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ÖZET 

      

Ektodermal gelişim bozukluğu olgularında genotip ve fenotip özelliklerinin 

incelenmesi 

Dr. Mert COŞKUN 

 

Ektodermal yapıların oluşumu ve farklılaşması sırasında meydana gelen bozukluklar, 

çeşitli klinik tablolar ile ilişkilendirilmektedir. Ektoderm kökenli iki veya daha fazla 

dokuda anormal gelişim bulguları görülen ektodermal displazilerin, 150’den fazla alt 

türü tanımlanmıştır. Diş, kıl folikülü ve ter bezlerinin tutulumu ile seyreden 

hipohidrotik ektodermal displazi (HED), bu grup içerisinde en sık bildirilen hastalıktır. 

Tek bir ektodermal yapının etkilendiği, sendromik olmayan klinik formlar da sıklıkla 

saptanmaktadır. Embriyonik gelişim sırasında epitel ve mezenşim tabakaları 

arasındaki sinyal iletimini düzenleyen proteinleri kodlayan genlere ait patojenik 

değişikliklerin, ektodermal gelişim bozukluklarına neden olduğu bilinmektedir.  

Çalışmamızda 12’si HED, 13’ü izole ektodermal gelişim anomalisi tanılı toplamda 25 

olguda, yeni nesil dizileme yöntemi kullanılarak DNA varyantlarının araştırılması 

amaçlanmıştır. HED olgularında, bu hastalığa yol açtığı bilinen EDA, EDAR, 

EDARADD, EDA2R, NEMO, TRAF6 ve WNT10A genleri incelenirken, diğer olgularda 

ekzom dizileme yöntemi tercih edilmiştir. Saptanan varyantlara ait özellikler ile 

olguların klinik bulguları karşılıklı olarak değerlendirilerek genotip-fenotip 

korelasyonu analizleri yapılmıştır.  

Olguların %76’sında ektodermal yapıların gelişimi ile ilişkilendirilen genlerde, klinik 

açıdan anlamlı DNA dizi değişiklikleri tespit edilmiştir. Bulunan varyantların yaklaşık 

%35’i novel olarak değerlendirilmiştir. Çalışmamızın sonucunda, ektodermal gelişim 

bozukluklarında görülen fenotipik bulguların altında yatan genotipik özellikler ile 

ilgili önemli veriler elde edilmiştir. 

 

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 COŞKUN 

 

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, EDA2R, 

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 

    

   



1 
 

1. GİRİŞ 

 

 Ektoderm tabakası kökenli dokuların gelişim bozuklukları, toplumda çok 

sayıda bireyi etkileyen, ciddi morbidite ve mortaliteye yol açabilen önemli bir hastalık 

grubudur. Klinik bulgular açısından yüksek oranda çeşitlilik gözlenen ektodermal 

bozukluklar, tek başına veya bir sendromun parçası olarak meydana gelebilmektedir. 

Deri ekleri ve dişler başta olmak üzere birden fazla ektodermal yapının gelişim kusuru 

ile karakterize olan ektodermal displaziler, literatürde sıklıkla rapor edilmiştir. 

Bununla beraber, yalnızca tek bir ektodermal yapının tutulumu ile oluşan klinik 

tablolar toplumda daha yaygın olarak gözlenmektedir. 

 Ektoderm kökenli dokuların oluşumunu ve farklılaşmasını kontrol eden 

molekülleri etkileyen değişiklikler, bu hastalıkların patogenezinden sorumlu 

tutulmaktadır. Özellikle Wingless, Ektodisplazin, TP63 gibi yüzey epiteli ile 

mezenşim arasındaki etkileşimi düzenleyen sinyal yolaklarıyla ilişkilendirilen genlere 

ait patojenik DNA varyantları, birçok ektodermal displazi olgusunda bildirilmiştir. 

 Günümüze kadar ektodermal gelişim bozuklukları ile ilişkili çok sayıda gen 

bölgesi tanımlanmış olsa da genotip-fenotip ilişkileri henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Ülkemizde bu konuyla ilgili mevcut araştırmaların sayısı oldukça 

kısıtlıdır ve toplumumuzda ektodermal gelişim bozuklukları ile ilişkili varyant 

dağılımları hakkında yeterli veri bulunmamaktadır. 

 Çalışmamızda anamnez ve fizik muayene bulguları ektodermal gelişim 

bozuklukları ile uyumlu olan olgularda, klinik ile ilişkili olabilecek DNA 

varyantlarının incelenmesi amaçlanmıştır. Varyant analizleri için, çok sayıda gen 

bölgesinin eş zamanlı olarak araştırılmasına imkân veren yeni nesil dizileme (NGS) 

yöntemi kullanılmıştır. Elde edilen varyant bilgileri ile olguların klinik bulguları 

karşılaştırılarak genotip-fenotip korelasyonu açısından değerlendirmeler yapılmıştır. 

Çalışmada elde edilen veriler ile literatüre önemli katkılar sağlanabileceği 

düşünülmektedir. 

 Ektodermal gelişim bozukluklarının altında yatan genetik etiyolojilerin 

belirlenmesi ile olguların tanılarının kesinleştirilmesi ve klinik takiplerinin daha 

düzenli olarak yürütülmesi mümkün olacaktır. Klinik bulguları açıklayan varyant 

saptanan olguların ailelerindeki allel dağılımları incelenerek, risk altındaki diğer 
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bireylerin tespit edilmesi ve prekonsepsiyonel/prenatal genetik danışma hizmeti 

sunulması sağlanabilecektir. Ayrıca, saptanan varyantların fonksiyonel etkilerinin 

belirlenmesi ile, patogenez ve tedavi araştırmaları açısından da önemli verilere 

ulaşılabileceği düşünülmüştür. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 EKTODERMAL BOZUKLUKLARIN KLİNİK YANSIMALARI 

Embriyonik ektoderm tabakası, insan vücudunda çok sayıda doku ve organın 

gelişiminden sorumludur. Santral ve periferik sinir sistemi, adrenal medulla, ön 

hipofiz, ekzokrin bezler, faringeal arkuslar, iç kulak, kornea, lens, epidermis ve deri 

ekleri bu tabakadan farklılaşan hücreler tarafından oluşturulmaktadır (1).  

Ektoderm kökenli yapıların gelişim ve farklılaşma anomalileri, tek bir doku 

türünü etkileyebildiği gibi birçok yapının birlikte tutulduğu tablolarla da karşımıza 

çıkabilmektedir. Yaygın tutulum gösteren klinik formlar içerisinde en geniş grubu 

ektodermal displaziler oluşturmaktadır. Down sendromu ve DNA onarım bozuklukları 

gibi multisistemik hastalıklarda da ektodermal bulgular görülebilmekle birlikte, 

etiyolojik açıdan bakıldığında bunlar primer ektodermal gelişim bozukluğu olarak 

değerlendirilmemektedir (2). 

             

2.1.1 Ektodermal Displaziler 

Ektodermal gelişim bozuklukları içerisinde kıl, diş, tırnak ve salgı bezi dokuları 

başta olmak üzere birden fazla ektodermal yapının oluşumunun ve farklılaşmasının 

etkilendiği kalıtsal hastalıklar “ektodermal displazi” olarak adlandırılmaktadır (2). 

 

2.1.1.1 Ektodermal Displazilerin Sınıflandırılması 

Ektodermal displazilerin klinik temelli sınıflandırılmasıyla ilgili kabul gören 

önerilerden birisi, 1970’li yıllarda Dr. Newton Freire-Maia tarafından ortaya 

konulmuştur. Freire-Maia sınıflandırma sistemine göre kıl, diş, tırnak ve ter bezi 

yapılarından en az ikisinin etkilendiği, “klasik” bulgularla seyreden hastalıklar A 

grubu başlığı altında kümelendirilmiştir. Bu grupta tutulumu görülen dokulardan 

birisiyle birlikte ektoderm kökenli en az bir farklı yapının (iç kulak, meme bezi vb.) 

etkilendiği hastalıklar ise B grubu olarak sınıflandırılmıştır (3,4). Fenotipik bulgulara 

dayalı değerlendirmeler esas alınarak otozomal dominant, otozomal resesif ve X 

kromozomuna bağlı kalıtım paternleri gösteren 150’den fazla ektodermal displazi türü 

tanımlanmıştır (4). 
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2.1.1.2 Hipohidrotik Ektodermal Displazi 

Hipohidrotik ektodermal displazi (HED), A grubu ektodermal displaziler 

içerisinde en iyi çalışılmış ve en sık saptanan klinik formdur. Hastalığın prevalansı tam 

olarak bilinmemekle birlikte yaklaşık olarak 17.000 canlı doğumda bir görüldüğü 

tahmin edilmektedir. Diş, kıl ve ter bezi dokularının gelişim bozukluğu ile karakterize 

edilen HED’nin klasik bulguları hipotrikozis (saçlarda ve vücut kıllarında seyreklik), 

hipohidrozis (terleme fonksiyonunda azalma) ve hipodonti (konjenital diş eksikliği) 

olarak tanımlanmıştır (5).  

HED olgularında saçlar genellikle ince, açık renkli ve kırılgan yapıdadır. 

Bükülmüş kıl şaftı (pili torti) ve kıl gövdesi üzerinde gri-beyaz nodüller (trikoreksis 

nodosa), mikroskopik saç analizinde saptanabilen bulgular arasındadır (6). Kirpik ve 

kaşların yokluğu, jeneralize hipotrikozis olgularda sıklıkla görülmekle birlikte, aksiller 

ve pubik kıllanma normal olabilir (5,7).  

HED’de terleme fonksiyonundaki azalma nedeniyle, erken çocukluk döneminde 

hiperpireksi (41°C üzerinde ateş) ve febril konvülziyon gibi ciddi klinik durumlar 

gelişebilmektedir (8). Sıcak intoleransı ve özellikle yaz aylarında ateşlenme nedeniyle 

hastaneye yatış öyküsü sıklıkla bildirilmektedir. Olgular sık duş almak, kıyafetlerini 

nemli tutmak, soğuk içecekler tüketmek ve taşınabilir vantilatör kullanmak gibi çeşitli 

yöntemler uygulayarak vücut sıcaklıklarını kontrol altında tutmayı başarabilmektedir 

(7,8). Ter bezlerinin dağılımı ve fonksiyonu, iyot-nişasta testi ve konfokal mikroskop 

ile görüntüleme gibi noninvaziv yöntemlerle değerlendirilebilmektedir (9,10). Cilt 

biyopsisi yapılan olgularda, ortokeratotik hipertrofi ve retiküler dermiste 

atrofik/immatür ter bezleri saptanan temel histopatolojik bulgulardır (7). 

HED olgularında eksik kalıcı diş sayısı ortalama 22 olarak bildirilmiştir ve çıkan 

diş türlerinin sıklıkla üst orta kesiciler, kaninler ve birinci molarlar olduğu tespit 

edilmiştir, bununla birlikte anodonti ile seyreden klinik formlar da tanımlanmıştır 

(11,12). Diş boyutunun normalden küçük olması (mikrodonti), konik taç yapısı, 

uzamış pulpa odası (taurodontizm) ve piramidal kök yapısı olgularda görülebilen 

yapısal diş anomalileri arasındadır (5,7,11). 

HED tanılı olgularda görülebilen diğer klinik bulgular arasında ince cilt yapısı, 

periorbital kırışıklık, pigmentasyon anomalileri, dismorfik yüz özellikleri (belirgin 

alın, semer burun, orta yüz hipoplazisi, belirgin dudaklar, öne çıkık çene), tırnak 
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distrofisi, göz kuruluğu, meme bezi hipoplazisi, kronik rinit, tekrarlayan otit ve astım 

benzeri semptomlar yer almaktadır. Nöromotor gelişim basamaklarının genellikle 

normal olduğu bildirilmiştir (5,7,13). HED olgularının zihinsel fonksiyonlarının 

değerlendirildiği bir çalışmada, dikkat eksikliği açısından risk artışı görülebileceği 

belirtilmiştir. Ancak bilişsel yetenekler, uyumsal beceriler ve eğitimsel başarı 

alanlarında kontrol grubu ile anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (14). 

HED tanılı olguların klinik takibinde multidisipliner bir yaklaşım modeli 

benimsenmektedir. Sıcak havadan korunma, etkili hidrasyonun sağlanması, dental 

protez/implant uygulamaları, diş çürüklerini önlemek için florür tedavisi, nemlendirici 

özellikte cilt bakım ürünleri ve gözyaşı damlası kullanımı önerilen başlıca tedavi 

yöntemleri arasındadır (5,15,16). 

 

2.1.2 Sendromik Olmayan Ektodermal Gelişim Bozuklukları 

Ektodermal gelişim bozuklukları, her zaman birden fazla ektoderm kökenli 

yapının etkilendiği ektodermal displazi şeklinde ortaya çıkmamaktadır. Nonsendromik 

diş agenezisi (NSTA), konjenital alopesi/hipotrikozis ve izole tırnak distrofisi gibi 

yalnızca bir ektodermal yapının etkilendiği tutulumlara sıklıkla rastlanmaktadır.  

Diş agenezisi insanlarda en sık saptanan konjenital kraniyofasiyal anomalidir. 

Normal popülasyonda eksikliği en sık gözlenen dişler, %25’e varan oranlarla üçüncü 

molar dişler olup, bunları alt ikinci premolarlar ve üst lateral kesiciler takip etmektedir 

(17). Üçüncü molarlar hariç tutularak altı dişe kadar olan eksiklikler hipodonti, altı 

veya daha fazla diş eksikliği oligodonti, hiç diş oluşmaması anodonti olarak 

adlandırılmaktadır (18). İnsanlarda yalnızca NSTA kliniği ile ilişkilendirilen çeşitli 

genler tanımlanmış olmakla birlikte, bazı ektodermal displazi genlerinde meydana 

gelen değişiklikler de izole diş eksikliği şeklinde bulgu verebilmektedir (2,18). 

 

2.2 EKTODERMAL GELİŞİM İLE İLİŞKİLİ SİNYAL YOLAKLARI 

Wingless (Wnt), Ektodisplazin ve Tümör protein p63 (TP63) ilişkili sinyal 

yolakları epitel ve mezenşim tabakaları arasındaki hücresel etkileşimi sağlayarak deri 

eklerinin oluşumunda ve farklılaşmasında önemli rol oynamaktadır. Bu sinyal 

yolaklarında yer alan proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen patojenik etkili 

değişimler, ektodermal gelişim anomalileri bulunan olgularda bildirilmiştir (2,19).  
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2.2.1 Wnt Sinyal Yolağı 

Wnt sinyal yolağı embriyogenez döneminde organların gelişiminde, farklılaşmış 

dokuların yenilenmesinde ve homeostazisin sürdürülmesinde kritik öneme sahiptir. Bu 

yolağı başlatan ligandlardan biri olan “Wnt aile üyesi 10A” (WNT10A), özellikle 

dişlerin ve deri eklerinin oluşumunda görev almaktadır (20).  

WNT10A proteinine sentezlendiği hücrede, endoplazmik retikulumda bulunan 

Porcupine (PORCN) adlı bir açiltransferaz tarafından palmitoleik asit rezidüsü eklenir. 

Bu modifikasyon, proteinin organeller arasında taşınması ve sekresyonu için kritik 

öneme sahiptir (21).  

