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OZET

Dingkan, N. (2011). Dogumsal agiz-cene malformasyonlarinin siniflandirilmasi,
genetik sendromlarla iliskilendirilmesi ve etyopatogenezi. Istanbul Universitesi Saglik

Bilimleri Enstitiisii, Genetik Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul.

Agi1z-¢cene bolgesinin malformasyonlari, izole veya malformasyon sendromlari
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Tanimlanmis 7000’e yakin genetik sendromun %30-
40’mda bu bolgenin malformasyonlar1 gézlenmekte, ancak %5’inde 06zgiin
malformasyonlar, sendrom tanisinda ydnlendirici olmaktadir. Etyopatogenezin
aydinlatilmasi iliskili genlerin, sinyal yolaklarinin etkilesimlerinin incelenmesi ile
olasidir. Literatlir derlemesi, agiz-¢ene malformasyonlarinin siniflandirilmasina iligkin
yeterli kaynak olmadigini géstermistir. Bu ¢alismada agiz-¢ene malformasyonlarinin
kapsamli siniflandirilmasi, 6zgiin malformasyonlarin tanimlanmasi, sendrom tanisina
yonlendirmedeki rolii, se¢ilmis sendrom Ornekleri ile irdelenerek, bu bolge ile calisan
hekimlere bir kaynak olusturulmasi amaglanmigtir. Kapsamli siniflandirma ¢ene, oral
bolge ve dis anomalileri ana bashklarinda yapilmis, 6zgiin olanlar veritabanlar
kullanilarak belirlenmis, genetik sendromlarla iligkileri irdelenmistir. Caligma
kapsamina alinan aileler, klinik/radyolojik incelemeler, detayli aile agac1 ve molekiiler
calismalar ile degerlendirilmistir. Ozgiin genetik danisma da calisma kapsamindadir.
Calismada, bir izole malformasyonun goriildiigii dort aile ile 19 farkli sendromun
goriildiigi 28 aile yer almaktadir. Bes sendromun molekiiler calismalari tamamlanmisti.
Genleri tanimlanmis ancak molekiiler calismalar1 yapilmamis yedi sendrom tez
kapsaminda arastirildi. Dis agenezisi ile iliskili iki ve alt1 sendrom ile iligkili alt1 farkl
gen incelendi. Dis agenezisi olgularindan ikisinde olas1 digenik kalitim ile uyumlu
olarak PAX9 ve MSX1’de; Cherubism ailelerinin tgiinde SH3BP2’de; ektodermal
displazi ailesinde EDA’da, Klediokraniyal displazi ailelerinin dordiinde RUNX2’de,
Papillon-LeFevre olgusunda CTSC’de mutasyonlar saptanarak molekiiler temelleri
aydinlatilmistir.  Okulo-Dento-Dijital-Displazi  olgusunda ise GJA1l geninde,
Inkontinentia pigmenti ailelerinde IKBKG’de herhangi bir mutasyon saptanamamustir.
Etyopatogenezin aydinlatilamadig1r dokuz sendromda ileri ¢alismalar planlanmistir. Bu
alanda yapilacak arastirmalarin artmasi, molekiiler temellerin aydinlatilmasina, etkin
tedavi modellerinin gelistirilmesine, ilgili hekimlerin farkindaliklarinin artmasina ve
hastalara daha saglikli hizmet verilebilmesine olanak saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: ¢ene, dis, malformasyon, etyopatogenez, siniflandirma
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ABSTRACT

Dinckan, N. (2011). Classification of congenital mouth-jaw malformations, their role in
the identification of malformation syndromes and their etiopathogenesis. Istanbul

University Institute of Health Sciences, Master Thesis on Genetics, Istanbul

Congenital mouth-jaw malformations can be observed as isolated or
malformation syndromes. Among 7000 syndromes delineated, 30-40% of them show
malformations of the region, only in 5% mouth-jaw anomalies are considered as
major/pivotal finding. Further research on signaling pathways and genes can reveal the
etiopathogenesis of malformations and related syndromes. The aim of the study was to
classify mouth-jaw malformations, identify unique/pivotal malformations of the region
and their role in leading to the clinical diagnosis. The malformations were classified
under three main headings, jaw, oral and dental. Unique/pivotal features were identified
through databases and clinical expertise. Selected syndromes were included as a
resource for the physicians working on this area in an algorythym of
clinical/radiological investigations, detailed family tree and molecular studies and
genetic counselling. Four families with tooth agenesis, and 28 families with 19 different
syndromes were included. Two genes (PAX9 and MSX1) associated with tooth agenesis
and 6 (SH3BP2, EDA, RUNX2, CTSC, GJAL, IKBKG) associated with syndromes were
analysed. Molecular analysis revealed mutations in tooth agenesis impyling digenic
inheritance. Although mutations in Cherubism, ectodermal dysplasia, Cleidocranial
dysplasia and Papillon-LeFevre syndrome were found, in Okulo-Dento-Digital-
dysplasia, and Incontinentia Pigmenti no mutations were observed. In 5 syndromes
molecular analysis had been performed priorly and in 9 are planned. Further research
may lead to understanding of molecular basis of the related malformations/syndromes
which in turn will lead to the development of more effective treatment modalities, and
awareness of medical doctors working in mouth-jaw region may lead to early diagnosis
and better patient care.

Keywords: jaw, teeth, malformation, etiopathogenesis, classification

Project support: The Research Fund of Istanbul University. Project no: 15395

TUBITAK ( National Scientific Research Fund) Project number:SBAG-1085418 (E-
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1. GIRIS VE AMAC

Embriyonik ve fetal gelisim sirasinda hiicre proliferasyonu, farklilagmasi, gogii,
apopitozu ve komsu hiicrelerin indiikledigi etkilesim mekanizmalari ile olusan dogum
defektlerine “malformasyon” denir. Etyopatogenezden, gelisim sirasinda etkili gen
mutasyonlar1 ve sinyal yolaklar1 sorumludur. Malformasyonlar, klinik olarak izole,
sendromlar, sekanslar, gelisimsel alan defektleri ve birliktelikler olarak
simiflandirilmakta ve tek bir anatomik bolge ile sinirli olabilecegi gibi, bir veya birden
¢ok organ sistemini etkileyebilmektedir. “Sendrom”, etyolojik olarak iliskili ve farkli
bireylerde benzer klinik bulgular gosteren dogumsal defekt birlikteliklerini

tanimlamaktadir.

Giiniimiizde tanimlanmigs 7000’¢ yakin sendromdan %30-40’inda g¢ene, oral
bolge ve dis malformasyonlar1 gozlenmekte ancak bunlarin %5’inde agiz-cene
malformasyonlari, sendrom tanisinda yonlendirici olmaktadir. Sendromlarin ¢ogunun
kalittm modelleri ve tekrarlama riskleri bilinmesine ragmen, giiniimiizde etyopatogenezi
aydinlatilamamis bircok sendrom vardir. aydmlatilmasi; iliskili genlerin, sinyal
yolaklarinin ve bunlarin birbirleriyle etkilesimlerinin incelenmesi bu sendromlarin

etyopatogenezinin aydinlatilmasina olanak saglayacaktir.

Malformasyon sendromlariin klinik tanisinda major anomalilerden ¢ok minor
anomaliler ve/veya birliktelikleri etkin rol oynamaktadir. Literatiirde, bu alandaki
siniflamalarin, malformasyonlarin hepsini kapsamadigi ve sendromlarla iligkileri i¢in
yeterli veri olmadigi, agiz-gene bolgesinin malformasyonlarinin hangilerinin 6zgiin

oldugu, hangi sendromlarin tanisi i¢in yonlendirici olduguna dair yeterli ¢aligma yoktur.

Bu tez kapsaminda, ¢ene, oral bolge ve dis malformasyonlarinin tanimlanmast,
sendrom tanisi ig¢in 6zgiin olanlarmin belirlenmesi, klinik olarak siniflandirilmasi ve
ornek hastaliklarda klinik/molekiiler yaklasimin irdelenmesi amaglanmistir. Bu ¢alisma
ile elde edilecek sonuglarin, dishekimi, ve dismorfoloji alaninda ¢alisan hekimler igin

yol gosterici olmasi hedeflenmistir.

Bu ¢alismada, ilk olarak agiz-cene bdlgesinin malformasyonlar1 tanimlanacak ve
cene, oral bolge ve dislerdeki defektler seklinde ii¢ ana grupta siniflandirilacaktir. Cene,

oral bolge ve disler kendi icinde alt gruplara ayrilarak genetik sendromlarla



iliskilendirilecektir. Ikinci asamada, agiz-cene bolgesi malformasyonlarinin coklu
birlikteliklerinin sendrom tanisina nasil yonlendirdigi saptanmaya calisilacaktir. Ugiincii
asamada, agiz-¢ene bolgesi malformasyonlarinin ana bulgular i¢inde yer aldigi,
sendromlar listelenecek ve arsivimizde yer alan izole agiz-¢cene bolgesi
malformasyonlarinin bir bolimii ile agiz-cene bdlgesi malformasyonlarinin gézlendigi
sendromlar belirlenecektir. Bu amagcla, tez ¢alismasi kapsaminda irdelenecek izole
malformasyon ve malformasyon sendromlarinin se¢iminde, toplum sikligina, kalitim
modelinin farkliligina ve etyopatogeneze yonelik c¢alismalarin farkli asamalarda

olmasina dikkat edilmistir.

Calismaya dahil edilen, bir izole malformasyonun (dis agenezisi) gortldiigi dort
aile ile 19 farkli sendromun goriildiigii 28 aile, klinik ve radyolojik incelemeler, detayli
aile agact ve molekiiler ¢aligmalar ile degerlendirildi. Daha 6nce tanimlanmis ancak
sectigimiz hasta grubunda arastirilmamis dis agenezisi ile iligkili iki gen (PAX9, MSX1)
ve alt1 sendrom ile iligkili alt1 farkli gen (SH3BP2, EDA, RUNX2, IKBKG (NEMO),
GJAL, CTSC) molekiiler agidan arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. insan Embriyolojisi

Insan disi ve erkek gametlerinin birlestigi fertilizasyon asamas1 sonrasinda, her
iki gametin proniikleusu kendi DNA’sin1 replike eder. DNA sentezlendikten sonra
mitotik boliinme baslar.

Yavru kromatidlerin bu hareketi sirasinda hiicrenin yiizeyinde sitoplazmay1
ikiye ayiran derin bir yarik (cleavage) olusur. Zigotun iki hiicreli evresi olarak
isimlendirilen bu dénemde zigot bir seri mitotik boliinmeye girer. Zigotun 16 hiicreli
hali olan morula uterusa ulastiginda uterus boslugundaki sivi i¢ hiicre kitlesinin
hiicreleraras1 bosluguna sizip toplanmaya baslayarak blastosel denen tek bir boslugu
olusturur. Bu donemde embriyo blastosist olarak adlandirilir. Blastosistin i¢ hiicre
Kitlesi embriyoblast dis hiicre kitlesi de trofoblast olarak adlandirilir.

Insan gelisiminin birinci haftasinda zigot, morula ve blastosist evrelerini
tamamlamis ve uterus mukozasina implante olmustur. Implantasyondan sonra
embriyoblast tabakasindan epiblast ve hipoblast olmak iizere iki tabaka olusur. Epiblast
tabakasindan embriyonik epiblast, hipoblast tabakasindan ise yolk kesesi gelisir.
Embriyonik epiblasttan endoderm, mezoderm ve ektoderm olmak iizere 3 germ yapragi
gelisir, implantasyondan 15 giin sonra primitif ¢izginin olusmasiyla baglayan bu
doneme gastrulasyon donemi denir.

Gastrulasyon doneminden sonra embriyonik donem veya organogenez donemi
olarak bilinen 3. ve 8. haftalarda, her li¢ germ yapragindan bazi 6zel doku ve organlar
gelisir. Gastrointestinal kanal, solunum sistemi, tiroid, paratiroid, karaciger, pankreas
endodermal germ yapragindan; viicutta tim destek dokusunu olusturacak miyotom
(kas dokusu), skleretom (kikirdak ve kemik) ile dermatom (dermis), vaskiiler sistem,
tirogenital sistem, dalak ve bobrek stii bezleri mezodermal germ yapragindan; santral
sinir sistemi, periferik sinir sistemi, kulak, burun ve goziin duyu epiteli, deri, sa¢ ve
tirnaklar, hipofiz, meme, ter bezleri ve dis minesi ise ektodermal germ yapragindan
olusur (Sadler, 1995; Moore ve Persaud 2003; Larsen,1993).



2.2. Bas ve Yiiziin Embriyonel Gelisimi

Bag bolgesini olusturan mezenkim, paraksiyal ve lateral plak mezoderminden,
noral krestten ve ektodermal plak olarak bilinen kalinlasmis ektodermden kaynaklanir.
Paraksiyal mezoderm, kafatasinin tabanim1 ve duvarlarmin biliylik kismini,
kraniyofasiyal bolgenin tiim istemli kaslarini, basin arka bolgesindeki deriyi, bag
dokularini ve prosensefalonun kaudalindeki meninksleri olusturur. Laringeal kikirdaklar
(aritenoid ve krikoid) ve bu bolgedeki bag dokusu lateral plak mezoderminden gelisir.
Noral krest hiicreleri, yiiz ortasinin ve faringeal arkuslarin iskelet yapilarini ve kikirdak,

kemik, dis, tendon, deri, meninks, duyu ndéronlar1 ve salgi bezi stromasini olusturur.
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Sekil 2-1: insan faringeal kompleksin sematik ¢izimi, Moore ve
Persaud (2009)’dan



Bas ve boynun tipik goriiniim oOzellikleri brankial veya faringeal arklar
tarafindan olusturulur. Bu arkuslar gelisimin 4. ve 5. haftalarinda ortaya ¢ikar. 4.
haftanin sonunda yiiziin merkezi, birinci faringeal arkus tarafindan ¢evrelenmis
stomodeum (ilkel agiz) tarafindan olusturulur. Embriyo 4.5 haftalik iken bu bolgede 5
adet mezenkimal ¢ikinti goriiliir: mandibular ¢ikintilar (1 ve 2) (birinci brakial arkus)
stomodeuma kaudal konumda, maksiller ¢ikintilar (3 ve 4) (birinci brakial arkusun arka
kismi) stomodeumun lateralinde, frontonazal ¢ikinti (5) hafifce yuvarlak bir yiikselti
seklinde stomodeumdan ayirt edilebilir. Yiiziin gelisimi daha sonra nazal ¢ikintilarin

olusumuyla tamamlanir.
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Sekil 2-2: Fetal donemde yiiz gelisimin evreleri-1, Moore ve Persaud (2009)’dan
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Sekil 2-3: Fetal donemde yiiz gelisiminin evreleri-2, Moore ve Persaud (2009)’dan

Maksiller ¢ikintilarin mediale biiyliimelerinin bir sonucu olarak, medial nazal
cikintilar sadece yiizeyde degil, daha derin bir diizeyde de birlesirler. Iki bilesik gikinti
tarafindan olusturulan yapilar, toplu olarak intermaksiller segment olarak bilinir.
Intermaksiller segment, iist dudagm filtrumunu olusturan bir dudak komponenti, dort
kesici disi tagiyan bir {ist gene komponenti ve liggen seklindeki primer damagi meydana
getiren bir damak komponentinden olusur. Kraniyal olarak intermaksiller boliim, frontal

¢ikint1 tarafindan olusturulan nazal septumun ¢ikintili kismiyla devam eder.
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E Median palatal kabarti F parcasinin taslagi

(Intermaksillar segment) Dudak filtrumu

Sekil 2-4: Maksilla, damak ve iist dudagin erken gelisim evreleri, Moore ve
Persaud (2009)’dan

Primer damak, intermaksiller boliimden kaynagini alirken, kalici damagin ana
pargast maksiller ¢ikintilardan uzanan iki adet raf benzeri ¢ikintidan olusur. Damak
raflar1 denilen bu ¢ikintilar, gelisimin 6. haftasinda belirgin hale gelir ve dilin her iki
tarafindan asagiya dogru, oblik bir sekilde yonelirler. Ancak 7. haftada damak kenarlart
diiz bir pozisyon alir ve birbirleriyle dilin {lizerinde kaynasarak sekonder damagi
olusturur. Onde kenarlar1 {icgen seklindeki primer damakla kaynasir. Kesici foramen
(incisive foremen), primer ve sekonder damagm arasindaki orta nokta olarak kabul
edilir. Damak kenarlarinin kaynagmasi sirasinda nazal septum asagiya dogru biiyiir ve

yeni olusmus damagin sefalik tarafiyla birlesir.

Damak, primer ve sekonder damak adi verilen iki primordiyal yapidan
olugsmaktadir. Palatogenez 5. haftada baglamasina ragmen, gelisimi 12. haftanin sonuna
kadar stirmekte, 6.-9. haftalar arasindaki donem dudak-damak yarigi olusmasi agisindan

kritik donem olarak kabul edilmektedir.
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Sekil 2-5: A, 6. haftanin sonunda embriyo basinin sagital kesiti. B,D,F ve H, 6-12.
Haftalar arasi agiz tavam gelisimi, Moore ve Persaud (2009)’dan

Primer damak erigkindeki sert damagin sadece kiigiik bir kismini olusturur ve
foramen incisivumun anteriorundaki bolge i¢in kullanilan terimle tanimlanir. Sekonder
damak, foramen incisivumun posteriorundaki, tiim sert ve yumusak damak bolgelerine
verilen addir ve maksiller kabarikliklardan mediale dogru uzanan yapilarin (palatal
raflar, maksiller ¢ikinti, maksiller uzanti) birlesmesi ile olusmaktadir. Bu yapilar
baslangigta oblik olarak inferomediale dogru uzanmaktadirlar. Gelisimin ilerlemesi ile
horizontal pozisyona gegerek mediale dogru ilerlerler ve sonunda birlesirler. Dil
gelisiminin, oblik pozisyonda duran yapilara inferiordan basi yaparak onlar1 horizontal
pozisyona ittigi diigliniilmiistiir, fakat alt ve iist ¢cene gelisimi devam ederken, dil
goreceli olarak kii¢iik kalmakta ve inferiora dogru ¢ekilmektedir. Bu durumda basi

unsuru olmasi pek olasi goziikkmemekte ve bu agiklama yeterince destek bulmamaktadir.



Oblik pozisyondaki yapilarin igerdigi hyaliironidazin giderek hidrate olmasi ve i¢
giiclerin vektoriinii horizontal pozisyona dogru ¢ekmesi asil mekanizma olarak kabul

edilmektedir.

Birlesmis Nazomedyal Olugsum

birincil damak
(premaksilla)

mediyan damak olusumu

é (\

7 hafta
lateral damak olugsumu ikincil damak

(yan damak tabakasi) 7

Sekil 2-6: Birlesmis nazemediyal olusum,
http://www.tubitak.gov.tr/sid/342/cid/18879/index.htm’ den

Bu yapilarin birlesmesi ile sekonder damak olusmakta, sekonder damak ayni zamanda
primer damak ve nazal septum ile de birlesmektedir. Kizlarda sekonder damak olusumu
7-10 giin daha gec¢ olmakta, dolayisi ile izole damak yariklarina kiz bebeklerde daha
siklikla rastlanmaktadir. (Sadler, 1995; Moore ve Persaud 2003; Larsen,1993).

2.3. Dislerin Olusumu

Yiiziin sekli, sadece paranazal siniislerin genislemesiyle degil, mandibula ve
maksillanin, digleri barindirmak amaciyla biiylimesiyle de belirlenir. Gelisimin yaklagik
6. Haftasinda, agiz boslugunun epitel dosemesinin bazal tabakasi, alt ve {ist ¢enenin

uzunlugu boyunca C seklinde bir yap1 olan dental laminayr olusturur. Dental lamina
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daha sonra, bir dizi tomurcugu ortaya ¢ikarir. Her ¢enede 10’ar tane bulunan bu yapilar
dislerin ektodermal komponentlerini olusturur. Kisa siirede tomurcuklarin derin yiizeyi
girintilenerek, dis gelisiminin takke (cap) evresiyle sonuglanir. Bu olusum bir dis
tabaka, dis dis epitelyumu, bir i¢ tabaka, i¢ dis epitelyumu ve dokusu gevsek orgiilii bir
merkez, ¢ekirdek, stellar retikulumdan olusur. Girintiye yerlesen ndral krest kokenli
mezenkim, dis papillasini meydana getirir. Dental takke biiyiir ve girinti derinlesirken
dis bir ¢an goriiniimiinii alir (¢an evresi). I¢ dis tabakasma komsu olan papillanin
mezenkim hiicreleri daha ge¢ bir donemde dentini iiretecek olan odontoblastlara
farklilagir. Dentin tabakasinin kalinlagsmasiyla, odontoblastlar arkalarinda, dentinde ince
bir sitoplazmik uzant1 (dental proses) birakarak dental papillaya geri doner. Odontoblast
tabakas1 disin yasam siiresi boyunca kalir ve sonra dentine donlisen predentini iiretir.
Di1s dis epiteliyumunun epitelyal hiicreleri ameloblastlara (mine olusturuculara)
farklilagir. Bu hiicreler, dentinin iizerinde biriken uzun mine prizmalari {iretir. Mine ilk
olarak disin tepesine dosenir ve buradan yavas yavas boynuna dogru yayilir. Mine
kalinlastiginda ameloblastlar stellar retikulumun icine c¢ekilir. Buradaki mine ylizeyi
tizerinde gegici ince bir zar (dental kiitikiil) birakarak geriler. Disin ¢ikmasindan sonra,

bu zar yavag yavag dokiiliir.

