistir. NGS tetkiki sonucunda anlamli dizi varyant: Saptanamayan
olgularda, bu degisikliklerin farkli analiz yontemleri ile arastirilmasinin taniya katki

saglayacag1 diistiniilmektedir.
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