Ekstraselüler alana salgılanan ligand, hedef hücrenin sitoplazmik membranında 

bulunan Frizzled (FZD) ve Düşük dansiteli lipoprotein reseptörü ilişkili protein 5/6 

(LRP5/6) adlı koreseptörlere bağlanır (22). Bağlanma sonrasında LRP5/6 

fosforilasyona uğrar ve sinyal iletiminde görevli bir protein olan Dishevelled (DVL) 

ligand-reseptör kompleksi ile etkileşime girerek oligomerize olur. Bu iki değişiklik ile 

birlikte, ligand yokluğunda sitoplazmik β-katenin moleküllerini proteozomal yıkıma 

uğratan ve Aksis inhibisyon proteini (AXIN), Adenomatöz polipozis koli (APC), 

Kazein kinaz 1 alfa (CK1α), Glikojen sentaz kinaz 3 beta (GSK3β) proteinlerinden 

oluşan kompleks inaktive edilir.  

Yıkımın durması sonucunda sitoplazmadaki β-katenin miktarı artar ve bu 

molekül hücre çekirdeğine taşınır. Çekirdek içerisinde β-katenin, T hücre faktörü 

(TCF) ve Lenfoid güçlendirici bağlama faktörü-1 (LEF1) adlı transkripsiyon faktörleri 

ile etkileşime girerek hücre çoğalmasını ve farklılaşmasını düzenleyen genleri aktive 

eder (23,24). 
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Şekil 1. Wnt sinyal iletimine genel bakış. Rim ve ark. (22)’dan modifiye edilmiştir.  

(a) Wnt sinyali yokluğunda sitoplazmik β-katenin molekülleri AXIN, APC, CK1α ve GSK3β protein 

kompleksi tarafından fosforile edilir. Fosforilasyona uğrayan β-katenin molekülleri, ubikitin-proteozom 

yolağı tarafından yıkıma uğratılır. Çekirdekteki düşük β-katenin seviyeleri, hedef genleri uyaracak olan 

TCF/LEF transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu önler. (b) Wnt ligandının LRP ve FZD 

reseptörlerine bağlanması ile LRP fosforile olur ve AXIN ile etkileşen DVL yapıya dahil edilir. Böylece 

β-katenin moleküllerini yıkıma uğratan kompleks inhibe edilmiş olur. Sitoplazmada miktarı artan β-

katenin, çekirdek içerisine geçerek TCF/LEF transkripsiyon faktörleri ile etkileşime girer ve hedef 

genlerin aktivasyonunu sağlar.  

  

2.2.2 Ektodisplazin Sinyal Yolağı 

Ektoderm tabakasından mezenşim hücrelerine sinyal iletiminde, Wnt yolağı 

aracılığıyla ekspresyonu düzenlenen Ektodisplazin A (EDA) proteini görev alır. 

Tümör nekrozis faktör alfa (TNFα) ligandları ailesine ait ve transmembran özellikte 

olan EDA proteininin EDA-A1 ve EDA-A2 olmak üzere iki ayrı izoformu mevcuttur 

(25). Aralarında sadece iki aminoasitlik fark bulunan EDA-A1 ve EDA-A2 izoformları 

trimerik yapıda olup sistein rezidüleri arasında kurulan disülfit bağları ile stabilize 

edilir (26). Her iki izoform, furin proteaz enzimleri tarafından tanınan klivaj 
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bölgelerinden kesime uğrayarak hücre yüzeyinden serbestleşir ve aktif ligand formuna 

dönüşür (27).  

Serbestleşen EDA-A1 ve EDA-A2 ligandları, sırasıyla Ektodisplazin A1 

reseptör (EDAR) ve Ektodisplazin A2 reseptör (EDA2R) proteinlerine bağlanarak 

mezenşim hücrelerine sinyal iletimini sağlar. Her iki reseptör transmembran yapıdadır 

ve TNF reseptör ailesi ile yüksek oranda homoloji göstermektedir.  

Ligand bağlanmasıyla uyarılan EDAR proteini, EDAR ilişkili ölüm alanı 

(EDARADD) adlı bir adaptör molekül aracılığıyla TNF reseptörü ilişkili faktör 6 

(TRAF6) proteinini etkinleştirir. TRAF6, transforme edici büyüme faktörü beta ile 

aktifleşen kinaz 1 (TAK1) ve TAK1 bağlayıcı protein 2 (TAB2) ile bir araya gelerek 

İnhibitör kappa B kinaz (IKK) kompleksini uyarır. EDA2R proteini ise, herhangi bir 

adaptör molekül kullanmadan TRAF3 ve TRAF6 proteinleri ile etkileşerek aynı yapıyı 

aktive eder.  

IKK kompleksi alfa, beta ve gama (NEMO) olarak adlandırılan üç alt birimden 

oluşur. Alfa ve beta alt birimleri kinaz aktivitesine sahipken gama alt birimi yapısal 

stabilite sağlayan düzenleyici bir proteindir. Aktive edilen IKK kompleksi, Nükleer 

faktör kappa B (NFκB) moleküllerinin sitoplazmada sekestrasyonuna neden olan 

inhibitör kappa B (IκB) proteinlerini fosforilleyerek yıkıma uğratır. Serbestleşen 

NFkB proteinleri hücre çekirdeğine geçerek dişlerin ve deri eklerinin oluşumunda ve 

farklılaşmasında görev alan hedef genlerin transkripsiyonunu uyarır (7,25,28).  

 

2.2.3 TP63 Sinyal Yolağı 

TP63 ilişkili sinyal yolağı, epidermisin olgunlaşmasında ve bariyer 

fonksiyonunu sürdürebilmesinde kritik öneme sahiptir. Keratinosit farklılaşması, 

hücre adezyonu, hücre proliferasyonu ve bazal membran oluşumu süreçlerinde p63 

proteini aktif görev almaktadır (29). Ektodisplazin, Wnt, Notch, Fas ve Kemik 

morfojenik protein (BMP) gibi çok sayıda gelişimsel sinyal yolağı ile etkileşimde 

bulunması nedeniyle p63 ile ilişkili bozukluklarda, ektodermal displazi kliniğinin 

yanında el ve ayak deformiteleri, yarık damak/dudak ve oküler anomaliler gibi 

bulgular da görülebilmektedir (19).  
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Şekil 2. Ektodisplazin sinyal yolağı. Trzeciak ve ark. (24)’dan modifiye edilmiştir. 

EDA geni tarafından kodlanan EDA-A1 ve EDA-A2 ligandları, furin proteazlar tarafından membrandan 

serbestleştirildikten sonra sırasıyla mezenşim hücrelerindeki EDAR ve EDA2R reseptörlerine bağlanır. 

EDAR, EDARADD adaptör molekülü aracılığıyla TRAF6 proteini ile etkileşime girer. Aktiflenen 

TRAF6, TAK1 ve TAB2 proteinleri ile birlikte IKK kompleksini uyarır. EDA2R, direkt olarak TRAF3 

ve TRAF6 ile etkileşime girerek aynı yapıyı aktifleştirir. IKK kompleksi kinaz aktivitesi ile 

sitoplazmadaki NFκB moleküllerini bağlayan IκB proteinlerinin yıkımını uyarır. Serbestleşen NFκB 

molekülleri çekirdeğe girerek hedef genlerin transkripsiyonunu artırır. 

 

EDA2R 
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2.3 EKTODERMAL GELİŞİM BOZUKLUKLARININ PATOGENEZİ 

Moleküler genetik tanı alanında yaşanan teknolojik gelişmeler sayesinde, 

ektodermal gelişim bozukluklarının patogenezi hakkında önemli bilgiler elde 

edilmiştir. Özellikle NGS yöntemlerinin klinik kullanımının yaygınlaşması ile birlikte, 

ektoderm kökenli yapıların oluşumundan ve gelişiminden sorumlu proteinleri 

kodlayan genlerde çok sayıda DNA dizi varyantı tanımlanmıştır (30).  

 

2.3.1 Wnt Yolağı İlişkili Ektodermal Gelişim Bozuklukları 

Ektoderm tabakasında Wnt sinyal yolağının başlatılmasından sorumlu olan 

WNT10A genindeki patojenik varyantlar, değişken şiddette ektodermal gelişim 

bozuklukları ile ilişkilendirilmektedir. WNT10A ilişkili klinik spektrumda yer alan 

Odontoonikodermal displazi (OODD) ve Schopf-Schulz-Passarge sendromu (SSPS), 

şiddetli tutulumla seyreden ve otozomal resesif kalıtım paterni gösteren hastalıklardır 

(5). OODD’nin klinik bulguları arasında oligodonti, tırnak distrofisi, hipotrikozis, 

palmoplantar hiperkeratoz ve hiperhidroz yer almaktadır (31). SSPS’de, OODD’deki 

bulgulara ek olarak göz kapaklarında apokrin hidrokistom olarak adlandırılan benign 

retansiyon kistleri saptanmaktadır. Ayrıca SSPS tanılı olgularda skuamöz hücreli 

karsinom, bazal hücreli karsinom ve porokarsinom görülme riskinde artış olabileceği 

bildirilmiştir (32). İzole diş eksikliği olgularında da WNT10A genine ait monoallelik 

ve biallelik patojenik varyantlar sıklıkla tanımlanmaktadır (33). Diş eksikliğinin 

yanında saç, kaş ve kirpiklerde seyreklik, ince tırnak yapısı, cilt kuruluğu, 

palmoplantar hiperhidroz gibi ektodermal tutulumlar görülebilmekle birlikte, klinik 

bulguların şiddeti klasik HED fenotipine kıyasla hafif düzeyde olmaktadır (34,35).      

Wnt sinyal yolağını başlatan ligandların hücrelerden salınmasında görevli 

PORCN genine ait patojenik varyantlar, Goltz sendromu (Fokal dermal hipoplazi) 

olarak adlandırılan bir klinik tablo ile ilişkilendirilmektedir (36). Ektoderm ve 

mezoderm kökenli yapıların anormal gelişiminin görüldüğü Goltz sendromunda 

saptanabilen bulgular arasında yama şeklinde kutanöz aplazi alanları, deride 

hipo/hiperpigmentasyon, verrüköz papillomlar, displastik tırnaklar, alopesi, hipodonti, 

mine defektleri, parmak anomalileri, iris kolobomu ve mikroftalmi yer almaktadır 

(37). X kromozomuna bağlı dominant kalıtılan Goltz sendromunda etkilenmiş erkek 

bireyler çoğunlukla embriyonik dönemde ex olmaktadır ve canlı doğabilen olgularda 
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PORCN gen varyantları mozaik olarak saptanmıştır (38,39). 

Wnt sinyal yolağında bulunan ana reseptörlerden birini kodlayan LRP6 genine 

ait patojenik değişimler, otozomal dominant geçişli NSTA kliniği ile 

ilişkilendirilmektedir (40). Düşük dansiteli lipoprotein metabolizmasında da görev 

alan LRP6 genindeki bazı nadir varyantlar, erken başlangıçlı koroner arter hastalığı ve 

metabolik sendrom öyküleri bulunan bireylerde tanımlanmıştır (41).  

Wnt sinyal yolağınının inaktivasyonunda görevli AXIN2 genindeki patojenik 

değişimler, otozomal dominant kalıtılan oligodonti ve kolorektal kanser yatkınlığı ile 

ilişkilendirilmiştir (42). 

Ektodermal yapıların gelişimi sırasında, Ektodisplazin yolağının Wnt sinyali 

tarafından uyarılmasına LEF1 transkripsiyon faktörü aracılık etmektedir. Hipodonti, 

taurodontizm, hipotrikozis, hipohidrozis bulguları gözlenen iki olguda, LEF1 genini 

içeren 4q25 kromozomal bölgesinde de novo heterozigot delesyon saptanmıştır. Bu 

olgulardaki ektodermal bulguların, LEF1 geninin haployetersizliği ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (43). 

 

2.3.2 Ektodisplazin Yolağı İlişkili Ektodermal Gelişim Bozuklukları 

HED tanılı olguların yaklaşık %75’inde, Ektodisplazin sinyal yolağında yer alan 

proteinlerden üçünü kodlayan EDA, EDAR ve EDARADD genlerine ait patojenik 

değişimler saptanmaktadır (44). Olgularda en sık X kromozomuna bağlı kalıtılan HED 

kliniği ile ilişkilendirilen EDA gen varyantları bildirilmiştir. Gende tanımlanan 

değişimlerin büyük çoğunluğunu missense ve nonsense varyantlar oluşturmakla 

birlikte, kırpılma bölgesi (splice site) mutasyonları, delesyonlar ve insersiyonlar da 

olgularda saptanmıştır (7,25). Hemizigot olarak EDA gen varyantı taşıyan erkek 

olgularda, genellikle klasik HED bulgularının gözlendiği bir klinik tablo oluşmaktadır. 

Heterozigot dişi olgularda ise erkeklere göre daha hafif şiddette ve bireyler arasında 

yüksek derecede değişkenlik gösterebilen ektodermal bulgular saptanmaktadır (45). 

Hipodonti, konik diş yapısı, saçlarda hafif düzeyde seyreklik, bölgesel terleme azlığı 

ve emzirme problemleri bu bulgular arasında yer almaktadır (10). Dişilerde fenotipik 

özelliklerin şiddetinin X kromozomu inaktivasyon paterni ile doğrudan ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (45,46).  

EDA geninde saptanan bazı varyantların yalnızca NSTA kliniğine yol açabildiği 
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bilinmektedir. Özellikle alt ve üst çenedeki kesici dişlerin ve köpek dişlerinin eksikliği 

ile birlikte birinci molar dişlerin korunmuş olması sıklıkla gözlenmektedir. EDA geni 

ilişkili HED kliniğinde olduğu gibi NSTA için de, dişi bireylerde daha hafif düzeyde 

fenotipik etkilenme mevcuttur (47,48). 

Fare ve köpek modeli çalışmalarında, rekombinant Ektodisplazin A1 proteini 

(Fc-EDA) uygulamasının HED klinik bulgularını kalıcı bir şekilde düzeltebildiği 

gösterilmiştir (49,50). İnsanlarda prenatal dönemde intraamniyotik olarak verilen Fc-

EDA proteininin, postnatal dönemde normal terleme fonksiyonunu sağlayarak 

hipertermi komplikasyonunu önlediği bildirilmiştir. Tedavi uygulanan olgularda süt 

dişlerinde eksiklik gözlenmiş olmakla birlikte, tedavi almayan olgulara göre kalıcı diş 

sayısında artış sağlanabileceği öngörülmektedir (51). 

EDA geni ilişkili olmayan HED vakalarının yaklaşık %25’inde EDAR gen 

varyantları saptanmaktadır (52). Otozomal dominant ve otozomal resesif kalıtım 

paternleri görülen EDAR ilişkili HED formları tanımlanmıştır (25). Genin fonksiyonel 

alt birimlerinde bulunan missense varyantların, dominant negatif etki ile heterozigot 

konumda HED kliniğine yol açabildiği bildirilmiştir. Bu olgularda değişken fenotipik 

ekspresivite görüldüğü ve ektodermal bulguların otozomal resesif kalıtılan HED 

formunda saptananlara göre genellikle daha hafif düzeyde olduğu belirtilmiştir (53). 

EDAR gen varyantları, otozomal dominant kalıtılan NSTA ile de 

ilişkilendirilmiştir. Kesici dişler ve köpek dişlerinde eksiklik, geniş diastema (diş 

aralarında artmış açıklık), frenulum anomalileri ve maloklüzyon olgularda tanımlanan 

bulgular arasındadır (54). 

EDAR proteininin adaptör molekülünü kodlayan EDARADD genine ait 

değişimler, otozomal dominant ve otozomal resesif kalıtılan HED kliniklerine yol 

açabilmektedir (44).  