€ \ D noral krest kaynakli mezenkim
| [l dental mezenkim
/_, \;\‘x | | oralepitel | | mine
7 i [7] ameloblast [7] dentin
4 4
4 -:":) ] odontoblast [7] pulpa

dental lamina tomurcuk takke (cap) ¢an stirmiis dig

Sekil 2-7: Dis gelisiminin evreleri, Moore ve Persaud (2009)’dan
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Dis kokiiniin olusumu, disin eiptelyal tabakalarinin altta yer alan mezenkime

girmesi ve epitelyal kok kilifim meydana getirmesiyle baslar. Dental papillanin

hiicreleri, tagla devam eden dentin tabakasini doser. Daha fazla dentin depolanirken,

pulpa bolmesi daralir ve disin kan damarlarini ve sinirlerini i¢eren bir kanal olusturur.

. Enamel

Oral epiteli

Dental lamina

Mezensgim

Kalici dig
tomurcugu

ic enamel epiteli

Dis enamel epiteli

Oral epiteli

Odontoblast tabakasi

Gelisen kalic dis

Dental papilla
ve dental pulpa

D Dentin

Dis
tomurcugu
S Enamel organ

Dental lamina:

Dental papilla

Enamel
retikulum

Dental papilla

Epitel
kokun kilfi

Dental kese

Enamel
retikyulum

Anatomik

ta
g Ameloblastlar

(TR TT]]

Kok

Dental pulpa
Odontoblastlar
Odontoblastik uzanti

Sekil 2-8: A, B, C, D, E, F, G, H, dis gelisimin evrelerinin sagital kesitten cizimleri.
I, gelisen bir disin kesiti, Moore ve Persaud (2009)’dan
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Disin diginda yer alan ve kokiin dentine dokunur durumda bulunan mezenkimal
hiicreler, sementoblastlara farkilagir. Bu hiicreler, ince bir tabaka 6zellesmis kemik olan
sementumu olusturur. Sement tabakasinin disinda mezenkim disi yerinde siki bir sekilde

tutan periodontal ligamenti olusturur.

Disin fazla uzamasiyla ta¢ kismi, istteki doku tabakalarinin arasindan agiz
bosluguna dogru itilir. Siit disler dogumdan sonra 6-12 ay iginde ¢ikar. Kalici disler i¢in
tomurcuklar, siit dislerinin dil tarafindaki yiiziinde yer alir ve gelisimin postnatal 3.
aymda olusur. Bu tomurcuklar, yasamin yaklasik 6. yilina kadar hareketsiz kalir, daha
sonra biiyiime baglar ve kendilerine karsilik gelen siit dislerini alttan iterek
dokiilmelerine yardimci olurlar. Kalici bir dis biiyiirken, tstteki siit disinin kokdi,
osteoblastlar tarafindan resorbe edilir. Bazen alt iki kesici disin dogumda ¢ikmis oldugu
goriiliir. Bu disler anormal sekilde olugmuslardir, ¢cok az mineleri vardir ve kokleri

yoktur (neonatal/natal disler) (Sadler, 1995).

2.4. Ag1iz, Dudaklar ve Oral Bolgenin Yiizeyel Anatomisi

Agiz, dudaklar ve oral bolge birgok genetik sendrom igin Ozgiin bulgu
icermektedir. Bu bdlgedeki malformasyonlarin olusumlarinin normalden saptig
durumlar1 anlayabilmek icin, oncelikle bu bolgenin normal morfolojisini anlamamiz

gerekmektedir. Bu boliimde agiz, oral bolge ve dudaklarin yiizeyel anatomisinden

filtrum vermilion

v cizgisi
ust

tist dudak J dudak

vermilionu

oral komissur

kisaca bahsedilecektir

alt dudak

—

vermilionu I

mentolabial
sulkus

Sekil 2-9: Yiiziin alt 1/3 kismimin dismorfik acidan degerlendirilmesinde kullanilan
ana noktalar, Carey J.C. ve ark. 2008’den
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Dudaklar: Oral bélgeyi sinirlayan yapilardir. Ustte burun tabani, yanlarda alar
sulkuslar ve altta mentolabial sulkus ile sinirlandirilmistir. Anatomik olarak filtrum ve
kenarlar1 (krista filtrum) tist dudagin bir pargasidir. Dudak; tist dudak, vermilion ¢izgisi,
vermilion ve oral mukoza olmak iizere dort boliimden olusmaktadir. Dudagin sekli yas
ve etnik kokene bagl olarak degismektedir. Ayrica dudagin sekli yiiziin hareketleri ile
degigsmekte oldugu i¢in sekli yiiziin dogal pozisyonunda degerlendirilmelidir.

Vermilion: Dudagin kirmizi kismidir. Gingivolabial olugun oral mukozasi ile

devamlilik i¢inde olan 6zellesmis skuamoz hiicreli epitelle ¢evrilmistir.
Vermilion ¢izgisi: Soluk cilt kenar1 ile vermilionu ¢evre deriden ayirir.

Okcu yayr (Cupid’s bow): Ust dudagin vermilion cizgisinin dudagmn orta
hattinda olusturdugu konturdur. Onden gériiniimde, krista filtrumlarin alt kenarlarinimn
tepe noktalarini olusturdugu ve vermilion ¢izgisinin bu tepe noktalar1 arasinda konveks
bir kivrim yaptig1 bir ok¢u yayma benzemektedir. Ayni zamanda iist dudagin orta
hattinda filtrumun olusturdugu dikey olugun alt kenaridir (Hennekam R.C.M. ve ark.
2009).

Oral mukoza: Oral kavitenin i¢ ylizeyini doseyen nonkeratanize katmanli
epiteldir (Standing S. 2005).

Agiz: Oral kaviteye agilan bosluktur (Standing S. 2005). Bu agiklik iist ve alt
vermilion ile sinirlandirilmigtir. Oral kavite, disetleriyle beraber alveolar arklari, disleri,
sert ve yumusak damagi ve agiz tabanina yerlesmis dili kapsamaktadir. Oral kavite,

tonsillar kenarlarla sinirlandirilmis orofarinkse kadar ilerlemektedir (Farkas L. 1981).
Oral komissiir: Ust ve alt dudagin birlesim vermilionunun lateral kenaridir.
Labial fissiir: Oral vestibiil ile dudaklar arasindaki ¢atlak gibi olusumlardir.

Oral kavite: Ustte sert ve yumusak damak, yanlarda maksilla kemiginin

alveolar arki ve agagida dil ile sinirli bolgedir.

Alveolar ark: Alt ve iist ¢enede dislerin siralandig1 “U” seklindeki kemiktir.
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vermilion

rugae palatine

sert damak

yumusak
damak

uvula

tonsilller —

bukkal frenulum

vermilion

ekil 2-10: Oral kavitenin 6nemli anatomik yapilari, Carey J.C. ve ark. 2008’den
S yap y

Sert damak: Oral kavite ile nazal kaviteyi birbirinden ayiran agizin 6n 2/3

catisidir.

Yumusak damak: Oral Kkaviteyi nazal kaviteden ayiran ve sert damaktan

fibromuskuler bir hat ile ayrilan damagin arka 1/3’tidiir.

Uvula: Yumusak damagin en arka orta bolgesinden asagiya uzanan konik sekilli

olusumdur.

Diseti: Dislerin siralandig1 alveolar arki ¢evreleyen mukoz membran ile kaplh

yogun fibréz dokudur.

Bukkal frenulum: Alveolar arkin orta-anterior disetinden iist ve alt dudagin i¢

yiizeyine uzanan ince yumusak doku pargasidir.

Lingual frenulum: Agiz tabanindan dil tabanina uzanan ince yumusak doku

parcasidir.
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Dil: Agiz tabanin1 kaplayan, yutma, konugsma ve tat almaya yarayan muskuler

organdir.

Disler: Alveolar arkta siralanmis, diseti ile ¢evrilmis sert dental yapilardir.

Insanda siit ve siirekli disler olmak iizere iki farkli formu vardir.

sitmolar sit  sit sit  sttmolar
digler kanin kesici  kanin disleri (siit
fazlar)  disi  digler gisi azlan)

A Ao
REDIT IR

premolar

sut digler

disl kanin  Premolar molar disler
molar digler |§er (k6 ek insizor (képek disler (blyiikazilar)

p
(buyukaznlar si) disler disi) (ku;ukaznl
(kesmler)

S
RRIIRGE

Sekil 2-11: Siit ve siirekli dislerin tammmlanmasi

2.5. Dis Gelisiminde Rol Alan Genler ve Sinyal Yolaklar:

Emriyogenezde normal kraniyal gelisim sirasinda olusan farkliliklar, klinik
olarak orofasiyal ve dis yapilarimi etkileyen malformasyonlar seklinde ortaya cikar
(Kouskoura T. ve ark. 2010). Dis gelisimi, ektoderm ve altindaki mezenkimin
arasindaki karsilikli etkilesimin mitkemmel bir 6rnegidir (Kavitha B. ve ark. 2010). Dis
olusumu, ektoderm kokenli dental epitelyum ile noral krest kokenli ektomezenkimin
arasindaki karsilikli etkilesimler sayesinde diizenlenir. Dis olusumu tomurcuk
asamasindan, takke, ¢an, kuron ve kok asamasina kadar farkli agsamalar halinde ilerler.
Oral epitelden lokal olarak kalinlagan tabakanin (dental lamina), altta bulunan néral
krest esasli ektomezenkime invajinasyonu sonucu tomurcuk olusur ve gelisen epitel
tomurcuk etrafinda yogunlasir (Mitsiadis T.A. ve Graf D. 2009). Dis olusumu ayrintili

olarak sayfa 9-11°de yer almaktadir. Ancak 6zetlemek gerekirse, morfolojik gelismeler
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takke agamasinda baslamakta ve bu olaylar gegici sinyal merkezleri araciligiyla “mine
diigiimleri” ile diizenlenmektedir. Mine diigiimleri kuronun sekillenmesini saglar ve
daha sonra takke asamasinin gec¢ evresinde apoptozis ile yok edilir. Epitel, mine
olusturan ameloblastlara farklilasirken, mezenkim de dentini olusturan odontoblastlara
farkilagir. Can asamasinda ise mine organi (ameloblastlarin dnciisii olarak kabul edilir),
dental papilla ve dental folikiilden olusan dis germi olusur. Hertwig epitelyal kok
kilifin1 i¢ mine epitelinin ve dis mine epitelinin servikal bdlgesi olusturur. Dental
papilla; sirayla fibroblastlar, kan damarlar, sinirler, lenfatik kanallar ve
odontoblastlardan olusan pulpayr olusturur. Dental folikiil ise morfogenez sirasinda
gecici olarak ortaya c¢ikar. Sementoblast, osteoblast ve fibroblastlar1 olusturur.
Sementoblastlar, kok ylizeyine tutunan sementi salgilar. Osteoblastlar, dis koklerinin
etrafindaki kemigi olusturur. Fibroblastlar ise alveolar kemik ile dis arasindaki
periodontal ligamenti olusturur (Mitsiadis T.A. ve Graf D. 2009; De Coster P. J. 2009;
Mitsiadis T.A. ve Luder H. 2011). Dis siirmesi ile dis iki ayr1 kisimda incelenir: kuron
ve kok. Kuron gelisimi kok gelisimine oranla daha ¢ok bilgi sahibi oldugumuz
boliimdiir. Kok gelisiminin sinyal mekanizmalar1 hakkinda fazla bilgi olmamakla
birlikte, FGF10 sinyalinin etkili oldugu o6ne siiriilmektedir. NFI-C transkripsiyon
faktoriiniin de kok olusumunda gorevli oldugu 6ne siiriilmektedir. Ancak bu faktoriin
fonksiyonu ile ilgili ayrintili bilgi mevcut degildir (Yen A. H. H. ve Sharpe P. T. 2008).
Bu siirecin sistematik semasi ve odontogenez sirasinda rol alan biiylime faktorleri ile

transkripsiyon faktorleri sekil 2-12°de gosterilmistir.
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BMP Pitx2 BMP p21 BMP p21 BMP p21
FGF FGF Msx2 FGF Msx2 FGF Msx2
SHH PDGF Lefl PDGF Lefl PDGF Lefl
WNT SHH SHH WNT
TGF- TGF-B
WNT WNT ERUPSIYON
. TERMINAL
DENTAL LAMINA TOMURCUK TAKKE CAN FARKLILASMA
" ¥ S -
/l U &: g -

ACTIVIN Barxl BMP Barx1 BMP Barx1
BMP Dfx FGF Cbfal FGF Chfal
Dix2 Dfx1  WNT Dix1
Glil Dx2 Dix2
Gli2 Glil Glil
Gli3 GlI2 Gli2
Lhxé Gli3 Gli3
Lhx7 Lefl Lefl ds: dental kese
Msx1 Lhxé Lhxé eoe: mine organ: epiteli
Msx2 Lhx? Lhx7 iee: ic mine epiteli
oee: dis mine epiteli
Pax9 Msx1 Msx1 sr: stellate reficiulum
Pax9 Pax9

Sekil 2-12: Dis gelisiminde etkin genler ve sinyal yolaklari, Hacking S.A. ve
Khademhosseini A. 2009’den

Yukarida anlatilan asamalarda olusan hatalar dis agenezisine neden olmaktadir.
Dis agenezisi, insandaki en yaygin goriilen kraniyofasiyal konjenital malformasyondur.
Hipodonti bir ya da daha ¢ok disin konjenital olarak eksik olmasidir. 3. molar disler
hari¢, 6 ya da daha fazla disin konjenital eksikligi oligodonti olarak tanimlanmaktadir.
Oligodontinin 6zgilin bulgulari; dis sayist ve boyutlarinda azalma, anormal dis sekli ve
siirme gecikmesidir. Kural olarak siit disi gelismediginde, altindan gelecek siirekli dig
de olusamaz (Matalova E. ve ark. 2008). Dis agenezisinin temel genetik nedenlerini
anlamak i¢in yapilan caligmalarda, hayvan modellerinden 0&zellikle de fareden
yararlanilmaktadir (Fleischmannova J. 2008). Insan dentisyonundan farkli olarak
farelerde yalnizca bir dislenme olsa da dis gelisimi sirasinda, insan ile fare disleri
arasinda yapilmis gen ekpresyon caligmalari g6z ardi edilebilir farklar oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle, fareler dis gelisiminin incelenmesinde hayvan modeli
olarak secilmekte ve elde edilen bulgular insanlar iizerinde yapilan incelemeler ile
desteklenmektedir. Ayrica dis gelisiminin erken evreleri, her iki tiirde biiyiikk benzerlik
gostermektedir (Yen A.H.H. ve Sharpe P. T. 2008).Tez kapsaminda dis gelisiminde rol
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oynadig diisiiniilen genler anlatilirken, insan genlerinin yani sira fare genleri de siklikla
yer alacaktir. Fare modellerinde dis gelisimi sirasinda ekprese oldugu bilinen 200’den
fazla gen vardir (Mitsiadis T.A. 2011). Dis gelisiminde etkili olan genler ile ilgili
literatiir derlemesi sonucu elde edilen bilgiler, STRING veritaban1 kullanilarak

islendiginde ortaya c¢ikan molekiil etkilesimi asagida gosterildi ( Sekil 2-13’teki 42).

_ AXIN2

A\
SOSTDC1

6 IRF6
JARID1B @
A4
eBARXl

waMas Deney agamasindakier

— Veritabanian

Sonuglanmmig

o oo

Sekil 2-13: Dis gelisiminde rol alan 42 molekiiliin etkilesimi, http://string-db.org/’ den
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Dis anomalileri siklikla dis gelisimi sirasinda oral epitel ile altinda yatan
mezenkim arasindaki molekiiler etkilesimdeki karmasa sonucu olusur (Kouskoura T. ve
ark. 2010). Sinyal molekiilleri odontogenezin her asamasini hiicre proliferasyonu,
differansiasyonu, apoptozu, ckstraseliiler matriks sentezi ve mineral depozisyonunu
kontrol ederler. Aym1 molekiiller, dis gelisiminin farkli basamaklarinda tekrar tekrar
kullanilmaktadir ve programlanmis hassas bir zamanlama mekanizmasina gore
diizenlenmektedir. Dis gelisimine katilan bu 6nemli molekiiller, 5 farkli sinyal yolagina
aittir. NOTCH, bone morphogenetic protein (BMP), fibroblast growth factor (FGF),
sonic hedgehog (SHH) ve WNT. Bu sinyal yolaklart hiicre yiizey reseptorlerini ve gen
ekspresyonlarin1 diizenleyen transkripsiyon faktorlerini kapsamaktadir (Mitsiadis T.A.
ve Graf D. 2009; Jernvall J. ve Thesleff 1.2000). Epitelden ¢ikan ve FGF8, BMP4, Shh
ve Wntl0b igeren sinyaller, ektomezenkimde Barx1, DIx1/2, Lhx6, Msx1, Pax9, Ptc,
Gli ve Lefl gibi transkripsiyon faktorlerini diizenlemektedir (Mitsiadis A.T. ve Smith
M.M. 2006). Dis seklinin 6zellesmesi gelisimin erken doneminde “dental lamina”

asamasinda homeobox genleri ile olugsmaktadir.

Hayvan deneylerinde Pax9, DIx1/2, Msx1, Pitx1, Glil/2, p63 ve Lefl knockout
farelerde dis gelisiminin tomurcuk evresinde aksadigi gozlenmistir. DIx1/2 knockout
farelerde maksiller molar dislerin eksikligi gézlenmis olup, Aktivinfa (TGFp ailesinden
bir transkript faktorii )eksikliginde maksiller molar dislerin korunup, mandibular molar
ve kesici dislerin eksikligi goriilmistiir. TGFA kesici dis agenezisi (Vieira A.R. 2003)
ile, FGFR1 premolar dislerin agenezi (Vieira A.R. ve ark. 2007) ile iliskilendirilmistir.
Dis gelisiminin erken evrelerinde, tomurcuk asamasindan ¢an asamasina kadar Pax9,
,Msx1, Axin2, Eda, Edar, Edaradd, Irf6, P63, Pitx2, Pvrll, Shh ve Nemo gibi ¢esitli
genlerin gorev aldig1 bilinmektedir (Sekil 2-14) (Matalova E. ve ark. 2008).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vieira%20AR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vieira%20AR%22%5BAuthor%5D
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Sekil 2-14: Dis gelisiminde tomurcuk asamasindan, can asamasina kadar
ekspresyonda etkili olan genler, Matalova E. ve ark. 2008°den

Dis agenezisi genetik ve fenotipik olarak heterojen bir durum olup, sendromik
veya nonsendromik (izole) olarak goriilebilir (Tablo 2-1). Bugiine kadar farkli genlerin

etkin oldugu ¢esitli fenotipik formlar tanimlanmistir.

Nonsendromik dis agenezisi ile iligskilendirilmis genler PAX9, MSX1, AXIN2 ve
EDARADD’tir (Mitsiadis T.A 2011; Bergendal B. ve ark. 2011). insanda nonsendromik
dis agenezisi ile ilgili smirli sayida genotip-fenotip iliskisi tanimlanmistir. Son
caligmalar, Bmp4 ekspresyonunun mezenkimin odontogenik potansiyelinde onemli
oldugunu ortaya koymustur ancak MSX1, PAX9 ve BMP4 arasindaki iliski, molekiiler
diizeyde heniiz agikliga kavusmamistir. MSX2, EGF, EGFR ve FGF3 nonsendromik
hipodonti i¢in gosterilen aday genlerdir. Fare deneylerinde, dis gelisiminde gorev aldigi
bilinen ancak insan dis gelisimi i¢in c¢alismalarin planlanmasi beklenen diger aday
genler; LEF1, DLX1, DLX2, DLX5BARX1, LHX6, LHX7, BMP2, BMP4, BMP7, FGF1,
FGF2, FGF4, FGF8, FGF9, GLI2 ve GLI3’tiir (Gerits A. ve ark. 2006; De Coster P. J.
2009). PAX9 ve MSX1 homeobox gen ailesine iiye olan ve normal gelisim i¢in gerekli

olan genlerdir. PAX9 kraniyofasiyal ve dis gelisiminde noral krestte ekpsrese olan bir


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gerits%20A%22%5BAuthor%5D
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gendir. Izole otozomal dominant kalittmli molar dis agenezisinden sorumlu tutulur.
Bmp4, MSX1 ve Lefl’in mezenkimal ekspresyonu icin gereklidir. 14ql2 @13
bolgesinde yer alir ve 4 eksonludur. MSX1, MSX homeobox gen ailesinin bir tiyesi olup,
kraniofasiyal gelisimde, median nazal progeste ve faringeal arklarin olusumunda
eksprese olur. 4p16.1 bolgesinde yer alir ve 2 eksonludur (Kavitha B. ve ark. 2010).
AXIN2 Wnt/B-katenin sinyal yolaginin temel bir bilesenidir. Kalict molar, premolar, alt
kesici ve iist lateral kesici dislerin eksikliginde, 17q24 bdlgesine lokalize olan
AXIN2’deki mutasyonlar neden olurken, ist santral kesici disler hep mevcuttur.
AXIN2’deki mutasyonlarin oligodontiye ek olarak kolorektal kansere yatkinlik
olusturdugu bildirilmistir (Lammi L. 2004).
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Sekil 2-15: PAX9 ve MSX1 mutasyonlarinin fenotiplerinin karsilastirilmasi. “PAX9
missense” sadece yanlis anlamli mutasyonlarimin varhgindaki fenotipi gosterir.
+ sik karsilasilan, - ise daha az karsilasilan dis eksikligini gostermek icin
kullamlmastir, Nieminen P. 2009°dan

DLX brankial arklarin mezenkiminde, disin tomurcuk evresinde, dental
laminada, kraniyal norel krestte, dorsal noral tiipte ve frontonazal olusum siirecinde

ekprese olur. Bu gendeki mutasyonlar, mandibula ve kalvaryumun da tiiretildigi ilk dort


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nieminen%20P%22%5BAuthor%5D
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brankial arkta anomalilere neden olmaktadir. DLX geninin fonksiyon kaybi
mutasyonlari, tist molar disin gelisimini etkilemektedir (Kavitha B. ve ark. 2010). LHX
birinci brankial arkin ektomezenkiminde ekprese olur. LHX genindeki mutasyonlarin
dis agenezisine ve yarik damak olusumuna neden oldugu diisiiniilmektedir (Zhao Y. ve
ark. 1999). BARX mandibular ve maksillar progeste ve oral epitelin olusumunda
eksprese olur. RUNX2 bir transkripsiyon faktoriidiir. Kemik olusumunda ve osteoblast

farklilasmasinin regulasyonunda anahtar gorevi goriir (Kavitha B. ve ark. 2010).

Tablo 2-1: Dis agenezisi ve ofofasiyal yariklar: etyopatogenezinde yer alan genler
Matalova E. ve ark. 2008’den

Dis Agenezisi Orofasiyal Yarik
Sendromik  Non sendromik |Sendromik  Non sendromik
Eda Msx1 CLP Irf6
Edar Pax9 Irf6 Pvrll
Edaradd Axin2 Pvrll Msx1
Irf6 P63 Tbx22
Msx1 Mid1
Nemo Msx1
P63 CP
Pitx2 Tbx22
Shh

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar, sendromik ve nonsendromik dis eksikliginde
ayni genlerin iliskili olabilecegini desteklemektedir (Tablo 2-1). Buna 6rnek olarak
MSX1 mutasyonlarinin hem izole dis eksikliginden, hem de tirnak defekleri ve
hipodonti ile karakterize olan Witkop sendromundan sorumlu oldugu gosterilmektedir
(Jumlongras D. ve ark. 2001). EDA genindeki mutasyonlar hem Hipohidrotik
Ektodermal Displazi’ye hem de nonsendromik hipodontiye neden olmaktadir (Zhang J.
ve ark. 2011; Ayub M. ve ark. 2010).


http://www.uniprot.org/citations/?query=author:%22Jumlongras%20D.%22
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Sekil 2-16: EDA sinyal yolagi, Clauss F. ve ark. 2008’den

Shh, Pitx2, Msxl, Irf6, p63 ve Eda sinyal yolaklarinda yer alan genlerde
olusacak herhangi bir mutasyon dis gelisimini etkilemektedir. Eda sinyal yolagi disin
biiyiikliigiiniin ve kuron seklinin belirlenmesinde Oonemlidir. EDA sinyal yolaginda
olusan sorunlar, NF-kB transkripsiyon faktér yolaginda olusacak mutasyonlar ile
birlikte deriyi etkilemekte ve dislerde biiyiikliik ve sekil anomalilerine yol agmaktadir.
Bu sinyal yolaginda yer alan genler EDA, EDAR, EDARADD, NEMO (IKBKG) ve
p63°tir (sekil 2-16). EDA, EDAR ve EDARADD genlerindeki mutasyonlar,
Hipohidrotik Ektodermal Displazi’nin farkli tiplerine, NEMO genindeki mutasyonlar
Incontinentia Pigmenti’ye, p63 gen mutasyonlar1 EEC sendromuna neden olmaktadir.
4925 bolgesine lokalize olan ve homeobox genlerden PITX2 genindeki mutasyonlar ise
maksilla hipoplazisi ve maksiller santral kesici dislerin yoklugunun goriildiigii Rieger
sendromuna neden olmaktadir (Wang Y. 2003). Ektodermal bulgulara sindaktili, yarik
dudak-damak, dis eksikligi ve mikrodontinin eslik ettigi Zlotogora-Ogur sendromundan
(Yarik dudak-damak/ektodermal displazi sendromu) ise 11g23.3 bolgesine lokalize olan
PVRL1 (NECTIN-2) gen mutasyonlari sorumlu tutulmaktadir (Matalova E. ve ark.
2008).


http://jdr.sagepub.com/search?author1=Y.+Wang&sortspec=date&submit=Submit
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2.6. Ag1z-Cene Malformasyonlarinin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Bilinen 7000’inden fazla genetik sendromun %30-40’ina oral, dental veya
kraniyofasiyal bulgu/bulgular eslik etmektedir (Hart T.C. ve Hart P.S. 2009). Yiiz ve
oral bolgenin gelisimi sirasinda, sinyal yolaklarinda ve/veya genlerde olusan patolojiye
bagli olarak ¢esitli malformasyonlar olugmaktadir. Oral kavitenin malformasyonlarini,
dudak, g¢ene, damak, dil ve dislerin malformasyonlari olusturmaktadir (Jones K.L.
2006). Erken gelisim evresindeki sorunlar disin sayr anomalileri, kuron gelisimi

asamasinda olusan defektler ise mine ve dentin anomalileri ile sonuglanmaktadir.

Tez calismasi kapsaminda agiz-gene malformasyonlar1 ¢esitli kaynaklardan
yararlanilarak (Winter-Braitser Dysmorphology Database v. 1.0.23 London Medical
Database, OMIM) smiflandirilmigtir. Smiflama yapilirken malformasyonlar dncelikle
cene, oral bolge ve dislerdeki anomaliler seklinde smiflandirilmis olup alt gruplara

ayrimastir.

2.6.1. Cene Kemigi ile Ilgili Anomaliler

Cene kemigi ile ilgili anomaliler biiyiikliik, sekil ve konum anomalileri olarak

siiflandirilabilmektedir.

2.6.1.1. Cene Kemiklerinin Biiyiikliik (Hacim) Anomalileri

Cenenin olmasi gerekenden kiiglik olmasmna “mikrognati” denmektedir.
Mikrognati alt ve list ¢cene mikrognatisi olarak ayirilir. Alt ¢enenin kiiclik olmasi
“mikrognati inferior”, st ¢enenin kiigiik olmasi “mikrognati superior” olarak
isimlendirilmektedir (Mueller D. T. ve Callanan V. P. 2007) Mikrognati inferior goriilen
sendromlara Pierre Robin sendromu Ornek verilebilir. Mikrognati superior i¢in ise

Crouzon sendromu (Kranyiofasiyal dizostoz) 6rnek olabilir.

Sekil 2-17: Mikrognati inferior,
http://elementsofmorphology.nih.gov/inde
X.cgi?tid=e271e640309491ed ‘den



http://www.oto.theclinics.com/article/S0030-6665(06)00167-8/abstract
http://www.oto.theclinics.com/article/S0030-6665(06)00167-8/abstract
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Cenenin olmasit gerekenden biiyiik olmasma “makrognati” denmektedir
(Lubowitz A.H. 1957). Kalitimsal alt ¢ene prognatisinde alt cenenin normalden biiyiik
olmas1 makrognati icin 0rnek verilebilir. Ayrica ¢ene kemiklerinin asir1 bliyiimesi ile
karakterize c¢esitli sendromlar vardir. Cene biiyiimesine, ¢ene kemigindeki farkli
lezyonlar neden olabilmektedir. Multikistik lezyonlarin varligi ¢enelerin biiyiimesine

neden olan lezyonlardan biridir. Bu duruma 6rnek olarak Cherubism verilebilir.

2.6.1.2. Cene Kemiklerinin Sekil Anomalileri

Cene kemiginin sekil anomalilerine, asimetriler ve dudak damak yariklar1 6rnek

gosterilebilir.

Yiiziin bir yarisinin diger yarisina gore goreceli olarak biiylik ya da kiiglik

olmasi asimetrik bir goriintiiye neden olur.

Dudak damak yarig1 (DDY), embriyonel déonemde ¢esitli nedenlerle olusan tist
cenenin sekil bozukluguna neden olan konjenital bir anomalidir. Dudak yariklarina
neden olan anomaliler gebeligin 4-7. haftasinda, damak yariklarina neden olan
anomaliler ise 7-12. haftasinda olugmaktadir. Dudak ve damagi olusturan yapilarin
birlesme kusuru sonucu meydana gelmektedir (Stainer P. ve Moore G.E. 2004; Moore
K.L. ve Persaud T.V.N. 2009). Goriilme sikligr irklar arasinda degiskenlik gostermekle
beraber 1/700 olarak bildirilmistir. En sik Asya kokenlilerde, nadir olarak siyah irkta
goriilmektedir (Murray J.C. 2002). Farkli irk ve etnik gruplarda goriilme sikliginin
farkli olmasinin nedenleri arasinda cografi farkliliklar, gen frekanslar arasindaki farklar
ve kalitim tipi farkliliklart yer almaktadir. Ayrica bu oran yarigin tipine gore de farklilik
gostermektedir. Yarik dudakli hastalarin %50°sinde yarik damak bulunmaktadir (Fogh-
Andersen. P. 1942). Dudak yariklarmnin %25°1 bilateraldir. Erkeklerde dudak yarigi
kizlara gore daha sik, kizlarda ise izole damak yarigi daha siktir. Sol tam DDY, sag

taraftan iki kat daha fazla goriilmektedir.
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Sekil 2-18: Tam unilateral dudak yariginin embriyolojik kaynagim gosteren sekiller,
Moore K.L. ve Persaud T.V.N. 2009°den
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Morfolojik olarak dudak damak yariklarmi tam olarak ifade etmek olast
olmamakla birlikte; basit olarak tek tarafli veya iki tarafli yarik, tam (komplet) veya
kismi (inkomplet) yarik olarak tanimlanabilmektedir. Yerlesimine ve yarik tipine gore
ise; bilateral tam DDY, bir tarafi tam diger tarafi tam olmayan DDY, tam dudak yarigi,
tam olmayan dudak yarigi, mikroform yarik, tam damak yarigi, tam olmayan damak

yarig1, uvula yarig1 ve submiikoz yarik olarak tanimlamalar kullanilmaktadir.
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DDY siniflandirma:

Alveolar ark temel alinarak (Davis, J. S. ve Ritchie, H. P. 1922)
e Prealveolar (yarik dudak)
e Postalveolar (yarik damak)
e Transalveolar (yarik dudak-damak)

Embriyolojik temel alinarak (Kernahan D.A. ve Stark R.B.1958)
e Primer damak yarig1 (insiziv foramen 6niinde)

e Sekonder damak yarig1 (insiziv foramen arkasinda)

Oral yariklarin olusumu ile ilgili bir¢ok arastirma yapilmig olmasina ragmen,
etyoloji tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimiyle
meydana geldigi bilinmektedir. Ailede DDY’li birey varliginda, tekrarlama riskleri

ampirik olarak asagidaki sekilde verilmektedir:
e Ik gocukta anomali varsa, ikinci cocukta goriilme olasilig %4,
e iki anomalili gocuktan sonra iiciincii cocukta goriilme olasilig1 %20;
e Anne veya babada DDY varsa ¢ocukta goriilme olasilig1 %5;

e Her iki ebeveynde de varsa ¢ocukta goriilme olasiligi %25. (Wyszynski D. F. ve
ark. 1998).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22KERNAHAN%20DA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22STARK%20RB%22%5BAuthor%5D

28

Dudak

Insiziv
papilla

Sert = ' /
damak £
Yumusak

\/T

damak B I

Uvula Uvula yangi

Nazal kavite

Nazal septu ‘

Primer
damak

Insiziv foramen

2 bélgesi
‘. Sekonder,
E | \ damak
i N Nazal septu / i ‘ \
G 1 J \ H -~

Sekil 2-19: Dudak-damak yarig tipleri. A, Normal dudak ve damak. B, Uvula yarig. C,
Unilateral posterior damak yarigi. D, bilateral posterior damak yang. E,
Unilateral tam dudak ve anterior damak yarigu. F, Bilateral tam dudak ve
anterior damak yanigi. G, Bilateral tam dudak yarigi ile beraber bilateral
anterior ve unilateral posterior damak yarigi. H, Bilateral tam dudak ve
damak yarig1, Moore K.L. ve Persaud T.V.N. 2009°den

Cevresel faktorler ile ilgili ¢aligmalarda, annenin gebelik doneminde antepileptik
ilag, i¢ki ve sigara kullanimi, folik asit ve multivitamin (6zellikle B vitamin eksikligi)
eksikliginin DDY olusumunda etkili oldugu gosterilmistir. Steroid ilaglar, diyazepam ve
aminopterinin de deney hayvanlarinda DDY malformasyonu olusturdugu goézlenmistir.
Bir baska etyolojik faktor de oligohidramniyoz olarak bildirilmistir. (Rajesh P. ve ark.
2000).

Damak olusumu bir¢ok sinyal mekanizmasinin gorev aldigi, fetal donemin erken
haftalarinda gerceklesen bir olaydir. Bu yolaktaki molekiillerden herhangi birinin

eksikligi veya sorunu, olusmakta olan dokunun kusuruna neden olmaktadir. Eger yolag:
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etkileyen herhangi bir gende mutasyon olusursa sadece oral yarik olusumuna neden

olmakla kalmayip, bagka sendromlarin da gézlenmesine neden olabilmektedir.

Gliniimiize kadar yapilan molekiiler ¢alismalar, aday gen analizleri ve
birbirleriyle baglantilarina yoneliktir. Aday genler arasinda en ¢ok calisilan 7GFa
(Transforme edici Biiyiime Faktorii alfa), MSX1, TGFf (Transforme edici Biiyiime
Faktorii beta), BCL3, IRF6 genleridir (Stainer P. ve Moore G.E. 2004; Wong F.K. ve
Hagg U. 2004; Murray J.C. 2002). Kimi arastirmacilar bu genler ile DDY arasinda
pozitif, kimileri de negatif iliski bulmustur. Pozitif veya negatif iliskiyi sedece genler
direkt olarak degil, calismanin yapildigi populasyon ve dis faktorler de etkilemektedir.
Bu genler farkli kalittm modelleri gosterdiklerinden (otozomal dominant, otozomal
resesif gibi), oral yarik insidans araligi genistir. Bir genin digeri iizerine etKisi
diistiniildiigiinde, ¢ok genli kalittm modeli gosteren ve ¢evresel faktorlerden etkilenen
DDY olusumunun karmasiklig1 ve genetik temelinin anlagilmasinin ise ¢ok daha uzun
zaman alacagi tahmin edilmektedir (Suazo J. ve ark. 2004). Gliniimiize kadar genetik
calismalarin ¢ogu, Avrupali ve beyaz Amerikalilar {izerinde yapilmistir. Son
zamanlarda, Cin, Kuveyt, Suriye, Hindistan gibi iilkeleri de kapsayan genis populasyon
caligmalar1 yapilmaktadir (Wyszynski D.F. 2003; Marazita M.L. ve ark. 2002; Moreno
L.M. ve ark. 2004). Bu bolgelerdeki oral yarik insidansinin yiiksek olmasi, molekiiler
aragtirmalarin sonuglarinin daha da anlamli olmasimi saglamistir. Ancak heniiz aday
genler ile anlamli bir baglanti saptanmamuistir. Bu nedenle arastirmalarin daha biiyiik

serilerde devam etmesi gerekmektedir.

DDY’nin ¢esitli formlarinin eslik ettigi sendromlara 6rnek olarak, ADULT
sendromu, multiple pterigium sendromu, frontofasionazal sendrom, holoprozensefali,
Waardenburg sendromu, Cornelia de Lange sendromu, Aarskog sendromu, 1g41-g42
mikrodelesyon sendromu ve ektrodaktili/ektodermal displazi/DDY birlikteliginin

oldugu EEC sendromu gosterilebilir.

2.6.1.3. Cene Kemiklerinin Konum Anomalileri

Cene kemiklerinin konum anomalileri, alt ve iist ¢enenin kafaya gore on-arka,

sag-sol ve dik yondeki iskeletsel konumlarindaki anomaliler olarak incelenmektedir.

Ust ¢enenin kraniyuma gore dn-arka yonde normal konumda olup, alt ¢enenin

ileride konumlanmasma “alt cene prognatisi” denmektedir (Ulgen M. 2000).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Murray%20JC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Suazo%20J%22%5BAuthor%5D
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Submikroskobik  kromozom anomalilerinde, frajil X sendromunda, Marfan

sendromunda, Simpson Golabi Behmel sendromunda goriiliir.

Sekil2-20: Retromikrognatizm
,http://elementsofmorphology.nih.gov/index.cgi?tid=588f04d3f1b40b25den

Sekil 2-21 : Prognatizm,
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/ency/imagepages/17265.htm” den

Ust ¢enenin kafaya gore 6n-arka yonde normal konumda olup, alt ¢cenenin geride
konumlanmasina “alt ¢ene retrognatisi” denmektedir (Ulgen M. 2000). Goriildiigii
sendromlar; CHARGE birlikteligi, cutis laxa, c¢esitli submikroskobik kromozom

anomalileridir.
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2.6.2. Oral Kavite ile Tlgili Anomaliler

2.6.2.1. Periodontal Anomaliler:

Oral sinesi: Ust ve alt alveolar kemigin mukozal yiizeylerinin fibroz bandlar ile
birbirine yapigmasi ya da kaynasmasidir. Glossopalatal ankiloz (dil ve damak arasindaki
sinesi), subglossopalatal sinesi ve orofaringeal istmus ile ayirt edilmelidir. Eger iist ve
alt alveolar kemigin arasinda tam bir yumusak doku kaynasmasi varsa bu “ fibroz
singnati” olarak adlandirilir (Carey J.C. ve ark. 2008). Van der Woude sendromunda

siklikla goriliir. Bartsocas Papas sendromu da sinesinin goriildiigii bir diger hastaliktir.

Sekil 2-22 : Oral sinesi,
http://elementsofmorphology.nih.gov/index.cgi?tid=9d6b7c2eb57b8e7c’
den

Alveolar kemik hipertrofisi:Alveolar kemigin genisliginin artmasidir. Bu
duruma alveolar kemigin yiiksekliginin artmasi da eslik edebilir. Gingival hipertrofi ya
da belirgin palatal ark ile karigtirlmamalidir (Carey J.C. ve ark. 2008).

Sekil 2-23 : Alveolar kemik hipertrofisi
,http://elementsofmorphology.nih.gov/index.cgi?tid=6ef36faldadd90
f9”’ den
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Gingival hipertrofi/ hiperplazi: Alveolar kemik iizerindeki yumusak dokunun

kalinlagsmasidir. Kalinlagsma derecesine gore interdental papillayr ve dis kuronunu igine

alabilir (Carey J.C. ve ark. 2008)

Sekil 2-24 : Alveolar kemik hipertrofisi,
http://elementsofmorphology.nih.gov/index.cgi?tid=b4c5a697fbc5e871° den

2.6.2.2. Frenulum Anomalileri

Multipl/aksesuar frenulum: Alveolar kemikten alt veya st dudagin ig

ylizeyine uzanan ekstra katlantilardir (Carey J.C. ve ark. 2008).

Sekil2-25: Multipl frenulum,
http://elementsofmorphology.nih.gov/index.cgi?tid=57fbd034f7a61e60’dan
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Tek kaln frenulum: Dudak frenulumunun olmasi gerekenden kalin ve tek bir

tane olmasidir. Frontonazal displazilerde kolumellanin kalin oldugu vakalarda goriiliir.

Sekil2-26: Tek kalin frenulum,
http://elementsofmorphology.nih.gov/index.cgi?tid=57fbd034f7a61e60’
dan

Frenulum yoklugu: Oral bélgede hi¢ frenulum olmamasidir.

2.6.2.3. Dil Anomalileri

Ankiloglossi: Dilin agiz tabanina yapisik olmasidir. Baska bir deyisle lingual
frenulumun kisa veya 6ne yerlesimli olmasinin dilin hareketinin kisitlamasina neden
olmasidir. Dilin 6n 1/3’0 genellikle ya serbest haldedir ya da agiz tabanina lingual
frenulum ile kismen yapisiktir. Agiz tabanmiyla dilin kaynasmasindan (ankiloglossi
inferiorum) lingual frenulumun ¢ok kisa olmasina (tongue tie) kadar uzanan bir yelpaze
vardir (Mueller D. T. ve Callanan V. P. 2007)

Sekil2-27: Ankiloglossi,
http://elementsofmorphology.nih.gov/index.cgi?tid=920b3a970339ac8
a’den


http://www.oto.theclinics.com/article/S0030-6665(06)00167-8/abstract
http://www.oto.theclinics.com/article/S0030-6665(06)00167-8/abstract
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Glosoptoz (Glossoptozis): Dilin farinkse dogru geri kaymasi, sarkmasidir.
Pitozun kullanim1 genellikle sarkma anlamindadir. Glosoptozda ise dilin geriye dogru
“diismesi” s6z konusudur. Bu da hava yolunun tikanmasina neden olabilir (Carey J.C.

ve ark. 2008). Pierre Robin sekansinda goriiliir.

Sekil 2-28 : Glossopitozis,
http://elementsofmorphology.nih.gov/index.cgi?tid=ddcla2c7e23644e8° den

Makroglosi: Dilin konjenital olarak normalden biiyiikk olmasidir. Makroglossi,
vaskiiler malformasyonlarda, hemihiperplazide, kretinizmde, Beckwith-Wiedemann
sendromunda, Down sendromunda, konjenital hipotiroidizmde,
mukopolisakkaridozlarda ve norofibromatozisde goriliir. Agirlik derecesine gore
salyalamaya, konugsma bozukluguna, yeme zorluguna, stridor ve havayolu tikanmasina

neden olabilir (Mueller D. T. ve Callanan V. P. 2007).

Mikroglossi ve aglossi: Dilin uzunlugunun ve genisliginin azalmasina
“mikroglossi” denir. Asirt dil kiigtikligii “aglossi” olarak adlandirilabilir. Asir1 dil
kiiglikliigli ¢ok nadir goriiliir, 50°den az sayida vaka bildirilmistir. Mikroglossi izole
olarak tanimlanmasina ragmen cogu vakada sendromlarla iligskilendirilmistir. Gorlin,
eslik eden sendromlar olarak Hipoglossi-hipodaktili sendromu ile oromandibular-limb
hipogenezisi sendromunu bildirmistir. Otozomal dominant veya multifaktoriyel
kalitildigi diisiiniilmekte olup, etyopatogenezi heniiz aydinlatilamamustir. Gebelik
sirasinda alkol ve uyusturucu kullanimi ve gestasyonel hiperterminin mikroglossiye
neden olabilecegi diigiiniilmektedir (Mueller D. T. ve Callanan V. P. 2007; Carey J.C.
ve ark. 2008).


http://www.oto.theclinics.com/article/S0030-6665(06)00167-8/abstract
http://www.oto.theclinics.com/article/S0030-6665(06)00167-8/abstract
http://www.oto.theclinics.com/article/S0030-6665(06)00167-8/abstract
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Sekil 2-29: Dil anomalileri soldan saga; makroglossi, mikroglossi, bifid dil, lobiillii dil

(soldan saga)
http://elementsofmorphology.nih.gov/index.cgi?tid=e801e8c7a523ec7f’ den

Bifid dil: Dilin apikal ucunun centiklenmesi ya da catal seklinde olmasidir.
Bifid dil ankiloglosiye eslik edebilir. Orofasiodijital sendromda ve Robinow

sendromunun resesif formunda goriiliir.