Ektodisplazin yolağında yer alan diğer proteinleri kodlayan EDA2R, TRAF6 ve 

NEMO genlerine ait patojenik varyantlar HED olgularında nadiren bildirilmiştir (55–

57). İncontinentia pigmenti ile de ilişkilendirilen NEMO geninde varyant saptanan 

HED olgularında, ektodermal bulgulara immün yetmezlik tablosu eşlik etmektedir. X 

kromozomuna bağlı kalıtım paterni görülmesi nedeniyle, erkek bireylerde klinik 

tutulum genellikle dişi bireylere göre daha şiddetlidir (57,58). 
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2.3.3 TP63 Yolağı İlişkili Ektodermal Gelişim Bozuklukları 

TP63 geninin, ektodermal ve mezenkimal yapıların gelişiminden sorumlu birçok 

sinyal yolağı ile etkileşimi mevcuttur. Bu gen, otozomal dominant kalıtılan ve 

aralarında belirgin klinik benzerlikler bulunan çeşitli hastalıklar ile ilişkilendirilmiştir 

(59). Bu hastalıklar arasında Hay-Wells sendromu, Rapp-Hodgkin sendromu, ADULT 

(Akro-Dermato-Ungual-Lakrimal-Diş) sendromu ve EEC (Ektrodaktili-Ektodermal 

displazi-Orofasiyal yarık) sendromu yer almaktadır. Bu hastalıklarda alopesi, yapısal 

diş anomalileri, hipohidrozis, tırnak distrofisi, lakrimal kanal defektleri gibi 

ektodermal bulguların yanında ankiloblefaron, yarık damak/dudak, hipospadias, 

sindaktili, yarık el ve ayak deformiteleri de görülebilmektedir (60). 

 

2.3.4 Sendromik Olmayan Diş Agenezisi İlişkili Genler 

NSTA tanılı olgularda, Wnt sinyal yolağında görev alan AXIN2, LRP6, WNT10A 

ve Ektodisplazin sinyal yolağında görev alan EDA ve EDAR genlerinde patojenik etkili 

varyantlar tanımlanmıştır. İzole diş eksikliği kliniği ile ilişkilendirilen diğer önemli 

genler arasında Msh homeobox 1 (MSX1), Eşleştirilmiş kutu geni 9 (PAX9), Gremlin 

2 (GREM2), Wnt aile üyesi 10B (WNT10B), Fibroblast büyüme faktörü reseptörü 1 

(FGFR1) ve Thrombospondin type laminin G domain and EAR repeats (TSPEAR) yer 

almaktadır. TSPEAR varyantlarına bağlı NSTA’da otozomal resesif kalıtım paterni 

gözlenirken gruptaki diğer genlere ait varyantlar otozomal dominant kalıtılan NSTA 

kliniği oluşturmaktadır (18,61).  

MSX1 ve PAX9 genleri, normal diş gelişimi sürecinde kritik öneme sahip 

transkripsiyon faktörlerini kodlamaktadır (62). PAX9, gen ve protein düzeyinde MSX1 

ile etkileşime girerek dental mezenşimdeki Kemik morfojenik protein 4 (BMP4) 

aktivasyonunu regüle etmektedir (63). BMP4 ekspresyonu, odontogenez sürecinde 

tomurcuk aşamasından başlık aşamasına geçiş ve diş çıkıntılarının büyümesini 

düzenleyen bir sinyal merkezi olan mine düğümünün oluşumu için gereklidir. Pax9 ve 

Msx1 mutant farelerde diş gelişiminin durakladığı ve transgenik Bmp4 

overekspresyonu ile fenotipte kısmi düzelme sağlanabildiği gösterilmiştir (64). 

MSX1 geni ilişkili NSTA olgularında en sık ikinci premolar ve üçüncü molar 

dişlerin eksikliği bildirilmiştir (65,66). Gendeki varyantlar, izole veya diş eksikliği ile 

birlikte görülebilen yarık damak ve dudak deformiteleri ile de ilişkilendirilmiştir 
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(65,67). Çoklu diş agenezisi ve tırnak distrofisi bulgularının birlikteliği ile karakterize, 

otozomal dominant kalıtım paterni gözlenen Witkop sendromuna, MSX1 genindeki bir 

nonsense varyantın yol açabildiği gösterilmiştir (68).  

PAX9 ilişkili NSTA olgularında en sık eksikliği saptanan dişler sırasıyla ikinci 

molarlar ve ikinci premolarlardır (69,70). Gende tanımlanmış olan varyantların büyük 

çoğunluğu, DNA ile bağlanmayı sağlayan “paired domain” adlı fonksiyonel alt 

birimde yer almaktadır (70).  

GREM2 geni embriyogenez sırasında BMP4 aktivitesini inhibe ederek, doku ve 

organ gelişimi için önemli bir negatif düzenleyici rol üstlenmektedir (71). Grem2 

knockout farelerde kesici dişlerin normalden kısa, iğne görünümünde olduğu ve molar 

dişlerde taç yüzeyindeki çıkıntıların azaldığı gözlenmiştir (72). GREM2 geninde 

varyant saptanan olgularda kesici dişlerde eksiklik, mikrodonti ve taurodontizm 

bulguları tanımlanmış olup penetrans eksikliği görülebildiği bildirilmiştir (73).  

WNT10B ligandı, diş pulpası kök hücrelerinde eksprese olur ve Wnt/β-katenin 

sinyal yolağını aktive ederek endotelyal farklılaşmayı sağlar. WNT10B varyantlarına 

bağlı gelişen NSTA’da en sık lateral kesici dişler etkilenmektedir (74). Gende saptanan 

bazı varyantlar, az sayıda olguda otozomal resesif kalıtılan yarık el ve ayak 

deformiteleri ile de ilişkilendirilmiştir (75).  

Diş gelişimi sırasında epitel hücrelerinin mezenşim hücrelerine dönüşümünde, 

FGFR1 ekspresyon düzeyi belirleyici role sahiptir. FGFR1 geninde overekspresyona 

yol açarak bu dönüşümün dengesini bozan bir missense varyant, NSTA olgularının 

bulunduğu bir ailede tanımlanmıştır (76).    

Notch sinyal yolağı aktivitesinin düzenlenmesinde görevli olan TSPEAR geni, 

diş ve saç folikülü gelişimi için kritik öneme sahiptir (77). TSPEAR geninde homozigot 

veya birleşik heterozigot varyant taşıyan ektodermal displazi ve NSTA olguları 

bildirilmiştir (78). Ektodermal displazi olgularında saptanan bulgular arasında 

hipodonti, konik dişler ve saçlarda seyreklik ile birlikte geniş alın, aşağı bakan 

palpebral fissürler, geniş burun kökü, düşük burun ucu, kısa filtrum, kalın dudaklar ve 

geniş çene gibi dismorfik yüz özellikleri yer almaktadır (77,79). 

Kinezin aile üyesi 4A (KIF4A) geni, mikrotübül ilişkili motor proteinlerden 

oluşan kinezin ailesinin bir üyesini kodlamaktadır. Kinezinler, organel transportu ve 

hücre bölünmesi süreçlerinde önemli rol oynamaktadır. KIF4A geninde saptanan 
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varyantlar, X kromozomuna bağlı resesif kalıtılan dens invajinatus (mine organının 

dental papillaya uzanması), mikrodonti ve taurodonti bulguları ile ilişkilendirilmiştir 

(80).  

  

2.3.5 Alopesi ve Hipotrikozis İlişkili Genler 

Ektodermal gelişim bozuklukları diş ve ter bezi bulguları olmadan, izole alopesi 

ve hipotrikozis şeklinde de ortaya çıkabilmektedir. Hipotrikozis simpleks (HS) olarak 

adlandırılan klinik alt grupta kıl gövdesi morfolojisi normaldir. Pili torti, moniletriks 

(kıl gövdesinde aralıklı incelmeye bağlı oluşan boncuklu görünüm), trikoreksis 

invajinata (keratinizasyon defektine bağlı bambu görünümü) ve yünlü saç gibi yapısal 

anomalilerin eşlik ettiği hipotrikozis formları da tanımlanmıştır (81).  

Korneodesmozin (CDSN), APC downregulated 1 (APCDD1), Ribozomal 

protein L21 (RPL21), Küçük nükleer ribonükleoprotein polipeptit E (SNRPE), Keratin 

74 (KRT74) gen varyantları otozomal dominant; Lanosterol sentaz (LSS) varyantları 

otozomal resesif kalıtılan HS ile ilişkilendirilmiştir (82,83). Lipaz H (LIPH) ve 

Lizofosfatidik asit reseptörü 6 (LPAR6) varyantlarının, otozomal resesif geçişli 

hipotrikozis ile birlikte yünlü saç yapısına neden olduğu bilinmektedir (83). 

Moniletriks olgularında özellikle oksipital bölgede saç kaybı görülmektedir, 

çoğunlukla bu bulguya boyunda ve ekstremitelerin ekstansör yüzlerinde belirgin 

foliküler hiperkeratoz eşlik etmektedir. Keratin 81 (KRT81), Keratin 83 (KRT83) ve 

Keratin 86 (KRT86) varyantları, otozomal dominant kalıtılan moniletriks ile 

ilişkilendirilmiştir (84). Otozomal resesif geçişli lokalize hipotrikozis ve moniletriks 

benzeri bulguların birlikteliği, Desmoglein 4 (DSG4) varyantları saptanan olgularda 

bildirilmiştir (85). 

Kaderin 3 (CDH3) geni tarafından kodlanan P-cadherin, retina pigment epiteli 

ve saç foliküllerinde eksprese olan bir hücre adezyon molekülüdür. Konjenital 

hipotrikozis ve ilerleyici jüvenil maküler distrofi bulguları ile karakterize, otozomal 

resesif kalıtılan bir sendromun, CDH3 varyantlarına bağlı geliştiği gösterilmiştir (86). 

Keratozis pilaris atrofikans yüzün alın, yanak, çene bölgelerini ve ekstremiteleri 

etkileyebilen, inflamatuar keratotik papüller ve atrofi ile karakterize bir cilt 

hastalığıdır. Etkilenen deri bölgelerine bağlı olarak kaş, kirpik ve vücut kıllarında 

seyrekleşme görülebilmektedir. Otozomal resesif kalıtım gösteren bu hastalığa Düşük 
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dansiteli lipoprotein reseptörü ilişkili protein 1 (LRP1) varyantları yol açmaktadır (87).   

Gap junction protein alfa 1 (GJA1), hücreler arası bağlantı geçitlerini (gap 

junction) oluşturan konneksin ailesinin bir üyesi olan Konneksin 43 proteinini 

kodlamaktadır. GJA1 varyantları mikrosefali, mikroftalmi, hipodonti, mikrodonti, 

sindaktili ve nörolojik tutulum ile karakterize olan Okülodentodijital Displazi’ye 

neden olmaktadır (88). Otozomal dominant geçişli konjenital alopesi, total lökonişi ve 

yaygın keratoderma bulguları görülen bir ailede, GJA1 geninde saptanan bir missense 

varyant klinik tablo ile ilişkilendirilmiştir (89).     
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Olguların çalışmaya dahil edilmesi: 2022-2024 yılları arasında Akdeniz 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Genetik ve Çocuk Genetik polikliniklerinde 

muayene olup ektodermal displazi ve izole ektodermal gelişim bozukluğu klinik 

tanılarını alan olgular çalışmaya alındı. Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu tarafından 07.12.2022 tarihli, KAEK-702 numaralı karar ile çalışmanın etik 

açıdan uygunluğu onaylandı. Çalışmaya katılan ailelerden asgari bilgilendirilmiş 

gönüllü olur formları imzalı olarak alındı.  

Klinik verilerin değerlendirilmesi: Olguların hastalık hikayeleri, özgeçmiş 

bilgileri, sistemik fizik muayene bulguları ve dismorfik özellikleri kaydedildi. Ailede 

benzer bulgulara sahip bireylerin varlığı ve akrabalık durumları sorgulanarak soyağacı 

(pedigri) çizildi. Olguların önceden yapılmış olan biyokimyasal tetkik, radyolojik 

görüntüleme ve genetik tetkik sonuçları incelendi. 

DNA eldesi ve dizi analizi: Çalışma kapsamında yapılacak genetik analizler 

için, olgulara ait periferik kan örneklerinden silika kolon yöntemi ile DNA eldesi 

gerçekleştirildi. Klinik bulguları HED ile yüksek oranda uyumluluk gösteren 

olgularda, bu hastalık ile ilişkilendirilmiş EDA, EDAR, EDARADD, EDA2R, NEMO, 

TRAF6 ve WNT10A genlerine ait kodlayıcı ekzonlar ve ekzon-intron bağlantı bölgeleri 

NGS yöntemi ile incelendi. NGS çalışması için Ion S5 (ThermoFisher Scientific Inc.) 

sistemi kullanıldı. HED tanı kriterlerini tam olarak karşılamayan ve tek bir ektodermal 

yapının etkilendiği olgularda, Illumina NextSeq2000 sistemi kullanılarak ekzom 

dizileme çalışması yapıldı.  

Varyant analizi: Elde edilen dizi verilerinin referans genom ile karşılaştırılarak 

varyant adlandırmalarının yapılması için HED ilişkili gen paneli çalışılan olgularda 

IonReporter, ekzom dizileme çalışılan olgularda SophiaDDM programları kullanıldı. 

Saptanan varyantların değerlendirilmesinde The Genome Aggregation Database 

(gnomAD), The Trans-Omics for Precision Medicine (TOPMED), The Single 

Nucleotide Polymorphism Database (dbSNP), Ensembl, ClinVar, Franklin-Genoox 

veri tabanlarından ve MutationTaster, SIFT, PolyPhen-2 gibi in silico analiz 

programlarından yararlanıldı. Varyantların patojenite açısından sınıflandırılması, 

American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) 2015 kılavuzunda 
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belirtilen kriterlere göre yapıldı (90).  

Genotip-fenotip ilişkilerinin değerlendirilmesi: Olguların klinik bulguları ile 

hedef gen bölgelerinde saptanan varyantlar tablo halinde tanımlandı. Genotipik 

verilerin fenotipik özellikler üzerindeki etkileri, literatürdeki benzer çalışmaların 

sonuçlarıyla karşılaştırmalar yapılarak değerlendirildi.  
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya dahil edilen 25 olgunun 12’sinde (%48) HED bulguları mevcuttu. Bu 

olgularda HED kliniği ile ilişkilendirilmiş genler dizilenerek varyant araştırması 

yapıldı. Diğer 13 olguda (%52) yalnızca bir ektodermal yapının gelişim bozukluğuna 

ait bulgular görüldü. Bu olgularda ekzom dizileme yöntemiyle elde edilen varyantlar 

incelendi.  

HED olgularının (Olgu 1-12) klinik özellikleri ve ilişkili genlerde saptanan 

varyantlara ait bilgiler iki ayrı tablo şeklinde sunulmuştur (Tablo 1, Tablo 2). 

 

Tablo 1. HED olgularının klinik özellikleri 
 

Klinik Özellikler Olgu 1    Olgu 2          Olgu 3             Olgu 4 Olgu 5 Olgu 6 

Yaş 5 23 18 64 15 20 

Cinsiyet E E K E K E 

İnce deri yapısı + + + + + + 

Hipotrikozis + + + + + + 

Hipohidrozis + + + + + + 

Febril nöbet öyküsü - - - - - + 

Hipodonti + + + + + + 

Eksik kalıcı diş 
sayısı ve türleri 

(3. molar dişler 

hariç) 

20 diş 

2 orta kesici, 

4 yan kesici, 

8 premolar, 

6 molar 

22 diş 

3 orta kesici, 

4 yan kesici, 

8 premolar, 

7 molar 

18 diş 

4 orta kesici, 

4 yan kesici, 

1 köpek, 

 6 premolar, 

3 molar 

28 diş 

(anodonti) 

20 diş 

2 orta kesici, 

4 yan kesici, 

1 köpek, 

 6 premolar, 

7 molar 

Bilinmiyor 

Konik diş yapısı + + - - + Bilinmiyor 

Tırnak hipoplazisi + - - + - - 

Belirgin alın + + + + + + 

Periorbital 

hiperpigmentasyon 
+ + + + + + 

Semer burun + + + + + - 

Orta yüz hipoplazisi + + + + + - 

Belirgin dudaklar + + + - + + 

Öne çıkık çene - + + + + + 

Meme hipoplazisi - - + - + - 

Göz kuruluğu - + - + - + 

Tekrarlayan otit 

öyküsü 
- + + - - + 

Tekrarlayan rinit 

öyküsü 
+ - - - - + 
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Tablo 1. HED olgularının klinik özellikleri (devam) 

Astım öyküsü + - - + - - 

Ek klinik özellikler - - İTİK 
Amiloid 

nefropatisi 
- 

İnmemiş 

testis 

Akrabalık - + + + - + 

Aile öyküsünde 

ektodermal bulgular 
- 

Anne ve 

babada geniş 

diastema 
- - - 

Anne ve 

babada saç 

seyrekliği 

Klinik Özellikler Olgu 7    Olgu 8          Olgu 9             Olgu 10 Olgu 11 Olgu 12 

Yaş 8 21 11 11 8 10 

Cinsiyet E E E K K K 

İnce deri yapısı + + + + + - 

Hipotrikozis + + + + + + 

Hipohidrozis + + + + + + 

Febril nöbet öyküsü - - - + + - 

Hipodonti + + + + + + 

Eksik kalıcı diş 

sayısı ve türleri 

(3. molar dişler 

hariç) 

24 diş 

3 orta kesici, 

3 yan kesici, 

3 köpek, 

 8 premolar, 

7 molar 

18 diş 

2 orta kesici, 

2 yan kesici, 

2 köpek, 

8 premolar, 

4 molar 

22 diş 

4 orta kesici, 

4 yan kesici, 

2 köpek, 

8 premolar, 

4 molar 

24 diş 

4 orta kesici, 

4 yan kesici, 

1 köpek, 

8 premolar, 

7 molar 

13 diş 

2 orta kesici, 

2 yan kesici, 

3 köpek, 

6 premolar 

26 diş 

2 orta kesici, 

4 yan kesici, 

4 köpek, 

8 premolar, 

8 molar 

Konik diş yapısı + + + + + + 

Tırnak hipoplazisi + - + - - + 

Belirgin alın + + + + + - 

Periorbital 

hiperpigmentasyon 
+ + + + + - 

Semer burun + - + + + - 

Orta yüz hipoplazisi + - + + + - 

Belirgin dudaklar + - + + + - 

Öne çıkık çene - + + + - - 

Meme hipoplazisi - - - - - - 

Göz kuruluğu + - - + - + 

Tekrarlayan otit 

öyküsü 
- - - - - - 

Tekrarlayan rinit 

öyküsü 
+ + - + - - 

Astım öyküsü - - - + - - 

Ek klinik özellikler - - - - 
Konuşma 

gecikmesi 
- 

Akrabalık + - + + + + 

Aile öyküsünde 

ektodermal bulgular 
- - 

Dayıda saç 

seyrekliği ve 

hipodonti 

Annede saç 

seyrekliği ve 

geniş 

diastema 

- 

Annede 

mikrodonti 

ve geniş 

diastema 

E:Erkek, K:Kadın, +:Var, -:Yok, İTİK:İletim tipi işitme kaybı  
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Tablo 2. HED olgularında saptanan varyantlara ait bilgiler 
 

Olgular 
Gen ve 

Transkript 
Varyant Konum Zigosite 

Varyant 

Türü 

Patojenite 

Sınıflaması 

Olgu 1 
EDA 

NM_001399.5 

c.463C>T  

(p.Arg155Cys) 
Ekzon 2 Hem Missense Patojenik 

Olgu 2 
EDAR 

NM_022336.4 

c.677_678dup  

(p.Lys227Glyfs*8) 
Ekzon 8 Hom Frameshift Patojenik 

Olgu 3 
EDAR 

NM_022336.4 

c.1238C>T  

(p.Thr413Ile) 
Ekzon 12 Hom Missense 

Olasılıkla 

Patojenik 

Olgu 4 
EDAR 

NM_022336.4 

c.696A>G  

(p.Gln232=) 
Ekzon 8 Hom Sinonim 

Klinik Önemi 

Belirsiz 

Olgu 5 
EDARADD 

NM_145861.4 

c.547T>C  

(p.Cys183Arg) 
Ekzon 6 Hom Missense 

Olasılıkla 

Patojenik 

Olgu 7 
EDARADD 

NM_145861.4 
c.120+5G>A 

 Ekzon 2 / 

İntron 2 
Hom Splice site 

Olasılıkla 

Patojenik 

Olgu 10 
EDAR 

NM_022336.4 

c.973C>T  

(p.Arg325Trp) 
Ekzon 11 Hom Missense Patojenik 

Olgu 11 
EDAR 

NM_022336.4 

c.71C>A  

(p.Ala24Asp) 
Ekzon 3 Hom Missense 

Olasılıkla 

Patojenik 

Olgu 12 
WNT10A 

NM_025216.3 

c.433G>A  

(p.Val145Met) 
Ekzon 3 Het Missense Patojenik 

Hem:Hemizigot, Het:Heterozigot, Hom:Homozigot 

 

Çalışmaya dahil edilen 12 HED olgusunun yaş aralığı 5-64 yıl olup, olguların 

7’si (%58.3) erkek, 5’i (%41.7) kadındı. Olguların tamamında hipotrikozis, 

hipohidrozis ve hipodonti bulguları mevcuttu.  

Olgu 6’nın diş implantının bulunması ve ağız içi radyografi görüntülerine 

ulaşılamaması nedeniyle eksik olan diş sayısı ve türleri değerlendirilemedi. Kalan 11 

olgunun üçüncü molarlar dışında eksik kalıcı diş sayılarının 13-28 aralığında olduğu 

görülüp ortalaması yaklaşık 21.3 olarak hesaplandı. Yan kesiciler ve premolar dişlerin 

eksikliği belirgin olarak saptanırken orta kesiciler ve köpek dişlerinin kısmen 

korunmuş olduğu görüldü. Kesici dişlerinin tamamı agenezik olanlar dışındaki tüm 

olgularda konik diş yapısı gözlendi. 

Terleme azlığına bağlı febril nöbet geçirme öyküsü 3 olguda (%25) mevcuttu. 

El ve ayak tırnaklarında hipoplazi bulgusu 5 olguda (%41.6) saptandı. 

Belirgin alın ve periorbital hiperpigmentasyon, 11 olguda (%91.6) saptanarak 

çalışmamızda en sık görülen HED yüz bulguları olarak değerlendirildi. Literatürde 

HED ile ilişkili olduğu bildirilmiş diğer yüz bulguları arasından semer burun, orta yüz 

hipoplazisi ve belirgin dudaklar 9 (%75), öne çıkık çene 8 (%66.6) olguda mevcuttu 

(Şekil 3).  

HED’de görülebilen diğer klinik özellikler içerisinde göz kuruluğu 6 (%50), 
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tekrarlayan rinit 5 (%41.6), tekrarlayan otit 3 (%25), astım tanısı 3 (%25) olguda 

mevcuttu. Pubertal dönemde olan iki kadın HED olgusunda, meme bezi gelişiminin 

yetersiz olduğu görüldü. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                          

                         Şekil 3a          Şekil 3b 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

             Şekil 3c          Şekil 3d 
 

Şekil 3. Çalışmamızdaki iki HED olgusunun görüntüleri. (a,b) Ön profilden. (c,d) Yan 

profilden. HED’nin karakteristik yüz bulguları olan belirgin alın, periorbital hiperpigmentasyon, semer 

burun, orta yüz hipoplazisi ve belirgin dudak yapısı görülmektedir. Olguların birinde ayrıca düşük 

yerleşimli ve displastik kulak kepçesi mevcuttur.  
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Klasik HED bulgularına ek olarak Olgu 3’te tekrarlayan otite bağlı iletim tipi 

işitme kaybı, Olgu 4’te amiloid nefropatisi, Olgu 6’da inmemiş testis, Olgu 11’de 

konuşma gecikmesi mevcuttu. 

Çalışmaya dahil edilen HED olgularından 9’unun (%75) anne ve babası arasında 

akrabalık gözlendi. 5 olgunun 1. ve 2. derece akrabaları arasında seyrek saç yapısı, 

hipodonti, mikrodonti ve geniş diastema gibi ektodermal bulguları olan bireyler 

mevcuttu. 

HED olgularının 9’unda (%75), klinik açıdan anlamlı varyantlar bulundu. Bu 

değişimlerin 5’i EDAR, ikisi EDARADD, biri EDA, biri WNT10A geninde yerleşikti. 

EDAR ve EDARADD genlerindeki tüm varyantların homozigot, EDA genindeki 

varyantın hemizigot, WNT10A genindeki varyantın heterozigot konumda olduğu 

görüldü. Varyantların 6’sı missense kategorisinde olup birer olguda frameshift, splice 

site ve sinonim değişimler saptandı. ACMG 2015 kriterleri dikkate alınarak yapılan 

patojenite değerlendirmesinde 4 varyant patojenik, 4 varyant olasılıkla patojenik, 1 

varyant klinik önemi bilinmeyen (VUS) olarak sınıflandırıldı. Saptanan değişimlerin 

üçünün daha önce literatürdeki yayınlarda veya veri tabanlarında bildirilmemiş (novel) 

olduğu görüldü. Varyantlarla ilgili veriler Şekil 4 ve 5’te özetlenmiştir.  

 

 

Şekil 4. Saptanan gen varyantlarının türlerine göre dağılımı 
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Şekil 5. Saptanan gen varyantlarının patojenite sınıflarına göre dağılımı 

 

EDA geninin 2. ekzonunda saptanan c.463C>T (p.Arg155Cys) missense 

varyantı, evrimsel olarak korunmuş bir genomik bölgede bulunmaktadır. 

MutationTaster in silico analiz programı, bu değişimin kodlanan proteinin işlevi 

üzerinde bozucu etki göstereceğini öngörmektedir. Varyant, geniş popülasyon veri 

tabanlarından biri olan gnomAD’de çok az sayıda bireyde bildirilmiştir. ClinVar veri 

tabanında hemizigot erkeklerde HED kliniğine yol açabilen patojenik bir değişim 

olarak değerlendirilmiştir. 

EDAR geninin 8. ekzonunda saptanan c.677_678dup (p.Lys227Glyfs*8) 

frameshift varyantı, DNA dizisine iki nükleotid eklenmesi nedeniyle protein sentezi 

sırasında okuma çerçevesinin kaymasına yol açmaktadır. Çerçeve kayması ile erken 

stop kodonu oluşup translasyon normalden önce sonlanmaktadır. Bunun sonucunda 

önemli alt birimleri eksik olan güdük bir protein üretilmesi veya prematür stop kodonu 

içeren mRNA molekülünün ortadan kaldırılmasına neden olan “nonsense aracılı yıkım 

(NMD)” sürecinin başlatılması beklenmektedir. Her iki durumda da fonksiyonel bir 

protein üretilmemiş olacağı için varyantın patojenik etki göstereceği öngörülmektedir. 

Literatürdeki HED olgularında ve popülasyon veri tabanlarında daha önce 

bildirilmemiş olan bu değişim, novel varyant olarak değerlendirildi. 

EDAR geninin 8. ekzonunda bulunan c.696A>G (p.Gln232=) sinonim varyantı, 

2

0

1 1

2 2

0 0

1

0 0 0
0

1

2

3

EDAR EDARADD EDA WNT10A

Patojenite Sınıflarına Göre Dağılım

Patojenik Olasılıkla Patojenik Klinik Önemi Bilinmeyen



25 
 

bulunduğu kodonda bir aminoasit değişikliğine neden olmamaktadır. Fakat bu 

varyantın mRNA transkripsiyonu sonrasında gerçekleşen kırpılma (splicing) işlemini 

etkileyerek, kodlanan proteinin aminoasit dizisinin ve uzunluğunun değişmesine, 

dolayısıyla fonksiyonunun bozulmasına neden olabileceği düşünülmektedir. Bu 

değişim gnomAD veri tabanında 2 olguda heterozigot konumda bildirilmiş olup VUS 

varyant olarak değerlendirilmiştir.  

EDAR geninin 3. ekzonunda saptanan c.71C>A (p.Ala24Asp) missense varyantı 

hakkında, MutationTaster programı fonksiyon bozucu etki öngörmektedir. Varyant, 

gnomAD veri tabanında 5 olguda heterozigot olarak bildirilmiştir ve ClinVar veri 

tabanında VUS olarak sınıflandırılmıştır. 

EDAR geninin 11. ekzonunda bulunan c.973C>T (p.Arg325Trp) missense 

varyantı hakkında SIFT, PolyPhen-2 ve MutationTaster programları patojenik etki 

öngörmektedir. ClinVar veri tabanında olasılıkla patojenik olarak sınıflandırılan bu 

değişim, gnomAD ve TOPMED veri tabanlarında az sayıda olguda bildirilmiştir.   

EDAR geninin 12. ekzonundaki c.1238C>T (p.Thr413Ile) missense varyantı, 

patojenik nükleotid değişikliklerinin bildirildiği bir gen bölgesinde yer almaktadır. 

MutationTaster programı, bu değişimin kodlanan proteinin fonksiyonunu 

etkileyeceğini öngörmektedir. Varyant, gnomAD veri tabanında sadece bir olguda 

heterozigot konumda bildirilmiştir. 

Çalışmamızdaki HED olgularında homozigot olarak saptanan bu üç nadir 

missense varyantın, klinik bulgular ile ilişkili olduğu düşünüldü. 

EDARADD geninin 2. ekzonu ve 2. intronu arasındaki bağlantı bölgesinde 

saptanan c.120+5G>A varyantının, mRNA splicing işlemini bozarak fonksiyon kaybı 

yaratması beklenmektedir. Popülasyon veri tabanları incelendiğinde, bu değişimin 

novel bir varyant olduğu görüldü.    

EDARADD geninin 6. ekzonundaki c.547T>C (p.Cys183Arg) missense 

varyantı, patojenik nükleotid değişikliklerinin sık olarak bildirildiği bir genomik 

bölgede yer almaktadır. MutationTaster programı tarafından fonksiyon bozucu etki 

göstereceği öngörülen bu değişim, aynı zamanda novel bir varyanttır. 

WNT10A geninin 3. ekzonunda saptanan c.433G>A (p.Val145Met) missense 

varyantı SIFT, PolyPhen-2 ve MutationTaster programları tarafından patojenik etkili 

olarak değerlendirilmiştir. Bu değişim, gnomAD ve TOPMED veri tabanlarında az 
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sayıda bireyde heterozigot olarak bildirilmiştir. ClinVar veri tabanında patojenik 

olarak sınıflandırılan bu varyant, ektodermal gelişim anomalileri gözlenen olgularda 

saptanmıştır.   

İzole ektodermal gelişim bozukluğu görülen olguların (Olgu 13-25) klinik 

özellikleri ve bu olgularda saptanan gen varyantları, Tablo 3 ve 4’te gösterilmiştir. 