Lobullii dil: Dilin yiizeyinin ve u¢ boliimiiniin ¢ok sayida ¢entiklenme sonucu
diizensiz goriiniim almasidir. Dil birden fazla lob seklinde goriiliir. Orofasiodijital

sendrom tip I ve IV’te ve Meckel sendromunda goriiliir.

2.6.2.4. Uvula Anomalileri

Sekil 2-30 : Uvula anomalileri. uvula yoklugu, bifid uvula, genis uvula soldan
saga
http://elementsofmorphology.nih.gov/index.cgi?tid=8b9d550b8
b96c39e’den

Uvula yoklugu: Uvulanin dogustan olmamasidir. Bazen submukozal damak
yarigina eslik edebilir. Robinow sendromunda ve Mezomeli-sinostoz sendromunda
goriiliir.

Bifid uvula: Uvulanin ikiye ayrilmis, catalli bir gériiniim almis haline verilen

isimdir (Carey J.C. ve ark. 2008). Eslik ettigi sendromlar, sendromik mikroftalmi,
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sagirlik-tiriner yol ve dijital anomalilerin eslik ettigi nefroz, dental ve vertebra
anomalilerin eslik ettigi postaksiyel polidaktili, Opitz GBB sendromu, Steinfeld
sendromu, DiGeorge sendromu, X’e bagl yarik damak, Kraniyal sklerozun eslik ettigi
osteopathia striata, Robinow sendromu, Apert sendromu, Loeys-Dietz sendromu,
Frontofasionasal ~ sendrom,  Moebius  sendromu, Ehler-Danlos  sendromu,
Mukopolisakkaridoz tip 1X, Pallister-Killian sendromu, kromozom 1p36 delesyon

sendromu, kromozom 18q delesyon sendromudur.

Genis uvula: Uvulanin genisliginin artmasi sonucu olusur.

2.6.2.5. Dudak Pitleri

Sekil 2-31 : Dudak pitleri. Komissiiral dudak piti (solda), alt dudak piti
(sagda)http://elementsofmorphology.nih.gov/index.cgi?tid=54f2dee42a1f9ef7’
den

Komissiiral dudak piti: Agiz kosesinde yer alir. Nokta biiyilikliigiinden 4
mm.ye kadar degisik biiyiikliiklerde goriilebilir. Preaurikiiler pit eslik edebilir. Everett
ve ark 1961°de Portland’ta 1000 okul ¢ocugunu incelemis ve 2 tane komissiiral piti olan
vaka bildirmis (Carey J.C. ve ark. 2008). Branchiootic sendromu ve CHANDS’ta

goriiliir.

Dudak piti: Genellikle paramedian olup alt dudagin vermilionunda yerlesimli
cokiintii seklindedir (Carey J.C. ve ark. 2008). En sik Van der Woude sendromunda,
popliteal pterigium sendromunda ve Oro-Fasio-Dijital sendromda goriiliir.
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2.6.2.6. Mikrostomi ve Astomi

Agizin dogustan ¢ok kiigiik olmasina “mikrostomi” denir. Hallermann-Streiff
sendromunda, oropalatal displazide, Hennekam lenfanjiyektazi-lenfédem sendromunda,
Whistling face sendromunda (Freeman-Sheldon sendromu), Gaucher hastaliginda,
Frontokiiler sendromda ve Pierre-Robin sekansinda goriiliir. Astomi ise iist ve alt

dudagin dogustan komple yoklugu ile sonuglanir.

Sekil 2-32: Mikrostomi ve makrostomi,
http://elementsofmorphology.nih.gov/index.cgi?tid=dbaf4cd806daeach’ den

2.6.2.7. Makrostomi

Transvers agiz yariginin neden oldugu genis agiz acikligr ile karakterize nadir
bir yliz gelisim anomalisidir. Siklikla birinci veya birinci ile ikinci brakial ark
sendromlarina eslik eder (Mueller D. T. ve Callanan V. P. 2007). Hemifasiyal
mikrosomide, Angelman sendromu, Simpson-Golabi-Behmel sendromunda, Treacher

Collins sendromunda ve Meckel sendromunda goriiliir.

2.6.2.8. Ok¢u Yaymin Yoklugu veya Belirginlesmesi

Okgu yaymin paramedian tepelerinin olmamas1 “ok¢u yaymin yoklugu” olarak
tanimlanmaktadir. Ackerman sendromunda goriilmektedir. Ok¢u yayinin paramedian
tepelerinin daha belirgin olmasi1 ise “ok¢u yayimmin belirginlesmesi” olarak
adlandirilmaktadir (Carey J.C. ve ark. 2008). Pitt-Hopkins sendromunda, Peters-Plus

sendromunda goriilmektedir.

2.6.2.9. Vermilion Anomalileri

Vermilionun normalin disina ¢iktigi durumlardir. Vermilion belirginlesebilir,
kalinlasabilir, incelebilir. Bunlarin her biri normal 6l¢iilerden farklidir ve eslik ettigi

sendromlar vardir.


http://www.oto.theclinics.com/article/S0030-6665(06)00167-8/abstract
http://www.oto.theclinics.com/article/S0030-6665(06)00167-8/abstract
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2.6.2.10. Filtrum Anomalileri

Filtrumun normal 6lgililerinden uzun veya kisa olmasi da minér anomalidir.

Ayrica diizlesmesi de bazi sendromlarda siklikla goriilmektedir.

2.6.2.11. Damak Piti

Damak piti sert damakta, molar disler hizasinda yer alan mukoza girintisidir.

Cok nadir goriilen bir anomalidir.

2.6.3. Dislerle Ilgili Anomaliler

Dental anomalilerin goriilme siklig1 toplumlar arasinda farklilik gostermektdir.
Tiirk ¢ocuklarda dental anomali goriilme sikligi %5.6 olarak bildirilmistir (Altug A.T.
ve Erdem D. 2007)

2.6.3.1. Say1 Anomalileri

Dislerdeki say1 degisiklikleri, dis gelisiminin baslangi¢ asamasi sirasinda olusan
problemlerden kaynaklanmaktadir. Kalitsal nedenlerin yani sira dental laminanin
bitlinliigliniin fiziksel olarak bozulmasi, asir1 aktif olmast ve dental laminanin
ektomezenkim hiicreleri tarafindan uyarilmasindaki basarisizlik da dis sayisin etkileyen
faktorler arasindadir. Yarik dudak ve damak vakalarinda dis sayisinda fazlalik veya
eksiklik goriilmekte olup bu durum, dental laminanin biitiinliigiiniin fiziksel olarak

bozulmasina giizel bir 6rnektir.

Sekil 2-33 : Anodonti,
http://elementsofmorphology.nih.gov/index.cgi?tid=74e893c894584eb8’den


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Altug-Atac%20AT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Erdem%20D%22%5BAuthor%5D
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Anodonti, dislerin hi¢ olusmamasidir. Intrauterin hayatin 2. ayinda disler
ektodermden olusurken, etkili olan genetik faktorler ya da endokrin bozukluklar sonucu
meydana geldigi bilinmektedir (Laskaris G. 1999).

Sekil 2-34 : Siiperniimere disler ,
http://www.ijdr.in/articles/2007/1
8/3/images/IndianJDentRes_2007
_18 3 144 33794_1.jpg’den

Sekil 2-35 : Siiperniimere dislerin
panoramik rontgendeki
goriintiisii,
http://www.ijdr.in/articles/20
07/18/3/images/IndianJDentR
es_2007_18 3 144 33794 1,
pg’den

Hiperdonti veya siiperniimere disler, hem siit hem de kalici dislenmede
goriilen dis say1 fazlaligi olarak tanimlanmaktadir. Siiperniimere dislerin %90-98’1
maksillada goriilmektedir. Kalict dislenmede siit dislenmeye gore daha sik
goriilmektedir. En sik goriilen siliperniimere dis, damak orta hattinda goriilen ve komsu
dislere gore ¢esitli sekil ve pozisyonlarda izlenebilen meziodenstir. Meziodens siklikla
santral kesicilerin palatinalinde konumlanmaktadir. Siiperniimere disler 1981°de
Primosch tarafindan morfolojik olarak ilave dis (suplemental) ve gelismemis dis
(rudimenter) olarak simiflandirilmistir (Primosch R.E. 1981). ilave siiperniimere disler,

tipik dis yapisinin benzeri iken, gelismemis siiperniimere disler konik, tiiberkiillii veya


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Primosch%20RE%22%5BAuthor%5D
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molar dig anatomisine benzer dismorfik 6zellikler sergilemektedir (Pinkham J.R. ve ark.
2005).Stiperniimere dislerin  goriildiigii sendromlara o6rnek olarak Kleidokraniyal
displazi, Crouzon sendromu, Oral-fasial-dijital sendromu (OFD), Apert sendromu,
Hallermann-Streiff sendromu, Sturge-Weber sendromu, Gardner sendromu, Down

sendromu sayilabilir.

Sekil 2-36: Meziodens, 6zel dis tedavisi merkezi arsivinden

Sekil 2-37: Meziodensin periapikal goriintiisii, 6zel dis tedavisi merkezi arsivinden

Hipodonti veya konjenital dis eksikligi, dis sayisindaki azlik anlamina
gelmektedir. Hipodontinin goériilme sikligi daimi diglenmede %2-10 arasinda iken, siit
dis dizisinde %0.1-0.9 arasinda degisir. Uciincii molar disler hari¢, 6 ya da daha fazla
disin konjenital eksikligi ise oligodonti olarak bilinir. Ugiincii molar hari¢ konjenital
eksikligi en sik goriilen dis, mandibular ikinci premolar olup, toplumda gériilme sikligi
%3.4 olarak bildirilmistir. Bunu %2.2 ile maksiller lateral kesici dis takip etmektedir
(Symons A.L. ve ark. 1993).


http://www.amazon.com/s/ref=ntt_athr_dp_sr_1?_encoding=UTF8&sort=relevancerank&search-alias=books&ie=UTF8&field-author=Jimmy%20Pinkham
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Symons%20AL%22%5BAuthor%5D
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Sekil 2-38: Hipodonti. Lateral dis eksikligi
http://www.braces4oxford.co.uk/MissingTeeth.htm’den

Sekil 2-39: Oligodonti ve konik fromlu alt lateral dis,
http://casereports.bmj.com/content/2011/bcr.01.2011.3731.abstract ‘den

Baz1 durumlarda {iist ¢enede iki adet olmasi gereken kesici dis tek bir tane
goriilir. Bu durum “tek 6n kesici dis” olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle

Holoprozensefali sekansinda goriilmektedir. Bu hastalik i¢in major tan1 kriteridir.

Sekil 2-40: Tek on Kkesici dis,
http://elementsofmorphology.nih.gov/index.cgi?tid=e271e640309491ed’ den
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Hipoodonti iki sinif altinda incelenebilir:

Non-sendromik hipodonti: Konjenital dis eksikligi olup bir veya daha fazla

disi etkileyebilmektedir.

Sendromik hipodonti: Bazi sendromlarin bir bulgusu olarak kargimiza
cikmaktadir. Eslik ettigi sendromlar; Ektodermal displazi, Akondroplazi, Rieger
sendromu, Inkontinentia Pigmenti, Seckel, p63 mutasyonu iliskili sendromlar, LADD

sendromu olarak siralanabilir.

2.6.3.2. Boyut Anomalileri

Dislerdeki boyut anomalilerinin dis gelisiminin morfolojik farklilasma

(morfodiferansiyasyon) asamasinda olustugu diisiiniilmektedir.

Sekil 2-41: Mikrodonti,
http://elementsofmorphology.nih.
gov/index.cgi?tid=384c1789373a7
00e2 den

Sekil 2-42 : Konik formulu disler,
http://bohone09.wikispaces.com/
Group+3’den
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Dis boyutunun azalmasi mikrodonti olarak adlandirilmaktadir. Hemifasial
mikrosomia yiiziin etkilenen boliimiiniin yetersiz beslenmesi ile karakterize bir hastalik
olup, unilateral mandibular hipoplazi ve diisiik vaskiilarizasyon sonucunda daha kiigiik
disler olugsmaktadir. Konik formlu (kama seklinde) lateral kesici disler mikrodontiye
ornek olarak verilebilmektedir. Siit dislerde goriilme siklig1 %1°den az, siirekli diglerde
ise %2.5 kadardir (Laskaris G. 1999). Ektodermal displazide, Kondroektodermal

displazide ve Down sendromunda siklikla goriilmektedir.

Sekil 2-43: Makrodonti, http://papodedentista.blogspot.com/2011/05/anomalias-
dentarias.html’den

Dis boyutunun normalden biiyilk olmasi ise makrodonti olarak
isimlendirilmektedir. Fasial hemihipertrofide etkilenen tarafta kars: tarafa kiyasla daha
biiylik disler goriilmektedir. Bu hastaliga neden oldugu diisiiniilen en muhtemel
faktorler vaskiiler ve ndrojenik anomalilerdir. Dis boyutundaki artisa ek olarak etkilenen
disler daha hizli gelismekte ve diger tarafa kiyasla daha erken siirmektedirler (Pinkham
J.R. ve ark. 2005). Makrodontinin goriildiigii sendromlara 6rnek olarak otodental
sendrom, KBG verilebilir. Makrodonti dis gelisiminin proliferasyon asamasindan koken

alan ikiz dis anomalisi sonucunda olusabilmektedir.


http://www.amazon.com/s/ref=ntt_athr_dp_sr_1?_encoding=UTF8&sort=relevancerank&search-alias=books&ie=UTF8&field-author=Jimmy%20Pinkham
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Sekil 2-44: Fiizyon disin periapikal
rontgendeki goriintiisii. Iki ayn
pulpa varhg:

Sekil 2-45: Fiizyon dis, ITF Tibbi
Genetik AD arsivinden

En sik rastlanan ikiz dis anomalileri fiizyon ve geminasyondur. Bu iki anomali
ayni zamanda disin sekil anomalisi siifina da girmektedir. Fiizyon, embriyolojik
olarak gelisen iki farkli disin dentinlerinden birlesmesidir. Flizyona ugrayan disler iki
ayr1 pulpa odasina sahiptirler (Laskaris G. 1999). Insidanst %0.5 olup en sik siit
dislenmede goriilmektedir (Grahnen, H. ve Granath. 1961). Geminasyon ise tek bir dis
tomurcugunun tamamlanmamig bdliinmesi sonucunda tek pulpa odasina sahip bifid
kron gortiniimii almasi olarak tanimlanmaktadir. Flizyona benzer olarak insidansi %0.5
olup siit dentisyonda daha sik gériilmektedir Geminasyon ailesel gecis gostermektedir.
Fiizyon ile geminasyonun klinik olarak birbirinden ayirt edilebilmesi i¢in arktaki

dislerin sayilmasi1 gerekmektedir. Bifid kuron dahil sayildiginda dis sayisinda eksiklik
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var ise bu durum fiizyon olarak degerlendirilmektedir. Her iki durum da dis siirmesinde

gecikmeye neden olmaktadir (Laskaris G. 1999; Pinkham J.R. ve ark. 2005).

Sekil 2-46: Geminasyonun periapikal rontgen goriintiisii. Tek pulpa odasim paylasan iki
dis

2.6.3.3. Sekil Anomalileri

Dis sekil anomalileri, dis gelisiminin morfolojik farklilasma asamasindan koken

alir. Kalittim modelinin otozomal dominant veya poligenik oldugu 6ngériilmektedir.

Sekil 2-47: Dens evaginatus (talon tiiberkiilii)

Dens evaginatus (talon tiiberkiilii), genellikle santral ve lateral kesici dislerin
singulum bolgesinde veya posterior dislerin santral olugunda goriilen ekstra tiiberkiil
yapisidir. Ameloblastlarin Onciileri olan i¢ mine epitel hiicrelerinin invajinasyonu
sonucu olusmaktadir. Goriilme siklig1 %1-4tiir. Kesicilerde bu talon sekilli olup insizal
kenara kadar uzanabilmektedir. Bu ekstra kisim mine, dentin ve pulpa dokusunu

igermektedir (Laskaris G. 1999; Pinkham J.R. ve ark. 2005).


http://www.amazon.com/s/ref=ntt_athr_dp_sr_1?_encoding=UTF8&sort=relevancerank&search-alias=books&ie=UTF8&field-author=Jimmy%20Pinkham
http://www.amazon.com/s/ref=ntt_athr_dp_sr_1?_encoding=UTF8&sort=relevancerank&search-alias=books&ie=UTF8&field-author=Jimmy%20Pinkham

46

_Sekil 2-49: Dens in dente periapikal
Sekil 2-48: Dens in dente rontgen goriintiisii

Dens in dente (dens invaginatus), i¢ mine epitelyumunun invajinasyonu ile
disin i¢inde dis gorlinlimii olusturmasina verilen isimdir. Mine ve dentinin digin gelisimi
sirasinda mine organinin dental papil i¢ine dogru gdstermis oldugu ilerleme sonunda
olusan gelisimsel bir anomali olarak tanimlanmaktadir. Kuron kisminda gortilebilmekte
ya da kokiin apeksine kadar uzanabilmektedir. Ust lateral dislerde % 42.2 oraninda
goriildiigii, sirasiyla; santral dislerde, kaninlerde, kii¢iikk azi dislerinde ve biiyiikk azi
dislerinde g6zlendigi belirlenmistir (Laskaris G. 1999; Pinkham J.R. ve ark. 2005).

Sekil 2-50: Taurodontizm

Taurodontizm, pulpa odasinin kok ucuna dogru genislemesiyle karakterize,
dental bir anomalidir. Normal dislerde mine-sement seviyesindeki daralma taurodont
dislerde azalmis ya da kaybolmustur. Dis gelisimi sirasinda Hertwig epitel kininin
yetersiz horizontal invajinasyonu sonucunda olustugu bildirilmistir. Dislerin boyutlari

normaldir ancak koklerin ayrilma bolgeleri daha apikalde yer almaktadir. Bunun


http://www.amazon.com/s/ref=ntt_athr_dp_sr_1?_encoding=UTF8&sort=relevancerank&search-alias=books&ie=UTF8&field-author=Jimmy%20Pinkham
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sonucu olarak dislerin kuronlar1 uzamistir, kokleri ise kisa ve kalin kalmistir (Laskaris
G. 1999). Taurodontizmin goriildigi sendromlar, Trizomi 21, Klinefelter sendromu,

Ektodermal displazi, EEC sendromu, trichodento-osseous sendromudur.

2.6.3.4. Yap1 Anomalileri

Diglerin bir ya da daha ¢ok dokusunu etkileyen, histolojik yapinin normalden
sapma gosterdigi durumlar yapt anomalileri olarak tanimlanir. Dislerde doku
anomalileri, histogenez doneminde, disin organik matriks yapiminin ve
mineralizasyonunun  ¢esitli genetik  degisiklikler, zararli etkenler, konjenital
metabolizma bozukluklari, enfeksiyonlar, beslenme bozukluklar1 ya da endokrinopatiler
gibi etkenlerle bozulmasi sonucu olugsmaktadir. Mine, dentin ve sementi etkileyen doku

anomalileri seklinde siniflandirilabilir.

2.5.3.4.1. Mineyi Ingilendiren Doku Anomalileri

Mine defektleri hipoplazi veya hipokalsifikasyon seklinde tanimlanmaktadir.
Jorgenson ve Yost, bu defektleri kalitsal ve gevresel faktorler nedeniyle olusan defektler
olarak smiflandirmistir (Pinkham J.R. ve ark. 2005).

Amelogenezis Imperfekta

Ektodermal kaynakli, ¢esitli kalitim tipleriyle iliskilendirilmis (otozomal
dominant, otozomal resesif, X’e bagl), kalitsal bir mine defektidir (Laskaris G. 1999).
Amelogenezis imperfekta (Al), siit ve siirekli dislerde goriilebilmekte ve siklig1 gesitli
caligmalarda 1/4000 (Sundell S. ve Valentin J.1986), 1/8000 (Chosack A. ve ark. 1979)
ve 1/14000 (Witkop C.J. 1989) olarak bildirilmektedir.

Al’nin  goriildiigii  sendromlar; Tricho-dento-osséz sendromu, Cone-rod
distrofi-Al, Kohlschiitter-Ténz sendromu, McGibbon sendromu’dur.