  

Tablo 3. İzole ektodermal gelişim bozukluğu olgularının klinik özellikleri 
 

Klinik Özellikler Olgu 13    Olgu 14          Olgu 15             Olgu 16 Olgu 17 Olgu 18 

Yaş 10 12 11 10 17 7 

Cinsiyet E E E E K E 

Saçlarda seyreklik/  

alopesi 
- - - - - - 

Kaş ve kirpiklerde 

seyreklik 
- - - - - - 

Vücut kıllarında 

seyreklik 
- - - - - - 

Diş eksikliği + + + + + + 

Eksik kalıcı diş 
sayısı ve türleri 

(3. molar dişler 

hariç) 

14 diş 

1 orta kesici, 

4 yan kesici, 

3 köpek, 

 6 premolar 

9 diş 

4 orta kesici, 

4 yan kesici, 

1 premolar 

4 diş 

2 orta kesici, 

2 yan kesici 

6 diş 

3 yan kesici, 

2 köpek, 

1 premolar 

5 diş 

1 orta kesici, 

2 yan kesici, 

2 köpek 

10 diş 

2 orta kesici, 

2 yan kesici, 

6 premolar 

Yapısal diş 

anomalileri 
- Mikrodonti 

Mikrodonti, 

taurodonti 
Mikrodonti, 

taurodonti - 
Mikrodonti, 

taurodonti 

Fasiyal dismorfik 
bulgular 

- 

Düşük ön 

saç çizgisi, 

uzun 

kirpikler, 

bilateral 

düşük kulak, 

mikrognati 

- 

Aşağı çekik 

palpebral 

fissürler, 

tübüler 

burun yapısı 

Hipertelorizm, 

pitozis, basık 

burun kökü, 

hipoplazik 

burun kanadı 

Yüzde 

asimetri, dar 

alın yapısı, 

hipotelorizm, 

bilateral 

düşük kulak, 

dolgun 

yanaklar 

Ek klinik özellikler Hipospadias Hipospadias Yüksek 

işlevli otizm - 

Boy kısalığı, 

geç yürüme, 

eklem 

laksitesi 

Sol ön 

bacakta 

iktiyotik cilt 

lezyonu 

Akrabalık - + - - - - 

Ailede ektodermal 

bulgular 

Babada iki 

kesici diş 

eksikliği ve 

kalpte ritm 

bozukluğu 

Annenin ve 

babanın 

kuzenlerinde 

diş eksikliği 

Babada 

geniş 

diastema 
- - 

Annede 

geniş 

diastema ve 

iktiyozis, 

dayıda diş 

eksikliği 
 

Klinik 

Özellikler 
Olgu 19 Olgu 20 Olgu 21 Olgu 22 Olgu 23 Olgu 24 Olgu 25 

Yaş 13 6 12 15 3 7 11 

Cinsiyet K K E E E K E 

Saçlarda 

seyreklik/ 

alopesi 
- - - + 

+  
(yünlü 

saç) 

+ + 
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Tablo 3. İzole ektodermal gelişim bozukluğu olgularının klinik özellikleri (devam) 
 

Kaş ve 

kirpiklerde 
seyreklik 

- - - + + + - 

Vücut 

kıllarında 

seyreklik 
- - - + + - - 

Diş eksikliği + + + - - - - 

Eksik kalıcı 

diş sayısı ve 

türleri 

(3. molar 

dişler hariç) 

9 diş 

1 yan kesici, 

8 premolar 

6 diş 

1 orta kesici, 

2 yan kesici, 

2 premolar,  

1 molar 

 

3 diş 

2 orta kesici, 

1 yan kesici 

 

- - - - 

Yapısal diş 

anomalileri 
Mikrodonti Konik diş - - - - - 

Fasiyal 

dismorfik 

bulgular 
- - 

Uzun yüz 

profili, 

belirgin alın, 

tübüler 

burun, orta 

yüz 

hipoplazisi, 

kısa filtrum 

Kaba yüz, 

epikantus, 

tübüler 

burun 

Tübüler 

burun, 

öne dönük 

kulaklar, 

ince üst 

dudak 

- - 

Ek klinik 

özellikler 
- - 

Konjenital 

nötropeni, 

atriyal septal 

defekt 

Foliküler 

keratoz, 

boy 

kısalığı, 

inmemiş 

testis, 

göğüste 

deformite 

Alfa 

talasemi 

taşıyıcılığı 

Konuşma 

gecikmesi - 

Akrabalık - - + - + - + 

Ailede 

ektodermal 

bulgular 

Annede 4 diş 

eksikliği 
Annede geniş 

diastema - - 

Baba 

tarafında 

geç saç 

çıkma 

öyküsü 

Annenin 

annesinde 

alopesi 

Kuzende 

saçlarda 

seyreklik 

E:Erkek, K:Kadın, +:Var, -:Yok 

 
Tablo 4. İzole ektodermal gelişim bozukluğu olgularında saptanan varyantlar 
 

Olgular 
Gen ve 

Transkript 
Varyant Konum Zigosite 

Varyant 

Türü 

Patojenite 

Sınıflaması 

Olgu 13 

LRP6 

NM_002336.3 

c.328_332del 

(p.Tyr110Aspfs*4) 
Ekzon 2 Het Frameshift 

Olasılıkla 

Patojenik 

MSX1 

NM_002448.3 

c.484C>A 

(p.Pro162Thr) 
Ekzon 2 Het Missense 

Klinik Önemi 

Belirsiz 

Olgu 15 

TSPEAR 

NM_144991.3 

c.1528C>T 

(p.Arg510*) 
Ekzon 9 Het Nonsense Patojenik 

c.1303G>A 

(p.Glu435Lys) 
Ekzon 8 Het Missense 

Klinik Önemi 

Belirsiz 

KIF4A 

NM_012310.5 

c.688A>G 

(p.Ser230Gly) 
Ekzon 7 Hem Missense 

Klinik Önemi 

Belirsiz 

Olgu 16 
WNT10A 

NM_025216.3 

c.682T>A 

(p.Phe228Ile) 
Ekzon 3 Hom Missense Patojenik 
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Tablo 4. İzole ektodermal gelişim bozukluğu olgularında saptanan varyantlar (devam) 
 

Olgu 18 

EDAR 

NM_022336.4 

c.1126C>T 

(p.His376Tyr) 
Ekzon 12 Het Missense 

Olasılıkla 

Patojenik 

FLG 

NM_002016.2 

c.9740C>A 

(p.Ser3247*) 
Ekzon 3 Het Nonsense Patojenik 

Olgu 19 
MSX1 

NM_002448.3 

c.605G>A 

(p.Arg202His) 
Ekzon 2 Het Missense Patojenik 

Olgu 20 
EDAR 

NM_022336.4 

c.1011_1012del 

(p.Cys337Trpfs*7) 
Ekzon 11 Het Frameshift  

Olasılıkla 

Patojenik 

Olgu 21 

G6PC3 

NM_138387.4 

c.765_766del 

(p.Ala257Cysfs*129) 
Ekzon 6 Hom Frameshift Patojenik 

TMT1A 

NM_014033.4 

c.325A>T 

(p.Lys109*) 
Ekzon 1 Het Nonsense 

Klinik Önemi 

Belirsiz 

Olgu 22 

KRT83 

NM_002282.3 

c.249C>G 

(p.Ile83Met) 
Ekzon 1 Het Missense  

Klinik Önemi 

Belirsiz 

EDAR 

NM_022336.4 

c.814_820del 

(p.Ala272Profs*7) 
Ekzon 10 Het Frameshift  

Olasılıkla 

Patojenik 

Olgu 23 

LRP1 

NM_002332.3 

c.1060G>A 

(p.Asp354Asn) 
Ekzon 8 Hom Missense  

Olasılıkla 

Patojenik 

GJA1 

NM_000165.5 

c.895C>T 

(p.Arg299Cys) 
Ekzon 2 Het Missense 

Klinik Önemi 

Belirsiz 

Olgu 25 
CDH3 

NM_001793.6 

c.665_666dup 

(p.Ser223Glyfs*4) 
Ekzon 6 Hom Frameshift  Patojenik 

Hem:Hemizigot, Het:Heterozigot, Hom:Homozigot 

 

Çalışmaya yaşları yaşları 3-17 aralığında değişen 13 izole ektodermal gelişim 

bozukluğu olgusu dahil edildi. 9 olguda NSTA (Olgu 13-21), 4 olguda hipotrikozis 

(Olgu 22-25) kliniği mevcuttu.  

Çalışmadaki NSTA tanılı olguların 6’sı (%66.6) erkek, üçü (%33.4) kadındı. 

Eksik kalıcı diş sayıları 3-14 aralığında olup ortalaması 7.3 olarak değerlendirildi. 

Olguların tamamında kesici dişlerde eksiklik saptanırken, molar diş agenezisi yalnızca 

Olgu 20’de görüldü. 9 NSTA olgusunun 6’sında (%66.6) agenezi tablosuna 

mikrodonti, taurodonti ve konik diş yapısı anomalilerinden en az biri eşlik etmekteydi 

(Şekil 4). 

NSTA olgularının 5’inde (%55.5) uzun yüz profili, düşük ön saç çizgisi, 

hipertelorizm, pitozis, basık burun kökü, tübüler burun, düşük yerleşimli kulak, kısa 

filtrum gibi minör fasiyal dismorfik bulgular mevcuttu. Yarık damak veya dudak 

anomalisine hiçbir olguda rastlanmadı. 

Diş bulgularına ek olarak Olgu 13 ve Olgu 14’te hipospadias, Olgu 15’te yüksek 

işlevli otizm, Olgu 17’de kısa boy ve eklem laksitesi, Olgu 18’de lokalize iktiyozis, 

Olgu 21’de konjenital nötropeni ve atriyal septal defekt mevcuttu. 

Çalışmaya alınan NSTA olgularından ikisinin (%22.2) ebeveynleri arasında 
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akrabalık gözlendi. 6 olgunun (%66.6) aile bireyleri arasında hipodonti ve geniş 

diastema gibi diş bulguları mevcuttu. 

Çalışmadaki hipotrikozis olgularının üçü (%75) erkek, biri (%25) kadındı. İki 

olguda saçlar, kaşlar, kirpikler ve vücut kıllarında seyreklik gözlenirken bir olguda 

saçlar, kaşlar ve kirpiklerde; bir olguda ise sadece saçlarda seyreklik saptandı.  

Olguların bir kısmında kaba yüz görünümü, epikantus, tübüler burun, öne dönük 

kulaklar, ince üst dudak gibi fasiyal dismorfik bulgular görüldü. 

Hipotrikozise ek olarak Olgu 22’de kollarda foliküler hiperkeratoz, kısa boy, 

göğüs deformitesi ve inmemiş testis, Olgu 23’te alfa talasemi taşıyıcılığı, Olgu 24’te 

konuşma gecikmesi mevcuttu. 

Çalışmaya alınan olguların ikisinin (%50) ebeveynleri arasında akrabalık 

gözlendi. 3 olgunun (%75) aile öyküsünde hipotrikozis tariflendi. 

 

 

                          Şekil 6a                                             Şekil 6b 

 

Şekil 6. Çalışmamızdaki iki NSTA olgusunun diş görüntüleri. Her iki olguda dişlerin 

düzensiz yerleşimi ve belirgin mikrodonti görülmektedir. 

 

Çalışmaya alınan 9 NSTA olgusunun 7’sinde (%77.7), klinik bulgularla ilişkili 

olabilecek toplam 12 varyant bulundu. Bu değişimlerin ikisi EDAR, ikisi MSX1, ikisi 

TSPEAR genlerinde yer alırken Filaggrin (FLG), Glukoz 6 fosfataz katalitik altbirim 
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3 (G6PC3), Tiyol metiltransferaz 1A (TMT1A), KIF4A, LRP6 ve WNT10A genlerinde 

birer varyant saptandı. G6PC3 ve WNT10A genlerindeki varyantların homozigot, 

KIF4A genindeki varyantın hemizigot, diğer tüm varyantların heterozigot konumda 

olduğu görüldü. Saptanan değişimlerin 6’sı missense, üçü nonsense, üçü frameshift 

kategorisindeydi. Patojenite sınıflamasında 5 varyant patojenik, 3 varyant olasılıkla 

patojenik, 4 varyant VUS olarak değerlendirildi. Saptanan değişimlerin 5 tanesinin 

novel olduğu görüldü. 

LRP6 geninin 2. ekzonunda bulunan c.328_332del (p.Tyr110Aspfs*4) 

frameshift varyantının, translasyonun erken sonlanmasına neden olarak fonksiyonel 

bir protein üretilmesine engel olacağı öngörülmektedir. Bu değişim, literatürdeki 

NSTA olgularında ve popülasyon veri tabanlarında daha önce bildirilmemiştir. 

MSX1 geninin 2. ekzonunda saptanan c.484C>A (p.Pro162Thr) missense 

varyantının protein fonksiyonuna etkisi ile ilgili, MutationTaster ve SIFT programları 

birbirine karşıt sonuçlar öngörmektedir. gnomAD veri tabanında az sayıda bireyde 

heterozigot olarak bildirilen bu değişim, VUS olarak sınıflandırılmıştır. 

MSX1 geninin 2. ekzonunda bulunan c.605G>A (p.Arg202His) missense 

varyantı hakkında, in silico analiz programları patojenik etki öngörmektedir. Sağlıklı 

popülasyonda bildirilmemiş olan bu varyant, ClinVar veri tabanında patojenik olarak 

sınıflandırılmıştır. 

TSPEAR geninin 8. ve 9. ekzonlarında sırasıyla c.1303G>A (p.Glu435Lys) ve 

c.1528C>T (p.Arg510*) varyantları birleşik heterozigot olarak saptanmıştır. 

c.1303G>A missense varyantının fonksiyonel etkisi hakkında, in silico analiz 

programları birbiriyle uyumsuz sonuçlar vermektedir. Novel olduğu görülen bu 

değişim, VUS olarak değerlendirilmiştir. Nonsense bir varyant olan c.1528C>T, stop 

kodonu oluşturarak translasyonun erken sonlanmasına neden olmaktadır. Bunun 

sonucunda fonksiyonu bozulmuş güdük bir protein üretilmesi veya NMD yolağının 

aktivasyonu ile mRNA yıkımının gerçekleşmesi beklenmektedir. Popülasyon veri 

tabanlarında heterozigot konumda taşıyıcılığı nadiren bildirilen bu değişim, 

ClinVar’da patojenik olarak sınıflandırılmıştır.  

KIF4A geninin 7. ekzonunda saptanan c.688A>G (p.Ser230Gly) missense 

varyantı hakkında, in silico analiz programları ağırlıklı olarak benign etki 

öngörmektedir. Geniş popülasyon veri tabanlarında bildirilmemiş olan bu değişim, 
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VUS olarak değerlendirilmiştir. 

WNT10A geninin 3. ekzonunda bulunan c.682T>A (p.Phe228Ile) missense 

varyantı ile ilgili, PolyPhen-2 ve MutationTaster programları patojenik etki 

öngörmektedir. Popülasyon veri tabanlarında görülme oranı %1-3 arasında değişen bu 

varyant, ClinVar veri tabanında patojenik olarak sınıflandırılmıştır. 

EDAR geninin 11. ekzonundaki novel c.1011_1012del (p.Cys337Trpfs*7) 

frameshift varyantının, erken stop kodonu oluşumu ile patojenik etki göstereceği 

tahmin edilmektedir. 

EDAR geninin 12. ekzonunda bulunan c.1126C>T (p.His376Tyr) missense 

varyantı, patojenik nükleotid değişikliklerinin sık olarak bildirildiği bir genomik 

bölgede bulunmaktadır. SIFT ve MutationTaster programları tarafından, bu değişimin 

fonksiyon bozucu etki göstereceği öngörülmektedir. Popülasyon veri tabanlarında 

bildirilmemiş olan bu varyant, olasılıkla patojenik olarak değerlendirilmiştir.   

İktiyozis vulgaris kliniği ile ilişkilendirilen FLG geninin 3. ekzonunda saptanan 

c.9740C>A (p.Ser3247*) nonsense varyantı, erken stop kodonu oluşumuna neden 

olmaktadır. TOPMED ve gnomAD veri tabanlarında taşıyıcılığı nadir olarak bildirilen 

bu değişim, ClinVar’da patojenik olarak sınıflandırılmıştır. 

G6PC3 geninin 6. ekzonunda bulunan c.765_766del (p.Ala257Cysfs*129) 

frameshift varyantının, fonksiyonel bir protein üretimini engellemesi beklenmektedir. 

ClinVar veri tabanında patojenik olarak sınıflandırılan bu varyant, ağır konjenital 

nötropeni ve Dursun sendromu ile ilişkilendirilmiştir. 

TMT1A geninin 1. ekzonunda saptanan c.325A>T (p.Lys109*) nonsense 

varyantının, translasyonun erken sonlanmasına neden olarak fonksiyon bozucu etki 

göstereceği öngörülmektedir. Novel olan bu değişim, genin insanda tanımlanmış bir 

hastalık fenotipi ile henüz ilişkilendirilmemiş olması nedeniyle VUS olarak 

değerlendirilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen 4 hipotrikozis olgusunun üçünde (%75), fenotipik 

bulgular ile ilişkili olabilecek 5 varyant saptandı. Bu değişimler CDH3, EDAR, GJA1, 

KRT83 ve LRP1 genlerinde yerleşikti. CDH3 ve LRP1 genlerindeki varyantların 

homozigot, diğer varyantların heterozigot konumda olduğu görüldü. Saptanan 

varyantların üçü missense, ikisi frameshift kategorisindeydi. Bir varyant patojenik, iki 

varyant olasılıkla patojenik, iki varyant ise VUS olarak sınıflandırıldı. Saptanan 
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değişimlerin bir tanesinin novel olduğu görüldü. 

CDH3 geninin 6. ekzonunda bulunan c.665_666dup (p.Ser223Glyfs*4) 

frameshift varyantının, prematür stop kodonu oluşturarak fonksiyonel bir protein 

sentezlenmesini önleyeceği düşünülmektedir. Popülasyon veri tabanlarında 

tanımlanmamış olan bu değişim, ClinVar sunucusunda patojenik olarak 

sınıflandırılmıştır. 

EDAR geninin 10. ekzonunda saptanan c.814_820del (p.Ala272Profs*7) 

frameshift varyantının, patojenik etki göstereceği öngörülmektedir. Bu değişim, 

literatürdeki ektodermal gelişim bozukluğu olgularında ve popülasyon veri 

tabanlarında tanımlanmamıştır. 

GJA1 geninin 2. ekzonundaki c.895C>T (p.Arg299Cys) missense varyantının 

protein fonksiyonuna etkisi ile ilgili, MutationTaster ve PolyPhen-2 programları 

birbirine karşıt sonuçlar öngörmektedir. TOPMED ve gnomAD veri tabanlarında az 

sayıda bireyde heterozigot olarak bildirilen bu değişim, ClinVar’da VUS olarak 

sınıflandırılmıştır. 

KRT83 geninin 1. ekzonunda bulunan c.249C>G (p.Ile83Met) missense 

varyantının, MutationTaster ve SIFT programları tarafından fonksiyon bozucu etki 

göstereceği tahmin edilmektedir. Sağlıklı popülasyonda bildirilmemiş olan bu 

değişim, VUS olarak değerlendirilmiştir. 

LRP1 geninin 8. ekzonunda saptanan c.1060G>A (p.Asp354Asn) missense 

varyantı hakkında, çok sayıda in silico analiz programı patojenik etki öngörmektedir. 

Geniş popülasyon veri tabanlarında tanımlanmamış olan bu değişim, olasılıkla 

patojenik olarak sınıflandırılmıştır. 
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5. TARTIŞMA 

 

Ektoderm kökenli dokuların gelişim bozuklukları, klinik bulguları geniş ölçüde 

çeşitlilik gösteren bir hastalık grubudur. İzole diş agenezisi, konjenital tırnak 

distrofileri, sendromik olmayan alopesi ve hipotrikozis gibi tek bir dokunun etkilendiği 

formlardan çok sayıda ektodermal yapıyı aynı anda tutan ektodermal displazilere kadar 

geniş bir fenotipik spektrum olgularda gözlenmektedir.  

Kıl folikülleri ve ter bezleri başta olmak üzere deri eklerinin, dişlerin ve 

mukozayla ilişkili salgı bezlerinin tutulumu ile karakterize olan HED, ektodermal 

displaziler arasında prototip hastalık olarak kabul edilmektedir. Ektodermal gelişim 

sürecinde yüzey epiteli ve mezenşim dokuları arasındaki iletişimi sağlayan Wnt ve 

Ektodisplazin gibi temel sinyal yolaklarının öneminin keşfedilmesi, HED patogenezini 

aydınlatma çabaları sonucunda gerçekleşmiştir (7,25). Bu gelişmeleri takiben 

sendromik olmayan ektodermal bozukluklar ile ilgili yapılan çalışmalar sonucunda, 

özellikle diş ve kıl folikülü gelişimi için kritik öneme sahip birçok protein ve gen 

bölgesi olduğu ortaya konulmuştur (18,83,91). 

Günümüzde ektodermal gelişim bozukluklarına yol açan fizyopatolojik 

mekanizmalar hakkında bilgi birikiminin artmasıyla birlikte, klinik bulgular ile ilişkili 

yeni gen varyantları tanımlanmaya devam etmektedir. Özellikle NGS yönteminin 

kullanımının yaygınlaşması sonucunda, birçok hedef gen bölgesinin eş zamanlı, 

maliyet ve zaman açısından etkin bir şekilde incelenebilme fırsatı doğmuştur (92,93). 

Çalışmamızda, ektodermal gelişim bozukluğu bulunan 25 olgunun NGS analizi ile 

saptanan gen varyantları incelenerek genotip-fenotip korelasyonu değerlendirmeleri 

yapılmıştır. 

Çalışmamıza dahil edilen tüm HED tanılı olgularda (Olgu 1-12), hastalığın 

karakteristik triadını oluşturan hipohidrozis, hipotrikozis ve hipodonti bulguları 

saptanmıştır. Literatürde bildirilen olgu serileri ile bu açıdan yüksek oranda benzerlik 

mevcuttur (94,95). 

Güven ve ark. tarafından yapılan, Türk kökenli HED olgularının incelendiği bir 

çalışmada eksik kalıcı diş sayıları 12-27 aralığında bildirilmiştir (96). Monroy-

Jaramillo ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 18 HED olgusu değerlendirilmiş ve 

eksik kalıcı diş sayıları 10-28 aralığında (ortalama 20.5) bulunmuştur (97). Clauss ve 
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ark. tarafından yapılan benzer bir çalışmada incelenen 27 HED olgusunun eksik kalıcı 

diş sayıları 10-28 aralığında (ortalama 22.5) bildirilmiştir (98). Çalışmamızdaki HED 

olgularının eksik kalıcı diş sayılarının 13-28 aralığında (ortalama 21.3) olduğu 

görülmüş olup bu bulgu bahsedilen vaka serilerindeki gözlemlerle uyumlu olarak 

değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızdaki HED olgularında diş agenezisi en belirgin yan kesiciler ve 

premolarlarda saptanırken orta kesiciler ve köpek dişlerinin daha az etkilendiği 

gözlenmiştir. Kesici dişlerin bulunduğu olguların tümünde konik diş yapısı mevcuttur. 

Bu bulgular da literatürdeki HED vakalarına ait veriler ile örtüşmektedir (11,94).   

Kardinal bir HED bulgusu olmayan tırnak hipoplazisi, çalışmamızdaki olguların 

yaklaşık %42’sinde gözlenmiştir. Güven ve ark. tarafından yapılan çalışmada tırnak 

tutulumu olguların %37’sinde saptanmış olup oranların benzer olduğu görülmüştür 

(96). 

Çalışmamızda incelenen 12 HED olgusunun 11’inde hastalığa ait karakteristik 

yüz bulgularının tamamı veya bir kısmı mevcuttur. WNT10A varyantı saptanan tek 

olguda ise bu bulguların hiçbiri gözlenmemiştir. Güven ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada da benzer bir şekilde, WNT10A varyantı saptanan 5 olguda HED yüz 

fenotipi bildirilmemiştir (96). Monroy-Jaramillo ve ark. tarafından yapılan çalışmada, 

HED yüz bulgularından ikisi olan belirgin alın ve belirgin dudak yapısı sırasıyla %67 

ve %78 oranlarında görülmüştür (97). Çalışmamızdaki HED olgularında bu iki 

dismorfik bulgunun saptanma oranları, yaklaşık olarak sırasıyla %92 ve %75’tir. 

Literatürdeki birçok HED olgusunda bildirilen göz kuruluğu, tekrarlayan orta 

kulak iltihabı ve kronik üst/alt solunum yolları inflamasyonu, çalışmamızda sıklıkla 

gözlenen klinik özellikler içerisinde yer almaktadır (13,99).  

Çalışmamızdaki HED olgularının %75’inde klinik ile ilişkili genlerden birinde 

varyant saptanmış olup üç olguda anlamlı nükleotid değişikliği bulunamamıştır. 

Saptanan 9 varyantın 5’i (%55.5) EDAR, ikisi (%22.2) EDARADD, biri (%11.1) EDA, 

biri (%11.1) WNT10A geninde yer almaktadır. Wohlfart ve ark. tarafından yapılan bir 

çalışmada 124 HED olgusunda EDA, EDAR, EDARADD, TRAF6 ve EDA2R genleri 

incelenmiş ve 101 olguda EDA, EDAR ve EDARADD genlerine ait varyantlar sırasıyla 

%88, %9 ve %3 oranlarında saptanmıştır (100). Cluzeau ve ark. tarafından 61 HED 

olgusunda EDA, EDAR, EDARADD ve WNT10A genlerinin incelendiği bir çalışmada, 
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EDA, EDAR ve WNT10A gen varyantları sırasıyla %58, %16 ve %16 oranlarında 

gözlenirken, 1 olguda EDARADD varyantı saptanmıştır (44). Çalışmamızda, 

literatürde bildirilen birçok olgu serisinden farklı olarak EDAR ve EDARADD 

varyantları, EDA varyantlarına göre belirgin sık olarak gözlenmiştir. Ağırlıklı olarak 

otozomal resesif kalıtılan HED kliniği ile ilişkilendirilen EDAR ve EDARADD 

genlerindeki yüksek varyant saptanma oranının, çalışmamızdaki olguların %75’inin 

ebeveynleri arasında akrabalık bulunması ile ilişkili olduğu düşünülmüştür. Güven ve 

ark. tarafından değerlendirilen HED olgu serisinde de akraba evliliği oranı yüksek 

olup, EDAR gen varyantları literatürdeki benzer çalışmalara kıyasla daha sık 

görülmüştür (96). 

Olgu 1’de EDA geninde c.463C>T (p.Arg155Cys) patojenik varyantı hemizigot 

olarak saptanmıştır. EDA-A1 ve EDA-A2 ligandlarının membrandan serbestleşerek 

Ektodisplazin sinyal yolağını aktive edebilmeleri için furin proteaz enzimleri 

tarafından kesilmeleri gerekmektedir. Enzimlerin tanıdığı klivaj bölgesinde aminoasit 

değişimi yaratan c.463C>T varyantının bu kritik kesim işlemini etkilediği, in vitro 

fonksiyonel çalışma ile gösterilmiştir (101). X kromozomuna bağlı kalıtım paterni ile 

ilişkilendirilen bu gen varyantı, birçok HED olgu serisinde bildirilmiştir (100,102). 

Olgu 2’de EDAR geninde c.677_678dup (p.Lys227Glyfs*8) frameshift varyantı 

homozigot konumda gözlenmiştir. Literatürdeki olgularda ve veri tabanlarında 

tanımlanmamış olan bu değişimin, fonksiyonel protein üretilmesine engel olarak HED 

bulgularına yol açtığı düşünülmektedir. Olgunun anne ve babasında geniş diastema 

bulgusunun görülmesi, bazı EDAR varyantlarının heterozigot taşıyıcılarda hafif 

fenotipik etkilenmeye neden olabildiğini hatırlatmaktadır (53). 

Olgu 3’te HED bulgularına ek olarak, tekrarlayan otite bağlı iletim tipi işitme 

kaybı kliniği gözlenmiştir. Olgunun NGS analizinde, EDAR geninin 12. ekzonunda 

c.1238C>T (p.Thr413Ile) varyantı homozigot olarak saptanmıştır. Bu değişim, EDAR 

proteininin EDARADD adaptör molekülü ile etkileşimini sağlayan “death domain” 

adlı alt birimde bulunmaktadır. Dolayısıyla varyantın Ektodisplazin yolağında sinyal 

iletimini bloke ederek etki gösterdiği tahmin edilmektedir. Literatürdeki HED olgu 

serilerinde, death domain alt biriminde yer alan çok sayıda missense varyant 

tanımlanmıştır (103). 

Olgu 4’te çalışmamızdaki diğer HED olgularından farklı olarak anodonti ve 
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amiloid nefropatisi bulguları mevcuttur. Kolon biyopsisinden elde edilen materyalin 

histopatolojik değerlendirmesi sonucunda, 63 yaşındayken AA amiloidoz tanısı 

almıştır. Olgunun sekonder amiloidoza yol açabilecek bilinen kronik enfeksiyon, 

romatolojik hastalık veya Ailesel Akdeniz Ateşi gibi bir otoinflamatuar hastalık 

öyküsü bulunmamaktadır. Clark ve ark. tarafından amiloidoza bağlı nefrotik sendrom 

gelişen 44 yaşında bir anhidrotik ektodermal displazi olgusu bildirilmiştir. 

Amiloidozun kaynağı olarak, tekrarlayan solunum yolu ve cilt enfeksiyonlarının yol 

açtığı kronik inflamasyon gösterilmiştir (104).  

Olgunun NGS analizinde, EDAR geninin 8. ekzonunda c.696A>G (p.Gln232=) 

sinonim varyantı, homozigot olarak saptanmıştır. Bu değişimin mRNA splicing 

işlemini etkileyerek, kodlanan proteinin aminoasit sekansının ve işlevinin bozulmasına 

neden olabileceği düşünülmüştür. Sinonim varyantların ekzon atlama, intron tutulması 

gibi alternatif splicing mekanizmalarına yol açarak çeşitli hastalık fenotipleri 

oluşturabildiği bilinmektedir (105). Olgudaki varyantın transkript düzeyinde etkisinin 

anlaşılabilmesi için, ilgili gen bölgesi tarafından kodlanan mRNA molekülüne ait 

nükleotid dizisinin değerlendirilmesi planlanmıştır. 

Olgu 5’te EDARADD geninde c.547T>C (p.Cys183Arg) varyantı homozigot 

olarak gözlenmiştir. Genin son ekzonunda yer alan ve novel olan bu değişim, proteinin 

EDAR reseptörü ile aktif olarak etkileşime giren alt biriminde bulunmaktadır. Bu alt 

birim, EDAR reseptöründen gelen sinyalin alınarak Ektodisplazin yolağının 

devamlılığının sağlanmasında büyük öneme sahiptir. Bu bölgede HED kliniğine yol 

açan birçok varyant bildirilmiştir (106).  

Karakteristik HED bulgularının gözlendiği Olgu 7’de, EDARADD geninin 2. 

ekzon-intron kavşağında c.120+5G>A varyantı homozigot olarak saptanmıştır. Bu 

değişim, popülasyon veri tabanlarında ve HED olgularında daha önce bildirilmemiştir. 

Varyant, splicing işleminde görev alan proteinler tarafından tanınan korunmuş bir 

nükleotid dizisinde bozulmaya neden olmaktadır. Bunun sonucunda devreye giren 

alternatif splicing mekanizmalarının mRNA üzerinden fonksiyonel protein üretimini 

önleyeceği tahmin edilmektedir. Olgudaki varyantın patojenik etkisinin daha iyi 

belirlenebilmesi için, mRNA nükleotid dizisinin incelenmesi gerekmektedir. 