Dis minesi olusumunu; formasyon, kalsifikasyon ve matiirasyon evreleri
olmak tizere 3 evrede tamamlamaktadir. Mine gelisimi formasyon evresinde
etkilendiginde; hipoplastik tip amelogenezis imperfekta, kalsifikasyon evresinde
etkilendiginde; hipokalsifiye (hipomineralize) tip amelogenezis imperfekta, matiirasyon
evresinde etkilendiginde hipomatiire tip amelogenezis imperfekta ortaya ¢ikmaktadir.
Amelogenezis imperfektanin tiim tiplerinde dis minesi ortadan kalkar, dentin sklerotik
bir goriiniim alir ve disler radyografide dikddrtgen seklinde goriiliir. Al tipleri ve kalitim

sekilleri Tablo 2-2’de gosterilmistir (Pinkham J.R. ve ark. 2005).


http://www.amazon.com/s/ref=ntt_athr_dp_sr_1?_encoding=UTF8&sort=relevancerank&search-alias=books&ie=UTF8&field-author=Jimmy%20Pinkham
http://www.amazon.com/s/ref=ntt_athr_dp_sr_1?_encoding=UTF8&sort=relevancerank&search-alias=books&ie=UTF8&field-author=Jimmy%20Pinkham

Tablo 2-2: Amelogenezis imperfekta tipleri ve kaliim sekilleri

Tip 1 Hipoplastik

1A Hipoplastik, pitli, otozomal dominant (OD)
1B Hipoplastik, lokal, OD

1C Hipoplastik, lokal, otozomal resesif (OR)
1D Hipoplastik, diiz, OD

1E Hipoplastik, diiz, X e bagli dominant (XLD)
1F Hipoplastik, piiriizlii, OD

1G Mine agenezisi, OR

1G Generalize ince hipoplastik OR

Tip 2 Hipomaturasyon

2A Hipomaturasyon, pigmente, OD

2A Hipomaturasyon, pigmente, OR

2B Hipomaturasyon, X e bagli resesif (XLR)
2C Hipomaturasyon, kar kapli disler, X’e bagl
2D Hipomaturasyon, kar kapli disler, OD?

Tip 3 Hipokalsifiye
3A 0D
3B OR
3B Hipokalsifiye OR

Tip 4 Taurodontizm ile beraber hipomaturasyon-hipoplastik

4A Taurodontizm ile beraber hipoplastik-hipomaturasyon, OD
4B Taurodontizm ile beraber hipomaturasyon-hipoplastik, OD

48
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Sekil 2-51: Amelogenezis imperfekta goriintiileri. a, b, ¢, d, hipoplastik tip Al. e, f,
demineralize tip Al g, h, hiopmature tip AI, Crawford P.J.M. 2007°den

TIP I Hipoplastik Al: Yetersiz miktarda mine defektinin goriildiigii AT tipidir.
Minenin bazi bolgelerinin i¢ mine epiteli igermemesi nedeniyle, hiicrelerin
ameloblastlara farklilasamamasi nedeniyle olusmaktadir. Klinik olarak etkilenen disler
kiictliktlir ve ¢ok ince bir mine ile ¢evrilidir. Incelmis ve devamlilik gdstermeyen mine
dokusu nedeniyle etkilenmis disler termal uyaranlara hassasiyet gostermektedir.

TiP Il Hipomaturasyon tip: Mine matriksinin apozisyonunda kalitsal defekt
ile karakterize Al tipidir. Dislerin mine kalinliklar1 normaldir ancak mineral igerigi
dustiktiir.

TiP 111 Hipokalsifiye tip: Mine olusumunun kalsifikasyon asamasinda olusan

defektidir. Mine miktar1 normaldir ancak matriksin kalsifikasyonunun zayif olmasina
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bagli olarak, mine yiizeyinde kirilmalar olmaktadir. Buna bagli olarak dentin agiga
cikmakta ve dis tasi olusumu artmaktadir.

TiP IV Taurodontizm ile birlikte hipomaturasyon-hipoplastik: Mine
olusumunun hem apozisyon hem de histolojik farklilasmasi asamasinda olusan kalitsal
defekleridir. Mine sari-kahverengi renkte ve fasiyal yiizleri pitlidir. Hipoplazi ve
hipomatiirasyon tiplerindeki 6zellikleri tasimakta, ayrica molar dislerde taurodontizm

gozlenmektedir.

Tablo 2-3: Nonsendromik Amelogenezis imperfekta etyopatogenezine yonelik tam akis

semasi
OTOZOMAL DOMINANT OTOZOMAL RESESIF X’E BAGLI
Hipokalsifiye Al Hipoplastik Al Taurodontizm Hipoplastik Hipomaturasyon,
ile birlikte Al sigmentli Al
hipoplastik- Pie! \ 4
hipomature
AMELX
¥q22.3
E#MIM 301200
ENAM
4921
FAM&3H ENAM DLX3 #MIM 204650
8g24.3 4g21 17g21 v
#MIM 130900 #MIM 104500 #MIM 104510
WDR72 KLK4 MMP20
15q21.3 19913.41 11922.2
#MIM 613211 #MIM 204700 &#MIM 612529

Al’nin olusumundan 7 farkli gendeki mutasyonlar sorumludur: ENAM,
AMELX, KLK4, MMP20, WDR72, FAM83H ve DLX3. ENAM, hipoplastik tip Al’den
sorumlu olup hem OD hem de OR kalitilmaktadir. AMELX ise hipoplastik tipin X’e
bagl tipinden sorumludur (Hu J.C. ve ark. 2007; Bailleul-forestier 1. ve ark. 2008.).
WDR72, KLK4, MMP20 genlerindeki mutasyonlar ise OR hipomaturasyon tipine neden
olmaktadir (El-Sayed W. ve ark. 2009; Wright T.J. 2007). FAM83H genindeki
mutasyonlar hipokalsifiye tip Al ye neden olmaktadir (Wright T.J. ve ark. 2009). DLX3
ise taurodontizm ile birlikte hipomaturasyon-hipoplastik tipe neden olmaktadir (Dong, J
ve ark. 2005).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bailleul-Forestier%20I%22%5BAuthor%5D
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Mine Hipoplazisi

Sekil 2-52: Mine hipoplazisi , procaccini et all head and face medicine 2007°den

Mine hipoplazisinin olustugu donem, dis germinin gelisimine, kdk ve kuron
mineralizasyonunun baglama ve tamamlanma siirecine baglidir. Doku yapist bozulmus
ve mineralizasyonu normal olan disler, hipoplazik disler olarak tanimlanir. Genetik ve
cevresel faktorlere bagli olarak gorilebilir. Cesitli genetik hastaliklara ya da
sendromlara eslik edebilmektedir (Pinkham J.R. ve ark. 2005). Mine hipoplazisinin
goriildiigii sendromlar; Down sendromu, tuberoskleroz, epidermolizis bulloza, Hurler
sendromu, Hunter sendromu, Treacher Collins sendromu, Fenilketoniiri,
Psodohipoparatiroidizm, Tricho-dento-osséz sendrom, Vitamin D’ye bagli rasitizm,
Lesch-Nyhan sendromu, Fanconi sendromu, Sturge-Weber sendromu, Turner
sendromu, Okiilodentodijital sendromu, Orofasiyodijital sendrom, Ektodermal displazi
sindaktili beraberligi, Goltz sendromu, Seckel sendromu, Prader-Willi sendromu,

Aarskog sendromu’dur.
2.5.3.4.2. Dentini Ilgilendiren Doku Anomalileri

Dentinogenezis Imperfekta

Dis gelisiminin histolojik farklilasma ve matriks olusumu sirasinda, dentin
kolajenlerini etkileyen genetik bir gelisimsel bozukluktur. Siit ve siirekli disleri
etkilemektedir ve cinsiyet ayrimi gostermez. Goriilme sikligi 1/8000 olarak

bildirilmistir (Shields E.D. 1973). Al de goriildiigii gibi, dentin hassasiyeti goriilmez


http://www.amazon.com/s/ref=ntt_athr_dp_sr_1?_encoding=UTF8&sort=relevancerank&search-alias=books&ie=UTF8&field-author=Jimmy%20Pinkham
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clinkii dentinogenezis imperfektada dentin kanallarinin kalsifikasyonu mevcuttur.

Shields isimli aragtirmaci tarafindan ii¢ temel tipe ayrilmistir:

Tip 1: Hastalik osteogenezis imperfekta ile birlikte goriilmektedir. Siit disleri
stirekli diglere gore daha ciddi etkilenmektedir. Periapikal radyolusen goriiniim, ampul
sekilli kronlar, pulpa odalarnin tikanmasi ve kok fraktiirleri gézlenmektedir. Genelde

disler yar1 saydam ve sar1 renklidir.

Tip 2: osteogenezis imperfektadan bagimsiz olarak olusur. Otozomal dominant
(OD) kaliim gosteren herediter opalesen dentin olarak bilinmektedir. Bu tipte siit ve

siirekli disler esit olarak etkilenmektedir. Ozellikleri tip 1 ile aymdir.

Tip 3: Tip 1 ve 2’de anlatilan 6zelliklerin ¢ogunu tasimakla beraber, 6zellikle
stirekli dislerde can sekilli kronlarla karakterizedir. Pulpanin kendiliginden ekspoze

oldugu olgular bildirilmistir.

Sekil 2-53: Dentinogenezis imperfekta

Dentin Displazisi

Dentin displazisi, pulpay1r cevreleyen dentin ve kok morfolojisinin 6zgiin
ozellikler gosterdigi, otozomal dominant kalitilan, nadir dentin bozukluklarina verilen

isimdir. Goaz ve ark. dentin displazisi goriilme sikligim1 1/100 000 olarak
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bildirmislerdir. 1973 yilinda yine Shields ve arkadaglar1 tarafindan siniflandirilmistir
(Shields E.D. 1973).

Tip 1 (Radikiiler tip): Dis kokleri ¢ok kisadir ya da belirgin bir sekil
bozuklugu goriilmektedir. Dis kuronlari normal morfolojiye sahip ancak amber
renklidir. Pulpa odalar1 ve kok kanallar1 mineralize olmustur. Normal dentin
tiibiillerinin kalsifikasyonu sonucu, basamakli tiibiil sekli izlenmektedir. Disler normal
olarak siirerler, ancak kokler ortadan kalktig1 i¢in dislerde hareketlilik bulunmaktadir.
Periapikal lezyon gelisir ve disler siklikla kaybedilir.

Tip 2 (Kronal tip): Dentinogenezis imperfekta tip 1 ve 2 ile benzer 6zellikte
amber renkli siit disleri ile karakterizedir. Periapikal radyoliisensi goriilmemektedir.
Stirekli disler normal goriinmekte acak radyografik olarak icerisinde birden ¢ok pulpa

tas1 olan devedikeni sekilli pulpa odalar1 izlenmektedir.

Sekil 2-54: Dentin displazisi tip I’in agizici ve radyolojik goriintiisii. Amber renkli disler
ve panoramik rontgende kisa ve bozuk sekilli kokler, Langlais R.P. ve Miller C.
1997°den

Dentin displazisine eslik eden sendromlar; Hipofosfatazya, osteogenezis
imperfekta (tip I, 111, IVV) Unger-Trott sendromu, Vitamin D’ye bagli rasitizm, De Toni-
Debre-Fanconi sendromu, MPS tip Il (Sanfilippo sendromu), Ehler-Danlos sendromu,
Epidermal nevus sendromu, brakioskletgenital (BSG) sendrom, dentin-0ssos
displazi’dir.

Dentin defenktlerinin genetik nedenlerine yonelik yapilan ¢alismalarda 4q22.1
bolgesine lokalize olan DSPP gen mutasyonlarmin DI Shields tip II ve III ve dentin
displazisi shields tipII’ye neden oldugu gosterilmistir (Forestier I.B. ve ark. 2008).

Dentin displazisi olgularinda tedaviye olumlu cevap alinamayip, dislerin

kaybedildigi bildirilmistir.
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Fantom disler (odontodisplazi, hayalet/shell disler)

Anormal sekilli, kismen siirmiis, yapisi belirsiz dislerdir. Hem mine hem dentin
etkilenmis ve ¢ok ince kalmistir. Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Siit disler piring
tanesi gibi goriinilirken stirekli disler gdmiik kalabilir. Kizlarda daha sik goériilmektedir.
Dis eti genislemis ve iltihaplidir. Dis siirmesi gecikebilir ve agrilidir. Ust ¢ene kavsinde
daha sik gozlendigi bildirilmistir. Radyolojik degerlendirmede bu digler yar1 saydam
gorilmektedir. Histolojik olarak minede dentin nodiilleri ve amorf kireglenme alanlari

gozlenmektedir (Laskaris G. 1999).

2.5.3.4.3. Sementi flgilendiren doku anomalileri

Diger dis yapilarini igermeyen izole olarak sementi igeren defektler nadirdir.
Sementogenez sirasinda olusacak problemleri periodontal ligament hastaliklarindan
ayirt etmek ¢ok zordur. Histolojik incelemede hasarli sementin tespit edildigi ii¢ ayr
hastalik vardir: epidermolizis bulloza distrofika, klediokarniyal displazi, hipofosfatazi
(Pinkham J.R. ve ark. 2005).

2.6.3.5. Konum (Durum) Anomalileri

Dislerin yer ve dogrultu degistirmesi distrofi olarak isimlendirilir. Gergek ve

gercek olmayan distrofiler vardir. Gergek distrofiler konjenitaldir.

2.5.3.5.1. Transpozisyon

Cogunlukla siirekli dislerde, komsu iki disin yer degistirmesidir (Giilhan A.
1994).

2.5.3.5.2. EKtopi

Bir disin ¢gene kavsi iizerinde olmasi1 gereken yerden farkli bir yerde siirmesidir.
Buna embriyogenezin baslangi¢ asamasinda dis tomurcugunun konjenital gé¢ii neden
olabilecegi gibi dislerin siirmesi sirasinda olusan lokal bir etken de neden
olabilmektedir. Ust kanin disinin infraorbital, alt 3. biiyiik az1 disinin kondil, iist orta
kesici disin burun tabani1 bolgelerinde siirmeleri 6rnek olarak gosterilebilir. Kiigiik azi
ve siiperniimere disler ektopi gosterebilmektedirler. Maksiller dislerde mandibular
diglere gore, kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriildiigi bildirilmistir (Giilhan A.
1994).


http://www.amazon.com/s/ref=ntt_athr_dp_sr_1?_encoding=UTF8&sort=relevancerank&search-alias=books&ie=UTF8&field-author=Jimmy%20Pinkham
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Sekil 2-55: Ektopi. Lateral disin, santral disin palatinalinde siirmiis goriintiisii,
http://sciencephoto.com/media/420362/enlarge’ den

2.5.3.5.3. Heterotopi

Bir disin ¢enelerden farkli bir yerde gelismesidir. Orbita kavsinin igerisinde ya
da dermoid over kistlerin igerisinde farkli epidermik olusumlarla birlikte

gozlenebilmektedir (Giilhan A. 1994).

2.5.3.5.4. Enversiyon

Disin normal stirme dogrultusundan tamamen ters bir dogrultuda bulunmasidir.
Burun boslugu, siniis boslugu ya da orbitaya dogru siirebilirler. Siiperniimere dislerde

ve 3. biiyiik az1 dislerde sik olarak goriilmektedir.

Sekil 2-56: Eversiyon. Sag iist kanin disin, normal siirme dogrultusuna dik
siirmiis goriintiisii
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Ayrica diglerin ¢aprasik ve/veya diastemali (aralikll) siralanmalarinda genetik

faktorlerin etkili oldugu diistiniilmektedir (Giilhan A. 1994).

Sekil 2-57: Diastema (arahk)

A Sekil 2-58: Dislerde ¢aprasiklik

2.6.3.6. Siirme Anomalileri

Siirme anomalileri dental gelisimin siirme asamasindaki farkli etyolojik

nedenlerle olusmaktadir.

2.5.3.6.1. Dislerin Erken Siirmesi

Erken dis silirmesi siit ve siirekli diglerde goriilebilmekte olup, dislerin olmasi
gereken zamandan once ¢ikmalarini ifade etmektedir. Dogumda goriilen siit dise “natal
dis”, dogumdan sonraki bir ay i¢inde ¢ikan dise “neonatal dis” denmektedir. Bu iki
defekt de ¢ogunlukla siit dislerde gelismemis koklerle birlikte goriilmelerine ragmen
stiperniimere olabilirler ve genellikle alt santral kesici dislerdir. Etyopatogenezinde
lokal, sistemik ve genetik faktorler gosterilmektedir (Laskaris G. 1999). Erken dis
stirmesinin gortldiigii sendromlar; Piknodizostoz, hemihipertrofi, holoprozensefali,
Sotos, Klippel-Trenaunay-Weber , Sturge-Weber sendromlaridir. Natal digin eslik ettigi
sendromlar ise, Ellis-van Creveld, Hallermann-Streiff, Saldino-Noonan, odonto-

onikodisplazi, Pakoniki konjenita, X’e bagli ektodermal displazidir.
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Sekil 2-59: Neonatal disler, http://www.mchoralhealth.org/flvarnish/mod3_2_4.html ‘den

2.5.3.6.2. Dislerin Geg Siirmesi

Stirme  gecikmesi, dislerin  Ongdriillen zamandan sonra  ¢ikmasin
tanimlamaktadir. Siit disler i¢in 6 aydan fazla gecikme, siirekli disler icin 6-10 aylik
gecikme, siirme gecikmesi olarak degerlendirilmektedir. Siirme gecikmesine lokal,
sistemik ve genetik faktorler neden olmaktadir. Lokal etkenler, ¢cene arkindaki bosluklar
ve yer darliklari, travma, radyasyon, odontomalar, siiperniimere disler, dislerin erken
veya gec¢ dokiilmesi ve gesitli Kkistler olarak siralanabilmektedir (Laskaris G. 1999).
Stirme gecikmesinin goriildiigii sendromlar ise Vitamin-D’ye bagh rasitizm, fibroz
displazi, Kleidokranyial displazi, Down sendromu, Incontinentia pigmenti, Gardner
sendromu, Goltz sendromu, osteopetrozis, psddohipoparatiroidizm, Apert sendromu,
GAPO sendromu, MPS I, 1, VI, mukolipidoz Il, Aarskog sendromu, Cornelia de Lange,
Schinzel-Giedion sendromu, Prader-Willi sendromu, Otodental sendrom, Robinson

sendromu ‘dur.

2.5.3.6.3. Erken Dis Dokiilmesi

Siit ya da siirekli dislerin erken kaybedilmesidir. Erken dis dokiilmesine travma,
periodontal hastaliklar, sistemik ve genetik etkenler neden olmaktadir (Laskaris G.
1999). Eslik ettigi sendromlar, hipofosfatazya, Papillon-Lefevre sendromu,
okulodentodijital sendrom, Ehler-Danlos sendromu tip VIII, gingival fibromatozis ve
hipertrikozis, progeria, Hajdu-Cheney sendromu, Chediak-Higashi, Ellis-van Creveld

sendromudur.



58

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma grubu

Calisma grubumuzu, 1985-2004 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi, Istanbul
Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD, Pediatrik Genetik BD ve 2004-2011
yillar1 arasinda Tibbi Genetik Anabilim Dali’'nda degerlendirilen, 6zgilin agiz-¢ene
malformasyonuna sahip olan ve/veya 6zgiin agiz-¢ene malformasyonlarinin major tani
kriterlerinden biri oldugu disiiniilen sendromlara sahip olan olgu ve aileleri

olusturmaktadir.

Calismanin etik agidan uygunlugu, 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (Dosya no: 2011/489-486). Calismaya katilan ailelerden

bilgilendirilmis onam alinmistir.
3.2. Yontemler

3.2.1. Literatiir ve veritaban incelemesi

Agiz-¢ene ve dis malformasyonlari ile iliskili kaynaklar ve veritabanlar1 (LMD
(Winter-Braitser Dysmorphology Database v. 1.0.23, London Medical Database,
OMIM, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim) incelenerek malformasyonlar

smiflandirildi ve sendromlar ile iliskileri belirlendi.

3.2.2. Klinik Degerlendirmeler

Olgularin fizik muayenesi 7. boliimde verilen muayene formu esas alinarak
kaydedildi. Degerlendirmeye dahil edilen tiim olgu ve ailelerin aile agaglar1 hazirlandu.
Gerektigi durumlarda aile agaclari, yatay ve dikey olarak genisletildi. Etkilenmis
bireylerin fotograflar1 (yiiz, agiz-¢ene bolgeleri ve viicudun diger bolgeleri) ve gerekli
olan durumlarda panoramik rontgen gorintileri arsivlendi. Olgularm farkl

anabilimdali/bilimdali konsiiltasyonlar1 istendi. Konstiltasyon sonuglar1 kaydedildi.
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3.2.3. Molekiiler Yontemler

3.2.3.1. DNA Eldesi:

DNA izolasyonlar1 5ml K3 EDTA’ll tiiplere alinan periferik kandan, kit
kullanilarak, firma protokoliine uygun olarak elde edildi (DNA Isolation Kit for
Mammalian Blood, Roche Diagnostics/Elips-Istanbul ).

3.2.3.2. iliskili Genlerin Secimi ve Yapilarimin Arastirilmasi:

Tez calismasi kapsamina dahil edilen genlere ait tiim varyantlara, genomik DNA
dizilerine, eksonlara, intronlara, transkriptlerine, tek niikleotidlik polimorfizmlerine
(SNP), tekrar dizilerine, delesyon/insersiyon olarak varolan polimorfik yapilarina (DIP),
kodladig1 proteinin amino asit dizilerine ve domainlerine, UCSC Genome Browser
(http://genome.ucsc.edu/), ENSEMBL Genome
Browser(http://www.ensembl.org/index.html), NCBI Home Page
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) ve HGDB Human Genome Data Base
(http://lwww.hgmd.org/) den ulasildi.

3.2.3.3. Primerlerin Tasarlanmasi:

Primerler tasarlanirken, secilen oligoniikleotidlerin herhangi bir SNP ve
tekrarlayan diziler icermemesine, oligoniikleotidlerin baglanma 1silarinin birbirlerine
yakin olmasina (en fazla +/- 2-5°C fark), igerdigi AT ve CG niikleotidlerinin olabildigi
kadar esit dagilimli olmasina, 17-24 niikleotid icermesine ve gen bdolgesi i¢in  6zgiin
olmasma 6zen gosterildi. Ozgiinliik, USCS Genome Browser dan “in silico PCR”
interaktif sistemi ile test edildi (http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgPcr) . Tasarlanan
primerlerin dizileri 7.Ekler boliimiinde Tablo 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19°de

verilmistir.

3.2.3.4. Ekson Bolgelerinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Yontemi ile

Cogaltilmas::

Her bir PCR reaksiyonu i¢in, 200 ng gDNA, 1X tampon soliisyonu [10X
(NH4)2S04], 2 mM MgCI?, % 4-10 DMSO (Sigma), 200 uM dNTP, 300-800 pM ileri
ve geri primerler ve 0.5 U Taq polimeraz enzimi (Fermentas) kullanildi. Reaksiyon

karisimi, bidistile su (H20) ile 50 pl ye tamamlandi. PCR, 95°C de 10 dk denatiirasyon,



60

ardindan 95°C de 30 sn denatiirasyon, primerlerin Tm 1silarina gore belirlenmis iki
kademeli 1sida 30 sn lik baglanma ve 70°C de uzama (her 1 kb igin 60 sn)
basamaklarindan olusan toplam 40 dongii ve son olarak 70°C de 10 dk lik uzama olacak
sekilde, iki kademeli PCR yontemi kullanilarak, termal déngii cihazinda (MJ Research
PTC-200) gergeklestirildi. Amplifikasyon sonrast PCR 6rneklerinden 5 pl alinarak, 500
baz ciftlik merdiven markorii (Sigma) paralelinde 10 pg/ml etidyum bromiir igeren
%1.2 lik agaroz (Sigma) jelde, 1X TBE tamponunda, 80 V da, 20-25 dk yiiriitiilerek
boyutlarina gore ayrildi. Elde edilen bantlar ultraviyole (Omes, Fotodyne) 1s1k altinda

goriintiilenerek fotograflari kayit edildi.

3.2.3.5. PCR Uriinlerinin Saflastirilmast:

PCR iiriinleri ticari kit kullanilarak, firma protokoliine uygun olarak saflastirildu.

(High Pure PCR product purification kit, Roche )

3.2.3.6. DNA Dizi Analizi:

PCR yontemi ile gogaltilan ekzon bolgeleri ABI 3730 XL otomatik kapiller
DNA dizileyicisinde (Applied Biosystems, Macrogen Inc., Seul, Kore) hizmet alimi
olarak bir dis laboratuvarda gerceklestirildi. Dizileme sonuglar1 Chromas 2.32
(www.technelysium.com.au/chromas.htim) ve NCBI BLAST (Basic Local Asligment
Search Tool; www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST  programlar1 kullanilarak bilgisayar
ortaminda analiz edildi. Dizi analizi sonucunda saptanan degisimlerin tanimlanmig SNP
olup olmadiklart “NCBI Entrez SNP” (www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP) ve
“ENSEMBL, GeneSNPView” (www.ensembl.org/genesnpview) veri tabanlari

kullanilarak degerlendirildi.



61

4. BULGULAR

4.1. Agiz-cene malformasyonlarinin anatomik bolgelere gore siniflandirilmasi
Klinik ve radyolojik bulgular ile agiz-cene bolgesinde gozlenen

malformasyonlar tanimlandi (Malformasyonlar ayrintili olarak sayfa 25-58’de yer

almaktadir). Tanimlanan bu malformasyonlar, anatomik bolgelere ve morfogeneze gore

siniflandirildi ve siiflandirmanin sematik sunumu Tablo 5-1°de verildi.
I.  Cene kemigi ile ilgili anomaliler

a. Cene kemiklerinin biiyiikliikk anomalileri
b. Cene kemiklerinin sekil anomalileri

C. Cene kemiklerinin konum anomalileri

Il.  Oral kavite ile ilgili anomaliler

a. Periodontal anomaliler
b. Frenulum anomalileri
c. Dil anomalileri
d. Uvula anomalileri
e. Dudak anomalileri

f. Agiz anomalileri

I11.  Dislerle ilgili anomaliler

a. Sayianomalileri

b. Boyut anomalileri

C. Sekil anomalileri

d. Yapi anomalileri

e. Konum anomalileri

f. Silirme anomalileri
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v Bu siniflama yapilirken malformasyonlarin 6zgiin olanlarin1 saptamak
icin LMD (Winter-Braitser Dysmorphology Database v. 1.0.23, London
Medical Database) ve OMIM (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim) veri
tabanlarindan yararlanildi. Malformasyonlarin izole oldugunda hangi
genetik sendromlarla iligkilendirildikleri belirlendi. Malformasyonun

iliskilendirildigi sendrom sayis1 parantez i¢inde verilmektedir.

Cene bolgesinde maksillanin malformasyonlarindan asimetrik maksilla (5),
maksilla agenezisi/hipogenezisi (113), aksesuar maksilla (2), belirgin maksilla (10)
ve belirgin premaksilla (14) bulgularindan sadece aksesuar maksillanin 6zgiin
oldugunu ve aksesuar maksilla-fasiyal fistiil ve lateral fasiyal yarik-aksesuar maksilla

sendromlart ile iliskilendirilebilecegi gozlendi.

Cene Dbolgesinde mandibulanin  malformasyonlari; mikrognatizm (872),
prognatizm (198), mandibula yarig (14), asimetrik mandibula (9), bifid kondil (1),
mandibula yoklugu (8), mandibulanin tiimér ve Kistleri (16) ve mandibula
duplikasyonu (2) dur. Mandibulanin tiimor ve kistlerinin fasiyal-fibroz displazi, Gorlin
sendromu, Noonan sendromu, Crouzon sendromu ve Cherubism ile, mandibula
duplikasyonunun Klippel-Feil sendromu ile, mandibula yoklugunun Holoprozensefali,

sekansi ile iligkilendirilebilecegi gozlendi.

Agiz malformasyonlari, asimetrik agiz (1), mikrostomi (220), makrostomi
(142), acik agiz goriintiisii (63), agiz agma yetersizligi (21)dir. Asimetrik agzin lateral
fasiyal yarik-aksesuar maksilla sendromu ile, agiz agma yetersizliginin Crisponi
sendromu, Marden-Walker sendromu, Schwartz-Jampel sendromu, trismiu-

psodokamptodaktili ve Freeman-Sheldon sendromu ile iliskilendirilebilecegi gézlendi.

Dudak malformasyonlari, komissiiral dudak piti (4), belirgin okcu yay1
dudak (58), asag doniik dudak (114), alt dudak yarnig (17), alt dudak piti (12),
belirgin asagi doniik alt dudak (128), ince alt dudak (83), kalin alt dudak (135),
orta hatta olmayan iist dudak yarig: (268), orta hat iist dudak yarig (56), belirgin
iist dudak (83), kalin iist dudak (88), ince iist dudak (303) tir. Komissiiral dudak
pitinin brankiyo-oto-kostal sendrom, Frinjs, Ektodermal displazi-hipotiroidi-korpus
kallozum sendromu, sagirlik-preaiirikiiler siniis birlikteligi, ankiloblefaron-alveolar
sinesi-ektodermal displazi ile, alt dudak yarigimin submikroskobik delesyon

sendromlari, hidroletalus, Robinow sendromu, Simpson-Golabi-Behmel sendromu ile,
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alt dudak pitinin Simpson-Golabi-Behmel sendromu, Kabuki, Popliteal pterijium ve
Van der Woude sendromu ile iligkilendirilebilecegi gozlendi. Filtrum malformasyonlari
uzun (288), derin (52), kisa (178) ve genis (19) filtrum, filtrum yoklugu (152), filtral
pit (2)dir. Filtral pitin, Frontorini-ALX3 iliskili (filtral stitunun kalinlasmasi da taniy1
destekleyicidir) ile iliskilendirilebilecegi, diger malformasyonlarin 6zgiin olmadigi

gozlendi.

Oral kavitenin malformasyonlar1 arasinda multipl frenulumun 6zgiin bir bulgu
oldugu ve kraniyoektodermal displazi, Popliteal pterijium, kisa kot-polidaktili
sendromu, Pallister-Hall sendromu ve Ellis-van Creveld sendromu iligkilendirilebilecegi
gozlendi. Oral pigmentasyonun 7 sendromda goriilmesine karsin LEOPARD ve Peutz-
Jegher sendromu igin Ozgin oldugu gozlendi. Agiz bolgesindeki diger
malformasyonlar; oral sinesi (14), kalin alveolar kret (48), gingiva hipertrofisi (98),
alveolar yarik (15), yarik damak (635), yiiksek damak (544), dar damak (66),
belirgin lateral alveolar kret (15), uvula yoklugu (11), yaumusak damak yarig: (62),
palatinal torus (1), dilin yoklugu (38), ankiloglossi (28), ¢entikli dil (1), glossopitoz
(27), genis dil (64), lobiillii dil (35), yarik dil (26), sarkik dil (21), diizlesmis dil (5)
ve dilin fasikiilasyonu (7)dur. Oral sinesinin Bartsocas-Papas ve Popliteal piterijium
sendromlar1 ile, palatinal torusun Primrose sendromu ile, centikli dilin Simosa
sendromu ile iligkilendirildigi, damak fistiiliiniin ise sadece lateral yumusak damagin

fistiilleri ad1 altinda bulundugu gozlendi.

Dislerin malformasyonlari dis siirme gecikmesi (133), erken dis siirmesi (13),
erken dis kaybi (53), anormal sekilli dis (168), disin tiimér/kisti (13), mine
anomalileri (147), dentin anomalileri (32), caprasikhk (146), makrodonti (50),
malokliizyon (139), natal/neonatal dis (56), oligodonti /hipodonti (246), mikrodonti
(140), kisa dis kokii (2), siiperniimere dis (45), tek on Kkesici dis (25), talon
tiiberkiilii (5) ve taudontizm (12)dir. Talon tiiberkiiliiniin OFD tipleri, Rubistein Taybi
sendromu ile, taurodontizmin LADD, triko-dento-oss6z sendrom, Ameologenezis
imperfekta ve osteopetrozis ile, kisa kokiin ise Rothmund-Thomson sendromu ve
SPONASTRIME dipslazi iliskilendirilebilecegi gozlendi.

v' Ikinci asamada, sendrom tamisinda etkin olan agiz-cene bdlgesinin

malformasyonlarinin ¢oklu birlikteliklerinin belirlenmesi planlandi.
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Mandibular hipoplazi, U seklinde yarik damak ve glossoptoz birlikteliginin
Pierre Robin sekansi olarak tanimlandigi ve sekansin 100’¢ yakin sendromda yer

aldigini saptandi.

Multipl frenulum, orta hat dudak yarig1, bifid dil, dil hamartomlari, yarik damak,
on dislerde sekil bozukluklart birlikteliklerinin Oro Fasiyo Dijital sendrom ve alt tipleri
ile iliskilendirdigi gézlendi.

v' Agiz-¢ene bolgesinin malformasyonlarinin sendrom tanisinda etkin rol

oynadig1 sendromlar saptanmaya c¢alisildi.

Inkontinentia Pigmenti, Tricho Dento Oseéz sendrom, GAPO sendromu,
Serebro Kosta mandibular sendrom, Papillon-LeFevre, Treacher Collins sendromu
Lakrimo-Aurikiilo-Dento-Dijital (LADD), Okulo-Dento-Dijital (ODDD), Ektodermal
displazi tipleri, Holoprozensefali sekansi, Ellis-van Creveld (EVC), Orofasiyodijital
(OFD), Cohen, Kleidokraniyal displazi, KBG sendromu, Freeman Sheldon sendromu,
EEC, AEC, Popliteal pterigium sendromu, Hajdu Cheney sendromu, Triko-Rino-
Falengeal sendrom, BCD (Blepharo-Cheilo-Dontic), Fabry sendromu, Mandibulakral
displazi, Melnick-Needles, Rubistein-Taybi sednromu, Cherubizm, Beckwith-
Wiedeman, Norofibromatozis, Ehler-Danlos sendromu tip | ve I, Epidermolizis
biilloza, Osteogenezis imperfekta, Crouzon sendromu, Kraniyofrontonazal displazi,
Goldenhar sendromu, Van der Woude, Binder, Coffin-Lowry, Williams sendromu,
Haim-Munk sendromu, Axenfeld-Rieger sendromu, Pierre-Robin  sekansi,
Waardenburg, Kallmann sendromu, Marfan, Kohlschiitter-T6nz sendromu, Wilkie

okulo-kardiyo-dental ve Seckel sendromu.

v' Arsivimizde yer alan izole agiz/¢ene bolgesi malformasyonlarindan biri
ve agiz-¢cene bolgesi malformasyonlarinin eslik ettigi sendromlarin 19 ‘u

calismanin kapsaminda degerlendirildi.

Izole agiz-¢ene malformasyonlarindan, dis agenezisi hasta populasyonumuzda
stk gorilmesi nedeniyle secildi. Maksilla malformasyonlarinin eslik ettigi
sendromlardan TCS tipik yiiz goriiniimii ile tan1 koyma kolayligi, BCD ¢ok nadir
goriilmesi, EEC ve AEC klinik bulgular1 ortiisen ve ayni gen ile iliskilendirilen
sendromlar oldugu i¢in ¢alismaya dahil edildi. Cherubism g¢ene kemiklerinde belli bir
yas doneminde biliyiimeye , MAD ise ¢ene kemiginin ilerleyen yasla kiiciik kalmasina

ornek oldugu i¢in secildi. Freeman-Sheldon sendromu agiz agma yetersizliginin
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0zglin bir bulgu olmasi, OFD, EVC, TRPS, PLS, VWS 06zgiin oral kavite bulgularinin
birlikteligi ve farkli kalittm modelleri gosterdikleri i¢in degerlendirildi. HPE tek 6n
kesici dis bulgusunun tani agisindan yonlendirici olmasi ve etyopatogenezinin heterojen
olmas1 nedeniyle ¢alisma kapsamina alindi. LADD, CCD, HED, IP, Ol ve ODDD
sendromlar1 6zgiin dis bulgularinin varligi, multigenik ve farkli kalitm modelleri
gostermesi nedeniyle secildi. Olgularimizin bir kisminda molekiiler c¢alismalar
tamamlanmis iken bir kisminda bu ¢alismalar yapilmamisti ve ilk olarak bu tez

kapsaminda gerceklestirildi. Bir kisminda ise ileri arastirmalar planlandi.

izole agiz/cene bolgesi malformasyonlari
> Izole dis agenezisi

Ozgiin agiz/cene bolgesi malformasyonlar1 gosteren ve ¢cahsma kapsamina

aliman sendromlar

» Maksilla; Treacher Collins sendromu (TCS), Blepharo-Cheilo-Dontic
(BCD), Ectrodactyly-Ectodermal dysplasia-Cleft lip/palate sendromu
(EEC), Ankyloblepharon-Ectodermal defects-Cleft lip/palate (AEC)

» Mandibula; Cherubism, Mandibuloakral Displazi (MAD)

» Oral bolge; Freeman-Sheldon sendromu , Van der Woude (VWS), Oro-
Fasial-Dijital sendromu (OFD), Papillon-LeFevre (PLS),
Trichorhinophalangeal sendrom (TRPS), Ellis van Creveld (EVC)

> Disler; Holoprozensefali (HPE), Lacrimo-Auriculo-Dento-Dijital
(LADD), Kleido kranyal displazi (CCD), Hipohidrotik ektodermal
displazi (HED), Inkontinetia pigmenti (IP), Osteogenezis Imperfekta
(OI), OculoDentoDigital Displazi (ODDD)
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4.2. izole Dis Gelisim Anomalisi (Dis Agenezisi)

Dis gelisim agamalarindaki olusan aksamalar disin say1 ve sekil anomalisine ve
siirme zamanina etki edebilmektedir. Daha 6nce de bahsedildigi lizere 6 veya daha fazla
disin konjenital eksikligi oligodonti (#MIM, 604625), olarak adlandiriimaktadir.
Oligodontinin karakteristik bulgulari, dis sayisinda azalma, anormal dis sekli ve slirme
gecikmesidir. Dis agenezisinden sorumlu oldugu diisiiniilen genlerden daha onceki
boliimlerde detayli bahsedilmisti. Nonsendromik oligodonti tanist alan olgu ve
ailelerinde PAX9 ve MSX1 aday gen olarak degerlendirilmis ve ailelerdeki indeks
olgularda her iki gen de dizilenmistir.

4.2.1. Dis Agenezisi Ailelerindeki Etkilenmis Olgularin Klinik Bulgular

Dis agenezisi klinik tanisi ile takip edilen 4 ailedeki toplam 20 olgu
degerlendirildi. Olgularin klinik bulgular1 Tablo 4-1’de yer almaktadir.

Tablo 4-1: OLI ailelerindeki Klinik bulgular

indeks
vakanin Dislerde
Ailede agzindaki | /koklerde
Aile etkilenmis | toplam sekil Siirme
no | kisi sayisi dig sayisi | bozuklugu | gecikmesi | Ek dismorfik bulgular
oLl | 7 16 +/? - Hafif pektus ekskavatum
Kisa alin, asagi ¢cekik palpebral
fissurler, hipoplazik maksilla,
OLI2| 5 12 +/+ - prognatizm, pektus ekskavatum
2 adet sa¢ dUgiim, midfasiyal
hipoplazi, prognatizm, el parmak
OLI3 | 4 24 +/+ + yastikciklari
Hipoplazik maksilla, pektus
-/- (tek ekskavatum, dirseklerde 5-
diste mine 10°hiperekstansibilite
OL4| 4 20 hipoplazisi) |-
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Sekil 4-1: OLI1 ailesindeki etkilenmis olgunun agizici fotograflari. a, iist cenede dis
eksikligi. b, alt ¢cenede dis eksikligi ve konik formulu disler

Sekil 4-2: OLI2 ailesindeki etkilenmis olgunun agizici fotograflari. a, alt cenede dis
eksiligi. b, iist cenede dis eksikligi. ¢, panoramik rontgende, dis eksikligi, dis
kok anomalileri, siirme anomalileri

e B

Sekil 4-3: OLI3 ailesindeki etkilenmis olgunun agizici fotograflari. a, iist cenede sekil ve
renk anomalisi olan disler. b, alt cenede sekil ve renk anomalisi olan disler. c,
panoramiik rontgende siit dislerin varhgi, hipodonti

Sekil 4-4: OLI4 ailesindeki etkilenmis olgunun agizici fotograflari. a, iist
cenede dis eksikligi, 21 nolu diste mine hipoplazisi. b, alt ¢cenede dis
eksikligi, konik formlu lateral disler, 45 nolu diste mine hipoplazisi. c,
panoramik rontgende oligodonti, siit dis varhgi, gomiik kiiciikaz dis
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Sekil 4-5: OLI1 aile agaci

Sekil 4-6: OLI2 aile agaci

Sekil 4-7: OLI3 aile agaci

Sekil 4-8: OLI4 aile agaci
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Aile agaglarina gore kalittm OLI1-2 ailelerinde OR kalitim ile uyumlu iken,

OLI3 ve 4 ailelerinde OD kalitim ve penetrans yoklugu ile uyumlu géziikmesine karsin

OR kalitim dislanamaz.

4.2.3. Molekiiler Cahismalar

Klinik ve radyolojik olarak degerlendirilen olgularda en az 6 dis eksikligi oldugu

icin izole oligodonti olarak kabul edildi.. Etkilendigi diisiiniilen tiim olgularda PAX9 ve

MSX1 genlerinin kodlayan bolgeleri dizilendi. Dizi analizi sonuglar1 Tablo 4-2 ve Tablo

4-3’te yer almaktadir.

Tablo 4-2: Oligodonti ailelerinin (n:4) PAX9 dizi analiz sonuglari

PAX9 geni dizi analizi bulgulari
Aile no | Polimorfizm Mutasyon
oLI1 2. eksonda heterozigot rs61734510 | Saptanmadi
oLI2 Saptanmads 3. eksonda heterozigot c.G718C
(p.Ala240Pro)
OoLI3 Saptanmadi Saptanmadi
oLl 3. eksonda heterozigot rs12881240 |3. eksonda heterozigot c.G718C
4. eksonda homozigot rs17766200 |(p.Ala240Pro) mutasyonu

Tablo 4-3: Oligodonti ailelerinin (n:4) MSX1dizi analiz sonug¢lar

MSX1 geni dizi analizi bulgular

Aileno | Polimorfizm Mutasyon
OoLI1 Saptanmadi Saptanmadi

1. eksonda heterozigot c.C119G (p.A40G)
OoLI2 Saptanmadi

mutasyonu
OLI3 Saptanmadi Saptanmadi

1. eksonun eksonda 5' UTR bolgesinde c.-
OLI4 Saptanmad

18G>A degisimi
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» OLII ailesinde etkilenmis olguda ilgili genler dizilendi. Her iki gende de
polimorfizm diginda herhangi (PAX9 rs61734510) bir mutasyon saptanmadi.
Olgu ve ailesinde etiyopatogenez aydinlatilamadi.

» OLI2 ailesinde etkilenmis olguda ilgili genler dizilendi. PAX9 geninde ekson 3
de heterozigot c.718G>C saptandi. Daha once oligodonti ile iliskilendirilmis
olan bu degisim protein translasyonunda 240 inct kodonda alanin yerine prolin
okunmasma neden olarak yanlis anlamli bir mutasyona yol ag¢maktadir
(NP_006185.1; p.Ala240Pro). Bu mutasyona NCBI’nin referans SNP numarasi
verdigi belirlendi (rs4904210). MSX1 geninin 1. Eksonunda daha Once
tanimlanmis €.119C>G mutasyonu saptandi. Bu degisim protein zincirinde
401nc1 kodondaki alanini glisine doniistiirerek yanlis anlamli bir mutasyonun
olusmasinda neden olmaktadir (NP_002439.2, p.A40G). Bu mutasyona
NCBI'nin referans SNP numarasi verdigi belirlendi (rs36059701). Saptanan
mutasyonlarin segregasyon analizi ve olast di-genik etkisinin arastirilabilmesi
amactyla, bu ailenin diger etkilenmis ve saglikli bireylerinde ilgili mutasyon
bolgelerinin analizi planlandi.

» OLI3 ailesinde etkilenmis olguda yapilan PAX9 ve MSX1 gen analizlerinde
herhangi bir degisim saptanmadi. Olguda oligodontiye neden olan
etiyopatogenez aydinlatilamadi.