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

homozigot konumda gözlenmiştir. EDAR reseptörünün hücre içerisindeki bölümünü 
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etkileyen bu değişimin, fonksiyon bozucu etki göstereceği öngörülmektedir. 

Literatürde bu varyant HED tanılı olgularda henüz bildirilmemiş olmakla birlikte, bir 

çalışmada heterozigot olarak diş agenezisi kliniği ile ilişkilendirilmiştir (107). 

Olgunun annesinde geniş diastema ve saçlarda hafif seyreklik gözlenmiştir. Babasında 

herhangi bir ektodermal bulgu saptanmamıştır. Benzer bir şekilde Olgu 2’nin 

ebeveynlerinde de görülen hafif şiddette klinik etkilenme, heterozigot EDAR varyantı 

taşıyıcılarının bir kısmında bildirilmiştir (53). 

Olgu 11’de, HED bulgularına ek olarak konuşma gecikmesi mevcuttur. Diğer 

nöromotor gelişim basamakları ve beyin görüntüleme tetkiki sonucu normal olarak 

değerlendirilmiştir. Konuşma gecikmesi bulgusunun diş ve tükürük bezleri gelişiminin 

yetersiz olması ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Olgunun NGS analizinde, EDAR 

geninin 3. ekzonunda c.71C>A (p.Ala24Asp) varyantı homozigot olarak saptanmıştır. 

Bu değişim, EDAR reseptörünün sentezlendikten sonra membrana transportu için 

önemli olan sinyal peptidi bölgesinde bulunmaktadır. Dolayısıyla fonksiyon bozucu 

etki göstermesi beklenmektedir. Varyant daha önce, HED bulguları görülen Türk 

kökenli 3 olguda homozigot olarak bildirilmiştir (96).  

Olgu 12’de çalışmamızdaki diğer HED olgularından farklı olarak, karakteristik 

dismorfik yüz bulguları gözlenmemiştir ve kıl folikülü tutulumunun daha hafif 

düzeyde olduğu görülmüştür. 26 kalıcı dişi agenezik olan olgunun iki tane gömülü orta 

kesici dişi mevcuttur. Annesinde mikrodonti ve geniş diastema saptanırken babasında 

ektodermal bulgu görülmemiştir. Olgunun NGS analizinde, WNT10A geninde 

c.433G>A (p.Val145Met) patojenik varyantı heterozigot olarak saptanmıştır. Bu 

değişimin, Wnt sinyal yolağını tamamen inhibe etmemekle birlikte aktivitesini önemli 

ölçüde azalttığını gösteren bir fonksiyonel çalışma mevcuttur (108). Varyant 

literatürdeki HED olgu serilerinde, homozigot ve birleşik heterozigot konumda 

bildirilmiştir. Bu olgularda çalışmamızdakine benzer şekilde hipotrikozis bulgusu silik 

olarak saptanmıştır ve fasiyal dismorfizm gözlenmemiştir  (44,96). Aynı varyant, yine 

biallelik olarak 26 dişi eksik olan bir NSTA olgusunda bildirilmiştir (109). Biallelik 

WNT10A değişimlerinin, monoallelik olanlara göre çok daha fazla sayıda diş 

eksikliğine neden olduğu bilinmektedir (110). Olgumuzun fenotipik özellikleri benzer 

çalışmalardaki aynı varyantı taşıyan olgularla örtüşme göstermektedir, fakat bu 

çalışmalardaki olgulardan farklı olarak ikinci allelde bir dizi varyantı saptanmamıştır. 
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WNT10A ilişkili NSTA’da otozomal dominant kalıtım paterni ve değişken ekspresivite 

görülebilmekle birlikte, olgumuzun ve annesinin diş fenotipleri arasında ciddi farklılık 

mevcuttur. Bu bulgular, olgumuzun kliniği ile ilişkili olabilecek farklı gen 

değişikliklerinin varlığını düşündürmektedir. Saptadığımız varyantın etkisi hakkında 

daha iyi değerlendirme yapabilmek için ailedeki segregasyonunun görülmesi 

gerekmektedir. 

HED fenotipik bulguları mevcut olan Olgu 6, 8 ve 9’da, NGS paneli analizi 

sonucunda klinik açıdan anlamlı dizi varyantı saptanamamıştır. Ek klinik özellik 

olarak Olgu 6’da inmemiş testis öyküsü, anne ve babada saçlarda hafif seyreklik 

bildirilmiştir. Olgu 9’un dayısında belirgin saç seyrekliği ve hipodonti bulguları 

tariflenmiştir, bu tablo X kromozomuna bağlı kalıtım paterni ile uyumlu olarak 

değerlendirilmiştir.  

Varyant bulunamayan üç olguda, HED kliniği ile ilişkilendirilmiş genleri 

etkileyen büyük kopya sayısı değişimlerinin, ekzonik delesyon/duplikasyonların ve 

insersiyonların varlığı açısından inceleme yapılması düşünülmüştür. Sekanslama 

yöntemleri ile tespit edilemeyen bu değişikliklerin tanısı için, Multipleks ligasyon 

bağımlı prob amplifikasyonu (MLPA) yöntemine başvurulması planlanmıştır. 

Özellikle EDA geninde intragenik delesyon/duplikasyon varyantları ve tüm geni içeren 

büyük kopya sayısı kayıpları, HED tanılı olgularda bildirilmiştir (100,111). 

Çalışmamıza dahil edilen 13 nonsendromik ektodermal gelişim bozukluğu 

olgusunun 9’unda (Olgu 13-21) NSTA kliniği mevcuttur. Bu olguların 7’sinde 

(%77.7) klinik bulgular ile ilişkili olabileceği düşünülen en az bir varyant gözlenmiştir. 

Toplamda saptanan 12 varyantın 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 almaktadır. EDAR, 

MSX1, WNT10A, LRP6 ve TSPEAR genleri, NSTA olgu serilerinde moleküler 

patogenezi belirlemeye yönelik incelemelere sıklıkla dahil edilmektedir (18,61,112). 

Olgu 13’te beşi kesici, üçü köpek ve altısı premolar olmak üzere toplamda 14 

kalıcı diş eksikliği görülmüştür. Mevcut olan dişlerinde yapısal bir anomali 

gözlenmemiştir. NSTA kliniğine ek olarak hipospadias öyküsü bildirilmiştir. 

Babasında iki kesici diş eksikliği ve kardiyak aritmi öyküsü tariflenmiştir. Olgunun 

ekzom analizinde LRP6 ve MSX1 genlerinde birer heterozigot varyant saptanmıştır. 
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LRP6 geninin 2. ekzonunda bulunan c.328_332del (p.Tyr110Aspfs*4) 

frameshift varyantının, NMD aktivasyonu ile protein sentezine engel olacağı 

öngörülmektedir. Novel olan bu değişimin, Wnt ligandının bağlandığı 

koreseptörlerden birininin üretimini etkilemesi nedeniyle ektodermal bulgulara yol 

açması beklenmektedir. LRP6 genindeki bazı fonksiyon kayıp mutasyonlarının, erken 

başlangıçlı koroner arter hastalığı ve metabolik sendrom kliniklerine yol açabildiği 

gösterilmiştir (41). Olgumuzun babasında görülen diş eksikliği ve aritmi bulgularının 

birlikteliği, bu varyantın fenotip üzerinde etkili olduğunu düşündürmektedir. Bu 

ilişkinin doğrulanabilmesi için varyantın ailedeki dağılımının görülmesi planlanmıştır. 

Olguda MSX1 geninde saptanan c.484C>A (p.Pro162Thr) missense varyantı, 

fonksiyonel etkileri belirsiz ve popülasyon veri tabanlarında nadir olarak bildirilmiş 

bir değişimdir. MSX1 varyantlarının özellikle premolar ve molar dişlerin eksikliğine 

neden olduğu bilinmektedir (65). Olgumuzda kesici ve premolar dişlerin belirgin 

agenezisi gözlenirken molar dişlerin etkilenmemiş olması, bu patern ile tam bir 

örtüşme bulunmadığını göstermektedir.   

Olgu 15’te, alt orta ve üst yan kesici dişlerin agenezisine mevcut kesici dişlerde 

mikrodonti ve birinci molar dişlerde taurodonti bulguları eşlik etmektedir. 

Çalışmamızdaki diğer NSTA olgularından farklı olarak yüksek işlevli otizm tanısı ile 

takip edilmektedir. Olgunun babasında geniş diastema mevcuttur, ailede bilinen başka 

ektodermal gelişim bozukluğu bulgusu olan birey tariflenmemiştir. Olgunun NGS 

analizinde TSPEAR geninde birleşik heterozigot konumda iki varyant ve KIF4A 

geninde hemizigot konumda bir varyant saptanmıştır.  

TSPEAR geninde bulunan c.1528C>T (p.Arg510*) nonsense varyantının, erken 

stop kodonu oluşturması nedeniyle fonksiyonel bir protein oluşumunu önlemesi 

beklenmektedir. Aynı gende saptanan c.1303G>A (p.Glu435Lys) missense 

varyantının patojenitesi ile ilgili, in silico analiz programları birbirine karşıt sonuçlar 

öngörmektedir. Novel olan bu değişim, proteinin beta kıvrımlı tabakasının korunması 

ve ligand ile efektif bağlanmasında görevli olan “epilepsy associated repeat 3 (EAR 

3)” adlı alt birimde yer almaktadır. Literatürdeki bir NSTA olgusunda, TSPEAR 

geninde c.1528C>T (p.Arg510*) değişimi ile EAR 3 alt biriminde bulunan farklı bir 

missense varyant, birleşik heterozigot konumda bildirilmiştir. Bu olguda 7 kalıcı diş 

agenezisi gözlenmiş olup eksik diş paternleri olgumuz ile yüksek oranda benzerlik 
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göstermektedir (113).  

Olguda KIF4A geninde saptanan c.688A>G (p.Ser230Gly) missense varyantı, 

proteinin kinezin motor alt biriminde yer almaktadır. Çok nadir olarak bildirilen bu 

değişimin protein fonksiyonunu etkilemeyeceği, birçok in silico analiz programı 

tarafından öngörülmektedir. KIF4A gen varyantları, diş eksikliği olmadan dens 

invajinatus, mikrodonti ve taurodonti bulguları görülen olgularda gözlenmiştir (80). 

Olgumuzdaki yapısal diş anomalileri KIF4A fenotipiyle kısmen örtüşmekle birlikte, 

TSPEAR varyantları da bu bulgulara yol açabilmektedir. KIF4A genindeki bazı 

değişimler, X kromozomuna bağlı kalıtılan entelektüel yetersizlik kliniği ile 

ilişkilendirilmiştir (114). Bu olguların bir kısmında nöbet, hidrosefali ve yapısal beyin 

anomalileri bildirilmiştir, fakat olgumuz gibi yüksek işlevli otizm tanısı bulunan bir 

birey henüz tanımlanmamıştır. 

Olgu 16’da üçü yan kesici, ikisi köpek ve biri premolar olmak üzere toplamda 6 

kalıcı diş eksikliği mevcuttur. Mevcut kesici dişlerde mikrodonti ve birinci molar 

dişlerde taurodonti anomalileri saptanmıştır. Ayrıca aşağı çekik palpebral fissürler ve 

tübüler burun yapısı gibi minör fasiyal dismorfik bulgular gözlenmiştir. Olgunun 

ekzom analizinde, WNT10A geninde c.682T>A (p.Phe228Ile) patojenik varyantı 

homozigot olarak saptanmıştır. Bu değişimin gnomAD veri tabanında görülme sıklığı 

%3’ün üzerinde bildirilmiştir. Varyant yapısal diş anomalilerinin eşlik edebildiği, 

eksik diş sayı ve türlerinin belirgin değişkenlik gösterdiği birçok NSTA olgusunda 

heterozigot, homozigot veya birleşik heterozigot konumda tanımlanmıştır (109,115). 

Değişken penetrans ve ekspresivite ile ilişkilendirilen bu nükleotid değişimini taşıyan 

olgularda, farklı genlerde bulunan varyant kombinasyonlarının etkisiyle fenotipik 

bulguların şiddetinin belirlendiği düşünülmektedir (115). 

Olgu 18’de iki üst yan kesici, iki alt orta kesici, iki üst birinci premolar ve dört 

ikinci premolar olmak üzere toplamda 10 kalıcı diş eksikliği görülmüştür. İki yan 

kesici dişte mikrodonti, tüm birinci molar dişlerde taurodonti mevcuttur. Fizik 

muayenesinde yüzde asimetri, dar alın yapısı, hipotelorizm, bilateral düşük kulak ve 

dolgun yanaklar saptanan olgunun yüz fenotipi, anne ile büyük oranda benzerlik 

göstermektedir. Olguda ayrıca sol ön bacak bölgesinde iktiyozisle uyumlu cilt 

görünümü saptanmıştır. Annede geniş diastema ve iktiyozis, dayıda hipodonti öyküsü 

tariflenmiştir. Olgunun NGS analizinde, EDAR ve FLG genlerinde birer heterozigot 
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varyant bulunmuştur. 

EDAR geninin 12. ekzonunda saptanan c.1126C>T (p.His376Tyr) missense 

varyantı, patojenik nükleotid değişimlerinin sık görüldüğü ve protein fonksiyonu için 

kritik öneme sahip olan death domain alt biriminde yer almaktadır. Novel olan bu 

değişim, literatürdeki HED ve NSTA olgularında daha önce bildirilmemiştir. 

Literatürde tanımlanan EDAR ilişkili NSTA olgularında, en sık alt ikinci premolar 

dişlerin tutulumu görülmüş olup üst orta kesici dişlerin genellikle etkilenmediği 

belirtilmiştir. Kesici dişlerde mikrodonti ve geniş diastema sık olarak bildirilmiş, fakat 

taurodonti bulgusuna rastlanmamıştır (54,116). Olgumuzda görülen diş agenezisi 

paterni klinik tablonun saptanan EDAR varyantı ile ilişkisini desteklemektedir, fakat 

taurodonti bulgusu uyumsuz olarak değerlendirilmiştir. Varyantın fenotipe etkisi 

hakkında daha fazla veriye ulaşabilmek için ailedeki dağılımının görülmesi 

planlanmıştır.   

Olguda, FLG geninde bulunan c.9740C>A (p.Ser3247*) nonsense varyantının, 

translasyonun erken sonlanmasına neden olarak işlev görmeyen bir protein 

üretilmesine neden olacağı öngörülmektedir. Bu değişim, iktiyozis vulgaris kliniği 

bulunan olgularda sıklıkla bildirilmektedir (117). Olgumuzdaki cilt lezyonları FLG 

varyantıyla ilişkilendirilmiş olup aile öyküsü otozomal dominant kalıtım paternini 

desteklemektedir. 

Olgu 19’da bir alt yan kesici, tüm premolar ve tüm üçüncü molar dişlerin 

agenezisi gözlenmiştir. Mevcut kesici dişlerden birinde mikrodonti anomalisi 

mevcuttur. Annesinde üçüncü molarlar hariç dört kalıcı diş eksikliği tariflenmiştir. 

Olgunun NGS analizinde, MSX1 geninde c.605G>A (p.Arg202His) patojenik varyantı 

heterozigot olarak saptanmıştır. Bu değişim, MSX1 proteininin DNA’ya bağlanmadan 

sorumlu, evrimsel olarak korunmuş bir alt biriminde bulunmaktadır. Aynı genomik 

pozisyonda yer alan c.605G>C (p.Arg202Pro) değişimi, otozomal dominant geçişli 

oligodonti kliniği bulunan bir ailede tanımlanmıştır. Etkilenmiş bireylerin tamamında, 

olgumuzda da görüldüğü gibi tüm ikinci premolar ve üçüncü molar dişlerin eksikliği 

gözlenmiştir (118). Bu varyantın, MSX1 proteininin üç boyutlu yapısındaki alfa heliks 

2 motifinin stabilitesini sağlayan hidrojen bağlarını ortadan kaldırdığı tahmin 

edilmektedir (119).  