» OLI4 ailesinde etkilenmis olgunun analizinde OLI2 olgusunda oldugu gibi
PAX9 geninin 3. eksonunda heterozigot ¢.718G>C saptandi. MSX1 geninin 1.
eksonda 5' UTR bolgesinde daha Once tanimlanmamis C.-18G>A degisimi
saptand1. Bu degisim bagimsiz &rnek tekrari ile dogrulandi. Oncelikle ailedeki
segregasyonunun incelenmesi planlandi. Bu degisimin ailedeki etkilenmis
bireyler ile kalitildiginin gosterilmesi durumunda, gercek zamanli PCR ¢aligsmasi
ile gen ifadesi lizerindeki etkisinin arastirilmasi ve olast di-genik etkinin

incelenmesi planlandi.

4.2.4. Genetik Danisma

OLI1 ailesinde molekiiler diizeyde etyopatogenez aydinlatilamamis olmasina
ragmen, aile agaci otozomal resesif kalittim ile uyumlu oldugu icin OR kalitim ile
uyumlu genetik danisma verilmesi uygun gorildii. OLI3 aiesinde etyopatogenez

molekiiler diizeyde aydinlatilamadi. Ancak aile agact incelemesi OD kalitim modeli ile
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uyumlu olmasina ragmen, aile agacinda olasi penetrans yoklugu gosterenlerin klinik ve
radyolojik olarak degerlendirilmeleri uygun olacaktir. Bu aile igin saglikli genetik

danisma molekiiler analiz sonuglari ile verilebilir.

OLI2 ve OLI4 ailelerinde olas1 digenetik kalitim ile uyumlu 6n veriler olmasina
karsin, aile bireylerindeki molekiiler g¢alismalar devam etmektedir. OLI2 ailesi OR
kaliim ile uyumlu iken, OLI4 ailesinde OR ve/veya OD kalitim dislanamamaktadir.

Her 2 ailede saglikli genetik danisma molekiiler analiz sonuglart ile verilebilir.



72

4.3. Treacher Collins Sendromu

Treacher Collins sendromu (TCS; #MIM 154500) sendromu, erken
embriyogenez sirasinda kraniyofasiyal gelisimin etkilendigi otozomal dominant gegis
gosteren bir hastaliktir. Klinik bulgulari, asagi ¢ekik palpebral fissiirler, malar hipoplazi,
mandibular hipoplazi, alt gézkapagi kolobomu, alt goz kapaginda kirpik yoklugu, dis
kulak yolu anomalisi ve iletim tipi isitme kaybi olarak siralanabilir. Siklig1 1/50 000°dir.
TCS’ye neden oldugu bilinen ii¢ gen vardir: TCOF1, POLR1C, POLR1D (Splendore A.
ve ark. 2003; Contel C.2011). Olgularin %78-93’tinden TCOF1 genindeki mutasyonlar,
%8’inden POLR1C ya da POLR1D gen mutasyonlar1 sorumlu tutulmaktadir

(Genetest, Treacher Collins Sydrome).

4.3.1. Treacher Collins Sendromu Ailesindeki Etkilenmis Olgunun Klinik
Bulgular:

TCS tanisi ile takip edilen olgu, aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne ile
saglikli babanin ikinci c¢ocuklar1 (G2P2). Dismorfik yiiz goriiniimii nedeniyle

degerlendirildi. Ailede benzer etkilenmis birey tariflenmedi.

Antenatal, natal ve postnatal dykiisiinde 6zellik yoktu. Gebelik zamaninda c/s ile
(oligohidramniyos nedeniyle) sonlanmisti. Dogum tartist 3140 gr, boyu 51 cm ve bag

cevresi bilinmiyordu.

Fizik muayenede (2 aylik erkek) boyu 58 cm (50-75p), kilosu 5200 kg (25-50p)
ve bas ¢evresi 40 cm (50-75p) idi. Her iki alt goz kapaginda 1/3 lateralinde sagda daha
belirgin olmak iizere kolobom vardi, kolobom lateralinde kirpik yoktu. Sa¢ ¢izgisi
yanagin lateraline dogru uzaniyordu ve sag fontanel bolgede sa¢ diiglimii mevcuttu.
Zigomatik bolge ¢okiik ve malar hipoplazisi vardi. Burun tikanikligi tarifleniyordu.

Diger sistem muayanesinde 6zellik yoktu.
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Sekil 4-9: TCS ailesindeki etkilenmis olgunun yiiz goriiniimii . Zigomatik bolge ¢okiikliik
ve malar hipoplazisi. a, 2 aylikken yiiz goriiniimii. b, 3 yasindaki yiiz goriiniimii

4.3.2. Aile Agaci Degerlendirmesi
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Sekil 4-10: TCS aile agaci. TCS genellikle OD kalitim ile uyumlu oldugu icin olgu, izole
olarak degerlendirildi.
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4.3.3. Molekiiler Calismalar

Klinik olarak degerlendirilen olguya malar hipoplazi, asagi ¢ekik palpebral
fissiirler, alt goz kapaginda kolobom ve kirpik eksikligi ile TCS tanis1 konuldu.
Olgunun DNA o6rnegi CRANIRARE projesi kapsaminda ortak ¢alisma amaciyla Essen,
Almanya’ya gonderildi. Hastalikla iligkilendirilmis olan TCOF1, POLR1C, POLR1D
genleri dizilendi ancak dizi analizinde herhangi bir degisim saptanamadi. Ancak bu
genlerde delesyon ve duplikasyon varligi agisinda MLPA teknigi ile inceleme devam

etmektedir.

4.3.4. Genetik Danisma

TCS sendromu genellikle OD kalitildigi, nadiren OR formlar da tanimladigi igin

aileye gonadal mozaisizm riski % 1- 3 , OR kalitim iginde % 25 tekrarlama riski verildi.
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4.4. Blepharo-Cheilo-Dontic sendrom

Blefaro-Cheilo-Dontic sendrom (BCD, #MIM 119580), alt goz kapagi
ektropiyonu, cift sira kirpik, dudak ve/veya damak yarigir ve konik seklli disler ile
karakterize OD kalitilan bir hastaliktir (Gorlin ve ark. 1996, lida ve ark. 2006). Bu
hastaliga seyrek ya da dalgali saglar, alopesi, sacli deride tiimoér olusumlari,
fontanellerin ge¢ kapanmasi, umblikal herni, anal atrezi, sindaktili ve gz kapaginin
lateralinde dermoid kist olusumu ve ¢esitli dis bulgular1 (dis eksikligi, stirme gecikmesi,
dislerde sekil bozuklugu) eslik etmektedir (Hennekam R.C.M. ve ark. 2009; Freitas E.L.
2007). BCD sendromlu 3 ailede aday gen olarak kabul ettikleri IRF6, p63, FOXE1L,
OSR2 ve TBX10 genlerinde arastirma yapmigs ancak etyopatogenezi
aydinlatamamiglardir (Hennekam R.C.M. ve ark. 2009).

4.4.1. Blepharo-Cheilo-Dontic Sendromu Ailesindeki Etkilenmis Olgunun Klinik
Bulgular:

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne ile saglikli babanin ikinci
gebeliginden olan kiz ¢ocuklarina (G2P2), antenatal dénemde yarik dudak-damak
nedeniyle invazif girisim (kordosentez) yapilmis ve fetal kromozom analizi ile CATCH
22 ‘ye 6zgiin FISH sonucu normal olarak degerlendirilmisti. ilk kez 3 ay 5 giinliik iken

muayene edilen olgu, 22 aylikken tekrar degerlendirildi.

Gebelik 34. GH’da miikerrer sezeyan ile sonlanmisti. Dogum tartis1 2300 gr,

boyu 48 cm, dogum bas ¢evresi bilinmiyordu.

Fizik muayenede (22 aylik disi ) boyu 85 cm (50-75p), kilosu 10.7 kg (10p) ve
bas ¢evresi 48 cm (25-50p) idi. Fontaneller agik. On fontanel hizasindaki bolgede
saclarda seyreklesme mevcuttu. Saclar1 seyrekti, sacli deride 1x1 cm biiylikliiglinde
pembemsi deriden kabarik kitle mevcuttu. Gozlerde proptotik goriinlim, alt ve iist goz
kapag1 ektropiyonu ve iist goz kapaginda ¢ift sira kirpik vardi. G6z dis yan kenarinda
kitle (dermoid kist?) gozlendi. (Sekil 4-11) Maksilla hipoplazik, opere dudak damak
yarig1 skarlar1 vardi. Dis gelisimi gozlenmedi (oligodonti). 3-4. el parmaklar1 arasinda
minimal sindaktili (perdelenme) mevcuttu.1 giinliikkken opere edilen anal atrezi Sykiisii

vardi. Diger sistem muayanesinde 6zellik yoktu.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Freitas%20EL%22%5BAuthor%5D
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Sekil 4-11: BCD ailesindeki etkilemis olgunun yiiz goriiniimleri. a, 3 aylikken goriiniimii
dudak damak yarig1 varhgu. b,c, 22 ayhkken yiiz goriiniimii, opere dudak

damak yani8, ektropiyon, seyrek saclar

4.4.2. Aile Agaci1 Degerlendirmesi
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Sekil 4-12: BCD aile agaci. Olgu izole olgu olarak degerlendirildi.
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4.4.3. Molekiiler Calismalar

Klinik olarak degerlendirilen olguda gozlerde ektropiyon, ¢ift sira kirpik, opere
dudak-damak yarig1, dis eksikligi ve opere anal atrezi olmasi nedeniyle BCD sendromu
tanis1 konuldu. Anne, baba ve olgudan alinan kan 6rnekleri ileri molekiiler ¢caligsmalar

icin Erasmus Universitesi, Hollanda’ya gonderildi.

4.4.4. Genetik Damisma

BCD, OD kalitildigi kabul edilen bir hastalik oldugu igin, aileye olasi
gebeliklerinde gonadal mozaisizm riski nedeniyle %1-3, olgunun kendi ¢ocuklari i¢in
kiz erkek farki gozetmeksizin %50 tekrarlama riski verilebilir. Saglikli genetik danisma
verilebilmesi i¢in ¢ok nadir gozlenen bu sendromda etyopatogenezin aydinlatiimasi

uygun olacaktir.
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45. EEC Sendromu (Ectrodactyly, Ectoderma dysplasia, Cleft lip/palate
syndrome)

EEC sendromunda (#MIM 129900) el ve ayaklarda ektrodaktili, yarik dudak-
damak, nazolakrimal kanal tikanikligi, seyrek sa¢ ve kirpikler, maksilla hipoplazisi,
kismi anodonti, mikrodonti ve parotis kanali atrezisi goriiliir. Bugiine kadar bildirilen

EEC fenotiplerinin ¢ogunun p63 gen mutasyonlarindan kaynaklandigi bilinmektedir

(Rinne T. ve ark. 2006; Mateos L. ve ark. 2008).

4.5.1. EEC Sendromu Ailesindeki Etkilenmis Olgunun Klinik Bulgulari

EEC klinik tanisi ile takip edilen olgu (Sekil 4-16, I11-2), aralarinda 1° kuzen
evliligi olan saglikli anne ile EEC sendromlu babanin ilk ¢ocuklar1 (G3P2Abl). ilk
gebelik tirlinii fetusta DDY, yarik el-ayak saptanip gebelik sonlandirildigi igin

degerlendirildi. Babasinda ve kiz kardesinde benzer bulgular tariflenmekteydi.

Olguya olan gebelik diizensiz izlenmis ve zamaninda normal spontan dogum ile

sonlanmisti. Dogum tartisi, boyu ve dogum bas ¢evresi bilinmiyordu.

Fizik muayenede (29 yasinda erkek) boyu 169 cm, kilosu 71 kg ve bas ¢evresi
56 cm idi. Alin belirgin, maksilla hipoplazikti. Hafif malar hipoplazisi vardi. Seyrek
saglari, kaslar1 ve kirpikleri mevcuttu. Burun kokii belirgin, ucu sivri, kulaklar kii¢iik ve
geriye yerlesimliydi. Agizda anodonti olmasi nedeniyle total protez kullaniyordu. Tiim
viicutta Ozellikle ekstremitelerde siitlii kahverengi lekelenmeler vardi. Her iki el ve
ayaklarda ektrodaktili mevcuttu. Bilateral ellerde 1.,4. ve 5. parmaklar mevcuttu, 2. ve
3. parmaklar yoktu. Bilateral ayaklarda yariklanma gozlendi. Sag ayak 1. parmakla
diger parmak yapilari arasinda yarik mevcuttu, 2. parmak gézlenmedi. Sol ayak 1.
parmakla diger parmaklar arasinda yarik mevcuttu, 2. parmak gézlenmedi. Diger sistem

muayenelerinde 6zellik yoktu.

Etkilenmis kizkardesin (Sekil 4-16, 111-5) fizik muayenesinde (17 yasinda disi)
boyu 156 cm, kilosu 53.5 kg ve bas cevresi 56 cm idi. Soluk cilt rengi, agik renkli,
kirillgan ve ince telli saclar1t mevcuttu. Belirgin burun kokii, maksilla hipoplazisi vardi.
Disleri caprasikti ve hipodonti gozlendi. Sag el 5. parmak distalinde ¢entiklenme

gozlendi. Diger sistem muayenelerinde 6zellik yoktu.
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Sekil 4-13: EEC ailesindeki etkilenmis olgunun ( I11-2) yiiz, el ve ayak goriiniimii. a, yiiz
goriiniimii, maksilla hipoplazisi. b, ellerinde 6 parmak yapisi. ¢, ayaklarinda
bilateral yariklanma, 8 parmak yapisi

Sekil 4-14: EEC ailesindeki etkilenmis olgunun ( III-2) oral bulgular. a, iist cenede 3
adet dis. b, implant ile tedavi edilmis dissiz alt cene. ¢, olgunun panoramic
rontgen goriintiisiinde oligodonti

Sekil 4-15: EEC ailesindeki etkilenmis olgu (III-5). a, yiiz goriiniimii, maksilla
hipoplazisi . b, parmak ucunda centiklenme
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4.5.2. Aile Agaci1 Degerlendirmesi

Iy We

Sekil 4-16: EEC aile agaci. 4 etkilenmis bireyin oldugu aile agac1 OD kalitim ile uyumlu
idi. 11-5%in farkl iki esten etkilenmis ¢ocuklarimin olmasi da OD kalitim
desteklemektedir. Ailedeki bulgularin degiskenligi OD kahtimin ekspresivite
farkhihigi ile uyumlu bulundu.

4.5.3. Molekiiler Calismalar

Klinik olarak degerlendirilen olguda yarik el-ayak, lakrimal kanal tikanikligi, dis
stirmesinde gecikme, oligodonti, seyrek sag, kas ve kirpikler olmasi nedeniyle EEC
sendromu diisiiniildii. Olgunun babasinda, kizkardesinde ve tibbi tahliye ile
sonlandirilan gebelik {iriinlinde ortak bulgular olmasi1 nedeniyle hastaligin ailevi oldugu
diisiiniildii. Olgumuzdan ve kardesinden DNA bankalandi. Chaing Mai Universitesi,

Tayland ile molekiiler ¢alisma planlandi.

4.5.4. Genetik Damisma

EEC OD kalitilan bir sendrom oldugu i¢in, etkilenmis aile bireylerine ( Sekil 4-
16; 111-2 ve 111-5) ¢ocuklari i¢in kiz erkek farki gézetmeksizin %50 tekrarlama riski
verildi. OD kalitilan bu sendromda etkilenmis bireyler arasinda gozlenen ekspresivite

farklilig1 olasiligr vurgulandi.
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4.6. Ankyloblepharon-Ectodermal dysplasia-Clefting sendromu (Hay-Wells

Sendromu)

Ankyloblepharon-ectodermal  dysplasia-clefting sendromu (AEC, #MIM
106260) yenidogan doneminde cerrahi eksizyon gerektiren ankiloblefaron filiforme
adnatum, ektodermal displazi ve yarik dudak-damak ile karakterize olan OD kalitilan
bir hastaliktir. Sendroma eslik eden diger bulgular, oval yiiz goériiniimii, genis burun
kokii, maksiller hipoplazi, konik formlu disler, hipodonti veya parsiyel anodonti, aralikli
alopesi, firgamsi saglar, isitme kaybi, dis kulak yolu atrezisi, lakrimal kanal atrezisi,
aksesuar meme basi, kutanéz sindaktili, nadir olarak VSD, PDA, hipospadyas,
mikropenis ve Wilms tiimorii olarak siralanabilir. AEC sendromu ile iliskilendirilmis
tek gen 3q28 bolgesine lokalize olan p63’tiir (Genetest, Ankyloblepharon-Ectodermal

dysplasia-Clefting sendromu).

4.6.1. Ankyloblepharon-ectodermal dysplasia-clefting sendromu  Ailesindeki

Etkilenmis Olgunun Klinik Bulgularn

AEC klinik tanis1 ile takip edilen olgu, aralarinda 1°kuzen evliligi olan saglikli
anne ile saglikli babanin ikinci ¢ocuklar1 (G3P2SEKT1). Olgu, karin agrisi, dig anomalisi,
saclarda uzama problemi, parsiyel alopesi ve atipik yiiz gorlinimi nedeniyle

degerlendirildi.

Antenatal, natal, postnatal oykiisiinde 6zellik yoktu. Gebelik, zamaninda normal
spontan dogum ile sonlanmisti. Dogum tartis1 2250 gr, dogum boyu ve bas cevresi
bilinmiyordu. Postnatal muayanesinde sol gbz kapaginda ankiloblefaron, bilateral
ellerde 2. 3. ve 4.parmaklarda kutandz sindaktili, bilateral ayak 2. ve 3. parmaklarinda
kutanoz sindaktili tespit edilmisti. Solunum sikintis1 nedeniyle bir hafta YD YBU’nde
izlenmisti. Olgu 1.5 yasinda inguinal herni ve hipospadias, 13 yasinda sindaktili
nedeniyle operasyon geg¢irmisti. Sol kulakta isitme azlhigi tarifleniyordu. Olgunun 4
yasindan beri tekrarlayan karin agrisi ataklarinin ayirict tamisinda FMF yer almis ve
MEFV geni analizi p.M694V/p.V726A mutasyonu i¢in bilesik heterozigot oldugu

belirlenmisti.

Fizik muayenede (15 yasinda erkek olgu) boyu 150 cm (10-25p), kilosu 45.5 kg
(10-25p) ve bas cevresi 53 cm (10-25p) idi. Saglar seyrek, kivircik ve kirllgandi. 20°den

fazla beyaz sag teli ve yer yer alopesi mevcuttu. Yiiz derisi sert ve kuruydu. Kaglar
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lateralde seyrek ve daginik, kirpikler kisaydi. Mavi sklerasi mevcuttu. Nazal koprii
belirgin, filtrum derindi. Ust cenede 12, alt ¢cenede 10 olmak iizere toplam 22 adet disi
ve dislerinde sekil ve boyut anomalileri (mikrodonti ve konik formlu disler) mevcuttu.
Palatoglossal ark belirgin, orofarinks dardi. Kulak antiheliksleri belirgindi. El ici
cizgileri silik, 2-3-4. falankslarda sindaktili operasyonuna bagl skar dokusu mevcuttu.
Ayaklarda 2-3. parmaklarda bilateral parsiyel kutandz sindaktili mevcuttu. El ve ayak
tirnaklar1 displazik, ayak tabaninda kallus formasyonu vardi. Diger sistem

muayenelerinde 6zellik yoktu.

Kardiyak EKO’da aort kapak stenozu, aort yetersizligi belirlendi.Tim batin
USG’de sag kadranda mezenterik LAP ile uyumlu solid lezyonlar, alt kadranda

intestinal yap1 duvarinda hafif diffiiz duvar kalinlagsmasi ve 6dem paterni tespit edildi.

Sekil 4-17: AEC ailesindeki etkilenmis olgu . a, yiiz goriiniimii b, saclarda seyreklik c,
bilateral ellerde opere 2-3-4 sindaktili d, bialteral ayaklarda 2-3 sindaktili

Sekil 4-18: AEC ailesindeki etkilenmis olgunun agizici goriiniimii. a, disler faz
kalemi seklinde ve normalden kiiciik .b, dar damak. ¢, panoramik
rontgende dis eksikligi, normalden uzun kokler, siirmemis premolar disler
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4.6.2. Aile Agaci1 Degerlendirmesi
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Sekil 4-19: AEC aile agac1. Ailede baska etkilenmis birey olmadigindan izole olgu olarak
degerlendirildi

4.6.3. Molekiiler Cahismalar

Klinik olarak degerlendirilen olguda yenidogan doneminde tanimlanan
ankiloblefaron varhigi, sa¢ ve dis bulgular1 ile AEC tanisi konuldu. Olgudan DNA

bankalandi. Chaing Mai Universitesi, Tayland ile molekiiler ¢alisma planlandi

4.6.4. Genetik Damisma

AEC, OD kalitilan bir sendrom oldugu i¢in, ve klinik ve radyolojik olarak
degerlendirilen aile bireylerinde ( Sekil 4-19; 111-4 ve I11-5) etkilenme lehine bulgu
belirlenmediginden, olgunun de novo mutasyon ile olustugu 6ngoriisiiyle, cocuklar i¢in

kiz erkek farki olmaksizin %50 tekrarlama riski verildi.
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4.7. Cherubism

Cherubism (#MIM 118400); kemik hiicrelerinin yerine fibrotik stromal hiicreler
ve osteoklast benzeri hiicrelerden olusan multilokiiler kistlerin yerlesmesi sonucunda
simetrik, bilateral, sert, agrisiz maksilla ve/veya mandibula genislemesi ile karakterize,
otozomal dominant (OD) kalittimli nadir bir hastaliktir. Cherubism’de disilerde
penetransin % 70-80, erkeklerde % 100 oldugu bildirilmektedir (Jones W.A. 1933;
Jones W.A. ve ark. 1952). Cenenin ailesel fibroz displazisi, ¢enenin ailevi benign dev
hiicreli tiimorii veya c¢enenin ailesel multilokiiler hastaligi olarak da anilmaktadir.
Hastalik ile iligkilendirilmis tek gen, 4p16.3 lokusunda bulunan SH3BP2 genidir (Ueki
Y. ve ark. 2001). Ancak olgularin %20’sinde etyopatogenez aydinlatilamamis olup bu

durum yeni bir genin varligini diisiindtirmektedir.