Olgu 20’de bir alt orta kesici, iki üst yan kesici, iki ikinci premolar ve bir birinci 
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molar olmak üzere toplamda 6 kalıcı diş agenezisi gözlenmiştir. Mevcut kesici dişler 

konik yapıdadır. Olgunun annesinde geniş diastema bulgusu mevcuttur. Olgunun NGS 

analizinde, EDAR geninde c.1011_1012del (p.Cys337Trpfs*7) frameshift varyantı 

heterozigot olarak saptanmıştır. Novel olan bu değişimin, EDARADD proteini ile 

etkileşimi sağlayan death domain alt birimini içermeyen, güdük bir protein 

sentezlenmesine yol açması beklenmektedir. Olgudaki fenotipik özellikler, EDAR 

geninde fonksiyon kaybı mutasyonu saptanan diğer NSTA olgularındaki bulgular ile 

uyumlu olarak değerlendirilmiştir (116).  

Olgu 21’de iki alt orta kesici ve bir üst yan kesici diş eksikliği görülmüştür. 

Mevcut dişlerde herhangi bir yapısal anomali saptanmamıştır. NSTA kliniğine ek 

olarak ağır konjenital nötropeni ve atriyal septal defekt öyküsü mevcuttur. Fizik 

muayenesinde uzun yüz profili, belirgin alın, tübüler burun, orta yüz hipoplazisi ve 

kısa filtrum bulguları gözlenmiştir. Olgunun ebeveynleri arasında 1. derece kuzen 

evliliği tariflenmiştir. Ekzom analizinde G6PC3 geninde homozigot, TMT1A geninde 

heterozigot konumda varyantlar saptanmıştır. 

G6PC3 geninde bulunan c.765_766del (p.Ala257Cysfs*129) patojenik varyantı, 

literatürde ağır konjenital nötropeni ve Dursun sendromu tanılı olgularda bildirilmiştir 

(120,121). Dursun sendromunun karakteristik triadı primer pulmoner hipertansiyon, 

pansitopeni ve atriyal septal defekt olarak tanımlanmıştır. Olgumuzda saptanan 

G6PC3 varyantı, NSTA dışındaki klinik bulgularını açıklamaktadır. 

TMT1A geninin 1. ekzonunda bulunan c.325A>T (p.Lys109*) novel 

varyantının, erken stop kodonu oluşturarak fonksiyonel protein üretilmesine engel 

olacağı tahmin edilmektedir. Metyltransferase-like 7A (METTL7A) olarak da 

adlandırılan bu gende saptanan değişimler, henüz insanda görülen bir hastalık fenotipi 

ile ilişkilendirilmemiştir. Wang ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, METTL7A 

proteininin diş pulpası kök hücrelerinde odontojenik farklılaşmayı uyardığı 

gösterilmiştir. Proteinin bu işlevi, diş farklılaşması sürecinde yer alan anahtar genlerin 

metilasyon durumlarını kontrol ederek gerçekleştirdiği düşünülmüştür (122). 

Diş agenezisi kliniği bulunan Olgu 14 ve 17’de, ekzom analizi sonucunda 

anlamlı dizi varyantı saptanamamıştır.  

Olgu 14’te tüm kesiciler ve bir premolar olmak üzere toplamda 9 kalıcı diş 

agenezisi gözlenmiştir. Mevcut dişlerinde mikrodonti bulgusu saptanmıştır. NSTA 
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kliniğine ek olarak hipospadias öyküsü ve düşük ön saç çizgisi, uzun kirpikler, bilateral 

düşük kulak ve hafif mikrognati gibi minör fasiyal dismorfik bulguları mevcuttur. 

Olgunun ebeveynleri arasında 1. derece kuzen akrabalığı tariflenmiştir. Annenin ve 

babanın kuzenlerinde hipodonti öyküsü bildirilmiştir. Olguda kesici dişlerin eksikliği 

belirgin bir şekilde gözlenirken molar dişlerin etkilenmemiş olması, EDA 

varyantlarına bağlı gelişen NSTA kliniğini düşündürmektedir (47). Bu nedenle olguda, 

EDA genini etkileyebilecek büyük kopya sayısı değişikliklerinin, insersiyonların, 

ekzonik delesyon ve duplikasyonların varlığını değerlendirebilmek amacıyla MLPA 

yöntemi ile inceleme yapılması planlanmıştır.  

Olgu 17’de bir orta kesici, iki yan kesici ve iki köpek olmak üzere toplamda 5 

kalıcı diş eksikliği görülmüştür. Olgunun boy kısalığı, geç yürüme öyküsü ve 

tekrarlayan çıkıklara yol açan belirgin eklem laksitesi mevcuttur. Fizik muayenesinde 

hipertelorizm, tek taraflı pitozis, basık burun kökü ve hipoplazik burun kanatları 

saptanmıştır. Bu olguda, diş agenezisi kliniğinin yanında çok sayıda gelişimsel 

anomali ve belirgin fasiyal dismorfizm gözlenmesi nedeniyle bitişik gen delesyonu 

sendromları açısından moleküler karyotipleme (kromozomal mikroarray) tetkikinin 

çalışılması düşünülmüştür. 

Çalışmamıza dahil edilen 4 nonsendromik ektodermal gelişim bozukluğu 

olgusunda (Olgu 22-25) ön planda alopesi ve hipotrikozis bulguları gözlenmiştir. 

Olguların üçünde (%75) klinik bulgular ile ilişkili olabileceği düşünülen varyantlar 

saptanmıştır. Bu değişimler CDH3, EDAR, GJA1, KRT83 ve LRP1 genlerinde 

bulunmaktadır. 

Olgu 22’de saçlarda bölgesel dökülme ile birlikte kaş, kirpik ve vücut kıllarında 

seyreklik gözlenmiştir. Ekstremitelerde foliküler keratoz bulgusu saptanmıştır. 

Ektodermal bulgulara ek olarak boy kısalığı, göğüs deformitesi ve inmemiş testis 

öyküsü mevcuttur. Fizik muayenesinde hafif kaba yüz görünümü, epikantus ve tübüler 

burun yapısı gözlenmiştir. Olgunun ekzom analizinde, KRT83 ve EDAR genlerinde 

birer heterozigot varyant saptanmıştır. 

KRT83 geninin 1. ekzonunda bulunan c.249C>G (p.Ile83Met) VUS varyantı, 

daha önce hipotrikozis bulgusu olan bir bireyde bildirilmemiştir. Moniletriks kliniği 

ile ilişkilendirilen KRT83 genindeki patojenik değişimler, foliküler hiperkeratoza da 

neden olmaktadır (84). Olguda bu iki klinik özelliğin birlikte bulunması, saptanan 
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KRT83 varyantının fenotipik etkisi olarak değerlendirilmiştir. 

EDAR geninin 10. ekzonunda saptanan c.814_820del (p.Ala272Profs*7) novel 

frameshift varyantının, NMD yolağı aracılı mRNA yıkımına neden olarak protein 

üretimini engelleyeceği öngörülmektedir. EDAR geninde fonksiyon kaybına yol açan 

varyantlar, günümüze kadar çok sayıda HED ve NSTA olgusunda bildirilmiştir. Fakat 

bu gendeki değişimlerin izole hipotrikozis bulgusundan sorumlu tutulduğu bir vaka, 

literatürde henüz tanımlanmamıştır. Olguda diş eksikliği, yapısal diş anomalisi veya 

terleme fonksiyonunda azalma bulguları gözlenmemesi nedeniyle, EDAR geninde 

heterozigot konumda saptadığımız varyantın, otozomal resesif geçişli ektodermal 

gelişim bozukluğu ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 

Olgu 23’te yünsü, açık renkli ve kırılgan kıl foliküllerinin eşlik ettiği alopesi ile 

birlikte kaş, kirpik ve vücut kıllarında seyreklik görülmüştür. Fizik muayenesinde 

tübüler burun yapısı, öne dönük kulaklar ve ince üst dudak gibi minör dismorfik 

bulgular gözlenmiştir. Anemi nedeniyle yapılan tetkikler sonucunda alfa talasemi 

taşıyıcılığı saptanmıştır. Ebeveynleri 1. derece kuzen olan olgunun baba tarafından çok 

sayıda akrabasında saçların 5 yaşından sonra ve normal görünümde çıktığı 

tariflenmiştir. Olgunun NGS analizinde GJA1 geninde heterozigot, LRP1 geninde 

homozigot konumda birer nükleotid değişimi görülmüştür. 

GJA1 geninde bulunan c.895C>T (p.Arg299Cys) VUS varyantı, veri 

tabanlarında az sayıda sağlıklı bireyde gözlenmiştir. Bu değişim, Konneksin 43 

proteininin Connexin43-interacting protein of 75 kDa (CIP75) proteini ile etkileşime 

giren sitoplazmik alt biriminde yer almaktadır. CIP75, Konneksin 43 proteininin 

endoplazmik retikulum ile ilişkisini ve proteozomal yıkımını düzenlemektedir (123). 

Varyantın bulunduğu alt birimde, hipotrikozis kliniğine yol açan bir değişim henüz 

bildirilmemiştir. Genin ilk ekzonunda bulunan bir fonksiyon kazanım mutasyonu, 

otozomal dominant geçişli konjenital alopesi, total lökonişi ve yaygın keratoderma 

bulguları görülen bir ailede tanımlanmıştır (89). Olgumuzun saç tutulumu bu klinik 

tablo ile örtüşmekle birlikte, tırnak ve cilt bulguları uyumsuz olarak 

değerlendirilmiştir. 

LRP1 geninde homozigot olarak saptanan c.1060G>A (p.Asp354Asn) varyantı, 

gnomAD veri tabanında bildirilmemiştir. LRP1 proteini apoptotik hücre artıkları, 

amiloid prekürsör proteini, alfa 2 makroglobulin gibi çok sayıda yapının 
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endositozunda görev almaktadır. LRP1 geninde fonksiyon kaybına yol açan 

c.3734A>G (p.Lys1245Arg) varyantı, keratozis pilaris atrofikans tanılı olgularda 

homozigot olarak saptanmıştır (87). Keratozis pilaris atrofikans, genellikle alın ve 

yanak bölgesinden başlayıp kafa derisine ve ekstremitelere yayılabilen bir 

genodermatozdur. Foliküler keratoz ve inflamasyonu takiben ciltte skar ve atrofi 

gelişimine bağlı kıl folikülü kaybı görülebilmektedir. Olgumuzda alopesi ile birlikte 

kaş, kirpik ve ekstremite bölgelerinde belirgin hipotrikozis gözlenmiş olması, LRP1 

varyantının fenotipik etkisini desteklemektedir. 

Olgu 25’te seyrek ve kırılgan saç yapısı mevcuttur. Bununla birlikte kaş, kirpik 

ve vücut kıllarında belirgin etkilenme gözlenmemiştir. Ebeveynleri arasında 1. derece 

kuzen akrabalığı tariflenmiştir. Yine anne ve babası arasında akrabalık bulunan bir 

kuzeninde benzer saç fenotipi bildirilmiştir. Olgunun ekzom analizinde, CDH3 

geninde c.665_666dup (p.Ser223Glyfs*4) patojenik varyantı homozigot olarak 

saptanmıştır. Aynı ekzonda yer alan c.661C>T (p.Arg221Ter) nonsense değişimi, saç 

seyrekliği ve maküler distrofi bulguları gözlenen olgularda birleşik heterozigot 

konumda bildirilmiştir (124,125). Saç bulguları CDH3 varyantı ile ilişkilendirilen 

olgumuzun, 10 yaşında yapılan retinal muayenesi normal olarak değerlendirilmiştir. 

Bununla birlikte, maküler distrofi bulgusunun adölesan ve erişkin dönemlerde de 

ortaya çıkabilmesi nedeniyle düzenli göz polikliniği takibi planlanmıştır. 

Olgu 24’ün 3,5 yaşından itibaren özellikle frontal bölgede belirgin saç 

dökülmesi ile birlikte, kaş ve kirpiklerde seyrelme yakınması mevcuttur. Bu 

bulgularına ek olarak konuşma gecikmesi bildirilmiştir. Konuşmayı etkileyebilecek 

diş anomalisi veya herhangi bir ağız içi patoloji saptanmamıştır. Olgunun 

anneannesinde kafa derisinde kendiliğinden oluşan yaralar sonrasında gelişen alopesi 

bulgusu tariflenmiştir. Olgunun ekzom analizi sonucunda mevcut klinik bulgularla 

ilişkili bir dizi varyantı saptanamamıştır. Bu olguda, ektodermal bulgular ile birlikte 

sebebi açıklanamayan konuşma gecikmesi görülmesi nedeniyle, bitişik gen delesyonu 

varlığını araştırmak için kromozomal mikroarray analizi yapılması planlanmıştır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Ektodermal gelişim bozukluklarının fenotipik spektrumunun çok geniş olduğu 

bilinmektedir. Çalışmamızda diş, kıl folikülü ve ter bezi yapılarının birlikte tutulumu 

görülen HED olgularının yanında, izole ektodermal gelişim anomalisi bulunan bireyler 

de değerlendirilmiştir. Her iki grup içerisinde klinik bulguların şiddeti açısından, 

olgular arasında yüksek derecede değişkenlik gözlenmiştir. 

Çalışmamızda incelenen toplam 25 ektodermal gelişim bozukluğu olgusunun 

19’unda (%76), fenotipik özellikler ile ilişkili genlerde DNA dizi varyantları 

bulunmuştur. Bu durum NGS temelli yöntemlerin, bu hastalık grubunda genetik 

etiyolojinin belirlenmesine katkısının yüksek olduğunu göstermektedir. 

Olgularda saptanan toplam 26 varyantın 9’unun (%34.6), daha önce tanımlanmış 

hastalarda veya sağlıklı popülasyon gruplarında bildirilmediği görülmüştür. Böylece, 

ektodermal gelişim bozukluklarına yol açtığı düşünülen çok sayıda novel değişim 

literatüre kazandırılmıştır.  

Çalışmamızdaki HED olgularının yarısından fazlasında, saptanan varyantlar 

homozigot konumdadır. Bu bulgu akraba evliliği oranının yüksek olduğu 

toplumumuzda, özellikle otozomal resesif kalıtılan ektodermal displazilerin görülme 

sıklığının belirgin olarak arttığını desteklemektedir.   

Çalışmamızdaki birçok olgunun aile bireylerinde de, çeşitli ektodermal yapıların 

değişken şiddette etkilendiği gözlenmiştir. Genotip-fenotip korelasyonunun daha iyi 

değerlendirilebilmesi için, saptanan varyantların olguların ailelerindeki dağılımlarının 

belirlenmesi gerekmektedir. 

Olgularda bulunan dizi değişikliklerinin yarattığı etkilerin hayvan modelleri ve 

in vitro fonksiyonel çalışmalar ile incelenmesi, patogenez hakkında daha ayrıntılı 

bilgiler elde edilmesini sağlayacaktır. 

Çalışmamızda ektodermal gelişim bozuklukları ile ilişkilendirilen genleri 

etkileyebilecek yapısal kromozomal yeniden düzenlenmeler, büyük kopya sayısı 

değişimleri, ekzonik delesyon/duplikasyonlar ve epigenetik değişiklikler 

incelenememiştir. NGS tetkiki sonucunda anlamlı dizi varyantı saptanamayan 

olgularda, bu değişikliklerin farklı analiz yöntemleri ile araştırılmasının tanıya katkı 

sağlayacağı düşünülmektedir. 
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