4.7.1. Cherubism Ailelerindeki Etkilenmis Olgularin Klinik Bulgular

Cherubism Klinik tanist alan 5 aileden etkilenmis 17 bireyin 10’u klinik agidan

degerlendirildi. Olgularin klinik bulgular1 Tablo 4-4’te yer almaktadir.

Tablo 4-4: Cherubism ailelerindeki indekslerin klinik bulgular:

Klinik bulgular
Panoramik
rontgende | Histopatolojik
Maksilla kemikte bulgular
ve/veya Goz bulgularn | Dis eksikligi/ | radyolusent | (osteoklast
Aile | mandibula (proptosis, pozisyon multikistik | benzeri
no genislemesi gorme kaybi) | anomalisi yapilar hiicreler)
CHE1| + - +/- + -
CHE2 | + - -/+ + +
CHE3 | + - +/+ + -
CHE4 | + - -/- + +
CHES | + - [+ + -
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Sekil 4-20: CHEI ailesindeki etkilenmis bireyler. a, indeks olgunun (I1I-2) yiiz
goriiniimii, bilateral genislemis mandibular. b, etkilenmis annenin (11-1) yiiz
goriiniimii, bilateral genislemis mandibula. ¢, etkilenmis kizkardesin (III-1) yiiz
goriiniimii, genislemis maksilla ve mandibula, yukari bakan gozler. d, I11-2
panoramik rontgen goriintiisii, multikistik lezyonlar ve karisik dislenme. e, II-
1’in panoramik réntgen goriintiisii, multikistik lesyonlar , alt cenede dissizlik.
f, 111-1’in panoramik rontgen goriintiisii, multikistik lezyonlar, karisik
dislenme

Sekil 4-21: CHE2 ailesindeki etkilenmis olgunun (IV-1) yiiz goriiniimii. a, belirgin
maksilla. b, VI-1’in BT rontgen goriintiisii, maksillada bosluklu, multikistik
goriiniim
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Sekil 4-20: CHE3 ailesindeki
etkilenmis bireyler. a,
indeks olgunun (V1-2)
yiiz goriiniimii,
genislemis mandibular.
b, etkilenmis babanin
(V-10) yiiz goriiniimii.
¢, etkilenmis
kizkardesin (VI-1) yiiz
goriiniimii. d, VI-2’nin
panoramik rontgen
goriintiisii, multikistik
lezyonlar, karisik
dislenme. e, V-10’nun
panoramik
rontgeninde rezorbe
olmus mandibula, alt
cenede dissizlik ve
operasyon teller. f, VI-
1’in panoramik
rontgen goriintiisii,
saghkh ¢cene ve dis
yapisi

2 X/

Sekil 4-23: CHEA4 ailesindeki etkilenmis olgu. a, etkilenmis olgunun (I11-1) yiiz
goriiniimii, genislemis mandibular. b, III-1’in panoramik rotgen goriintiisii,
multikistik lezyonlar, karsik dislenme

Sekil 4-24: CHES ailesindeki etkilenmis bireyler. a, indeks olgunun (I1I-3) yiiz
goriiniimii, genislemis mandibular. b, etkilenmis babanin (II-4) yiiz goriiniimii,
hafif belirgin mandibular. c, 111-3’nin panoramik rontgen goriintiisii,
multikistik lezyonlar, karisik dislenme
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4.7.2. Aile Agaclarinin Degerlendirilmesi

Ié] Sekil 4-21: CHEL1 aile agaci

Sekil 4-22: CHE2 aile agaci
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Sekil 4-23: CHES3 aile agaci
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Sekil 4-25: CHES aile agaci
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OD kalitildig1 bilinen sendromda, CHE1 ailesi 3 kusaktan 7 etkilenmis birey, ,
CHES3 ailesi 2 kusaktan 3 etkilemis birey ve CHES ailesi 2 kugaktan 5 etkilenmis birey
nedeniyle OD kalitim ile uyumlu bulundu. CHE2 ve CHE4 ailelerinde ise olgular izole

olarak degerlendirildi

4.7.3. Molekiiler Calismalar

Klinik, radyolojik ve hisyopatolojik olarak degerlendirilen olgularda 3-4
yaslarinda belirginlesen, palpasyon ile sert, agrisiz, bilateral c¢ene kemiklerinin
genislemesi ile Cherubism tanisi konuldu. Ailelerde etkilendigi diisiiniilen veya mutant
geni kalitma olasilig1 olan tiim olgularda SH3BP2 geninin kodlayan bolgeleri dizilendi.

Dizi analizi sonuglar1 Tablo 4-5’te sunulmaktadir.

Tablo 4-5: CHE ailelerinde SH3BP2 dizi analizi sonuclari

SH3BP2 geni dizi analizi bulgular

Aileno |Polimorfizm Mutasyon

Intron 1: heterozigot 152239727,
rs563233343, ekson 2:heterozigot
rs41264713, ekson 4. homozigot
rs3213501, intron 6: homozigot
CHE1 | Saptanmadi
rs2269485, ekson 8: heterozigot
rs231399, intron 10: heterozigot
rs231396, ekson 5: heterozigot

c.C399T

CHE2 Saptanmadi Saptanmadi

9. eksonda heterozigot c.G1255T

CHES3 Saptanmadi
(p.D419Y) mutasyonu

9. eksonda heterozigot c.G1244A

CHE4 Saptanmadi
(p.R415Q) mutasyonu

9. eksonda heterozigot ¢.C1253T

CHES Saptanmadi
(p.418L) mutasyonu

» CHEL ailesinde indeks olguda 5. eksonda daha 6nce tanimlanmamis heterozigot
c.C399T degisimi saptandi. Bunun patolojik bir degisim olup olmadigini

anlamak amaciyla kirpilma hatasi i¢in olusturulan programda (www.fruitfly.org)



89

analiz edildi ve gende kirpilma hatasina yol agmadigi gosterildi. Bu
programlarin in vivo kosullar1 yansitmayabilecegi diisiiniildiigiinden, degisimin
etkilenmis diger aile bireylerindeki varlig1 arastirildi. Bu amagla, etkilenmis
kardes ve annesinde ilgili bolge (Sekil 4-25, I1I:1 ve 1I:1) ) dizilendi. Kiz
kardesin degisimi tasidigi, ancak annenin tasimadigi belirlenerek degisimin
etkilenmis olgularla segrege olmadigi gosterildi. Bu sonug, ¢.C399T nin bir
polimorfizm olabilecegini destekledi.

Ailede Cherubism’e neden olan etiyopatogenez aydinlatilamadig igin aile ikinci
aday gen arastirmasi igin genom boyu baglanti analizi ¢alismasina alindi.

CHE2 ailesinde etkilenmis olguda (Sekil 4-26 1V:1) herhangi bir mutasyon
saptanmadi. Cherubism ile iliskili ikinci bir aday gen saptanmasi durumunda bu
olguda ilgili ikinci genin taranmasi planlandi.

CHE3 ailesinde indeks olguda (Sekil 4-27, VI:2) 9. eksonda daha oOnce
tanimlanmamis heterozigot ¢.G1255T (p.D419Y) mutasyonu saptandi. Bu
mutasyonun babada (V:10) ve kiz kardeste (VI:1) de heterozigot olarak
bulundugu belirlendi. Daha sonra, hala (V:6), babaanne (IV:3) ve dede (1V:4) de
molekiiler agidan incelendi ve bu bireylerde mutasyon saptanmadi. Molekiiler
sonuglar indeks olgudaki mutasyonun, gonadal mozaisim dislanamamakla
birlikte, ilk kez babasinda de novo olarak olustugunu gosterdi. Babanin
panoramik rontgen bulgulari hastaligin yasla azalip ortadan kalktigini1 destekledi.
Babanin 9-10 yaslarinda iken dis ¢ekimi sirasinda g¢ene kemigi kirigir ve
sonrasinda kemik transplantasyonu Oykiisii vardi. Kiz kardes Cherubism’in
klinik bulgularina sahip olmamasina ragmen, mutasyonu tasimakta idi. Bu da
otozomal dominant kalitimin penetrans yokluguna 6rnek olarak degerlendirildi.
CHE4 ailesinde etkilenmis olguda (Sekil 4-28 11I:1), SH3BP2 geninin 9.
eksonunda c¢.G1244A (p.R415Q) mutasyonu saptandi. Anne ve babasinin bu
mutasyonu tasimadig belirlendi ve mutasyonun de novo olustugu kabul edildi.
CHES ailesinde etkilenmis olguda (Sekil 4-29, I11:4) SH3BP2 geninin 9.
eksonunda ¢.C1253T (p.P418L) mutasyonu saptandi. Ayni mutasyonu
etkilenmis babasinin da tagidigi belirlendi. Bu ailede 9. eksonun diger etkilenmis

bireylerde de taranmasi planlandi.
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4.7.4. Genetik Danisma

Cherubism, OD kalitilan bir hastalik oldugu i¢in etkilenmis bireylerin
cocuklarinda hastaligin goriillme riski ~ %50°dir. Aileye 0zgiin genetik danisma
verilebilmesi i¢in, dzellikle etkilenmemis ve klinik bulgu gostermeyen disi bireylerde
molekiiler analiz yapilmasi 6nerilmektedir. CHE1 ve CHEZ2 ailelerinde etyopatogenez
aydinlatilamadigi igin 6zgiin saglikli genetik danisma vermek olasi degildir. Sendromda
penetrans yoklugu da tanmimlandigi icin, klinik olarak etkilenmedigi kabul edilen
bireylerinde etkilenmis gocuklari olabilecegi vurgulanmalidir. CHE3 ailesinde VI-1’nin
mutasyonu tasidigi halde klinik olarak etkilenmemis oldugundan, genetik danigsmada
¢ocuklarmin % 50 mutasyonu kalitma riski oldugu, mutasyonu kalitan kizlarinin %70-
80 klinik bulgular gosterebilecegi vurgulandi. CHE4 ailesindeki indeks, izole oldugu ve
mutasyon de novo olustugu igin ¢iftin olasi gebeliginde gonadal mozaisim riski %1-3,
indeksin kendi c¢ocuklarmmin mutasyonu kalitma riski %50 dir. CHES ailesinde
mutasyonu tasima riski olan bireylerde (Sekil 4-29, 1-4, 111-2, 111-4, 5,6) molekiiler

calismalar tamamlandiktan sonra 6zgiin genetik danigsma verilecektir.
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4.8. Mandibuloakral Displazi

Mandibuloakral displazi (MAD, #MIM 248370 ve #MIM 608612) postanatal
baslangicli  biiyiime-gelisme geriligi ile seyreden, kraniyofasiyal anomaliler,
mandibular-klavikiiler hipoplazi gibi iskelet malformasyonlar1 ve deride benekli
pigmentasyon ile karakterize OR gegis gdsteren ¢ok nadir bir hastaliktir. Akroosteoliz,
eklem kisitliligi, boy kisaligi ve dislerde caprasiklik hastaligin diger bulgularidir.
Lipodistrofinin yayilimina gore iki alt tipe ayrilmistir: ekstremitelerde belirgin parsiyel
lipodistrofi ile seyreden tip A (MAD-A) ve daha generalize lipodistrofi ile serreden tip
B (MAD-B) (Gark ve ark. 2004). MAD-A’dan LMNA genindeki homozigot yanlis
anlamli mutasyonlarmn (Novelli ve ark. 2002), MAD-B’den ZMPSTE24 genindeki
bilesik heterozigot mutasyonlarin sorumlu oldugu disiiniilmektedir (Agarwal ve ark.
2003).

4.8.1. Mandibuloakral Displazi Sendromu Ailesindeki Etkilenmis Olgunun Klinik
Bulgular:

MAD Kklinik tanisi ile takip edilen olgu aralarinda 1°kuzen evliligi olan saglikli
anne ile saglikli babanin ikinci ¢ocuklart (G2P2). Olgu, Pierre-Robin sekansi

diistiniilmesi nedeniyle degerlendirildi.

Antenatal, natal, postanatal Oykiisiinde Ozellik yoktu. Gebelik zamaninda
normal spontan dogum ile sonlanmisti. Dogum tartist 3200 gr, dogum boyu ve bas
cevresi bilinmiyordu. 3 yasindan sonra zayiflamaya basladigi, parmaklarinin kisaldig:

ve ¢enenin kiiciildiigii ifade edildi.

Fizik muayenede (10 yas 3 aylik erkek) boyu 130 cm (<3p, 8.5 yas ile uyumlu),
kilosu 21 kg (<3p, 6 yas 3 ay ile uyumlu) ve bas ¢evresi 50 cm (<3p, 2 yas 3 ay ile
uyumlu) idi. Widow’s peak mevcuttu. Palpebral fissiirler asagi ¢ekik, gozler belirgindi.
Burun gaga seklinde, burun kanatlar1 hipoplazik, burun ucu sivriydi. Cok agir
mikroretrognati mevcuttu ve yanaklari dolgundu. Alt cenede 12 adet, iist ¢enede 14 adet
dis ve dislerde c¢aprasiklik mevcuttu. Heliks ve tragus {izerinde milimetrik
kalsifikasyonlar vardi. Ozellikle ense ve sirtta benekli hiperpigmentasyon vardi.
Akroosteolizise bagl brakidaktili ve parmak uclart yuvarlak ve kiint, distal falankslar
kisa idi. Omuzlar dar ve disiiktii. Dizlerde 30° fleksiyon kisithili§i vardi. Ayak
parmaklart kisa, bagparmaklarda kisalik belirgindi. El ve ayak derisi atrofikti. Boyun
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etrafinda, govdede, gluteal bolgede ve ekstremitelerde lipoatrofi mevcuttu. Diger sistem

muayenelerinde 6zellik yoktu.

Sekil 4-26: MAD ailesindeki etkilenmis olgu. a, b, olgunun profilden goériintiisii, agir
retromikrognati, yanaklarda dolgunluk. c, kraniyal grafide sagital sutur
acikhigl, d, retromikrognatik goriiniim. e, el-bilek grafisi, tiim parmaklarin
distal falakslar: kisa ve hipoplazik. f, gogiis grafisi, bilateral klavikula
hipoplazisi
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4.8.2. Aile Agaci1 Degerlendirmesi

1° kuzen
1

/

Sekil 4-27: MAD aile agaci. Aile agaci1 OR kalitim ile uyumlu bulundu.

4.8.3. Molekiiler Calismalar

Klinik ve radyolojik olarak degerlendirilen olguda 3 yasindan sonra farkedilen
ve progresif seyreden ¢enede kiigiilme, dislerde caprasiklik, parmaklarda akroosteolize
bagli kisalma, omuzlarda daralma ve tipik yiiz goriiniimii nedeniyle MAD diisiiniildii.
Tip tayini yapabilmek ve sorumlu mutasyonun tanimlanmasi i¢in molekiiler tetkikler
planlandi. Olgudan almman kan 6rnegi ve fibroblast kiiltiirii i¢in almman deri 6rnegi,
Teksas Universitesi, Southwestern Medical Center Dallas’a gonderildi. MAD ile iligkili

olan LMNA geninin tiim ekson ve ekson-intron bolgeleri dizi analizi ile tarandk.

» Olguda yapilan dizi analizinde LMNA geninde homozigot ¢.G1580C
(p-R527H) mutasyonu saptandi.

» Olguda hastaliga neden olan etiyopatogenez aydinlatilmis oldu.

4.8.4. Genetik Damisma

MAD, OR kalitildig1 bilinen bir sendrom oldugu, ve ailede hastaliga 6zgiin
mutasyonlar tanimlanmis oldugu i¢in, ¢iftin olas1 gebeliklerinde % 25 tekrarlama riski
ile erken donemde fetal molekiiler analiz (CVS) ile preanatal tan1 6nerilebilir. Olgunun
kendi ¢ocuklarinda benzer hastaligin tekrarlama riski diisiiktiir. Akraba evliligi ve/veya
yakin yerlesim biriminden kokeni olan bir disi ile evlenmesi durumunda, tasiyicilik
testleri esinde dizleme yontemi ile, probandin ailesinde ise tasiyicilik tesleri 6zgiin

mutasyon taramasi ile yapilabilir.
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4.9. Whistling Face Sendromu (Freeman-Sheldon Sendromu)

Whistling face sendromu (Freeman-Sheldon sendomu) (#MIM 277720),
mikrostomi, 1slik calan yliz goriiniimi, belirgin supraorbital kemer, hipertelorizm,
telekantus, centikli burun delikleri, uzun filtrum, biiziilmiis kii¢ciik dudaklar, ¢cenede
centiklenme, siirli ¢ene agma, talipes ekinovarus ve parmaklarin ulnar deviasyonu ile
karakterize bir hastaliktir. Vakalarin ¢cogu sporodik olmakla beraber otozomal resesif
kalitim ile uyumlu aileler vardir (Freeman E.A. ve Sheldon J.H. 1938; Stevenson D.A.
ve ark. 2006). Toydemir ve ark. Bu sendrom ile uyumlu olgularda MYH3 (embriyonik
miyozin heavy chain geni) geninde mutasyon tanimlamistir (Toydemir R. M. ve ark.
2006).

4.9.1. Whistling Face Sendromu Ailesindeki Etkilenmis Olgunun Klinik Bulgular:

Whisling face sendromu klinik tanisi ile takip edilen olgu mikrostomi ve agiz

acmada yetersizlik nedeniyle degerlendirildi.

Olgu, 20 giinlikken Bahgelievler Sosyal Hizmetler Esirgeme Kurumu’ndan

evlat edinilmisti. Olgunun antenatal donemi ile ilgili bilgi mevcut degildi.

Fizik muayenede (Syas 7 aylik erkek) boyu 118 cm (75-90p), kilosu 24.5 kg
(90p) ve bas cevresi 51.5 cm (25-50p) idi. Islik ¢alan yliz goriiniimii, diizlesmis orta yiiz
profili, supraorbital belirginlik, hipertelorizm, telekantus, bilateral epikantus, kisa
palpebral fissiirleri mevcuttu. Burun deliklerinde ¢entiklenme vardi. Filtrumu uzun ve
oluklu idi. Mikrostomi, alt dudak orta hatta c¢entiklenme, c¢enede “I” seklinde
gamzelenme ve agiz agmada yetersizlik mevcuttu. Alt ¢ene alveolar kret “V” seklinde,
alt cene sulkus derinligi azalmis , alt ¢cene vestibiil mukoza diizensiz ve katlantili idi.
Kulaklarda heliksler katlantili, Darwin tiiberkiilii vardi. Diger sistem muayenelerinde

ozellik yoktu.
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Sekil 4-28: Etkilenmis olgunun yiiz goriiniimii. a, Ishk ¢alan yiiz goriiniimii,
supraorbital belirginlik, hipertelorizm, telekantus, bilateral epikantus, kisa
palpebral fissiirleri mevcuttu. b, burun deliklerinde ¢entiklenme, mikrostomi,
alt dudak orta hatta ¢entiklenme, cenede “I” seklinde gamzelenme ve agiz
acmada yetersizlik

4.9.2. Aile Agaci Degerlendirmesi

Sekil 4-29: Whistling Face sendromu aile
I agaci. Olgu “adopte” olarak
degerlendirildi.

4.9.3. Molekiiler Calismalar

Klinik olarak degerlendirilen olguda tipik dismorfik bulgularin varligi ile

Whisling Face sendromu tanisi konuldu.

» Olguda ileri molekiiler genetik ¢alismalar planlandi ve DNA 0Ornegi
bankalandi.

4.9.4. Genetik Danisma

OD veya OR kalitimla uyumlu oldugu bilinen hastalikta, olgunun soyge¢misine
ait bilgi olmadigindan, kalittim modeli hakkinda yorum yapmak olanaksizdir. Molekiiler
calisma sonucu ile olgunun kendi ¢ocuklarinda hastaligin tekrarlama riski i¢in saglikli

bilgi verilebilir.
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4.10. Van der Woude Sendromu

Van der Woude sendromu (VWS, #MIM 119300), OD gecisli degisik
ekspresivite gosteren, dudak-damak yarig, alt dudak pitleri, yarik uvula ve hipodonti ile
karakterize bir hastaliktir. VWS ile ilskilendirilmis tek gen 1032-g41 bolgesindeki
IRF6°dir (Kondo S. 2002).VWS, Popliteal pterijiyum sendromu (PPS; #MIM 119500)
ile birlikte IRF®6 iligkili hastaliklar spektrumunda yer almaktadir.

4.10.1. Van der Woude Ailesindeki Etkilenmis Olgunun Klinik Bulgulari

VWS klinik tanisi ile takip edilen olgu aralarinda kuzen evliligi olmayan saglikli
anne ile alt dudaginda pit olan babanin ilk ¢ocuklari (G1P1) idi. Olgu, yarik dudak-

damak nedeniyle degerlendirildi.

Antenatal, natal, postnatal oykiisiinde 6zellik yoktu. Gebelik,38 GH sezeyan ile
sonlanmigti. Dogum tartist 3020 gr, dogum boyu ve bas ¢evresi bilinmiyordu.

Dogumunda unilateral (sol) dudak-damak yarigi saptanmisti.

Fizik muayenede (16 giinliik erkek) boyu 52cm (50p), kilosu 3100 g (25p) ve
bas cevresi 34.5 cm (25p) idi. On fontanel 3x3 c¢m, arka fontanel 0.5 cm agikti. Burun
kokii basik, sol burun deligi deformeydi. Tek tarafli (sol) dudak-damak yarig1 vardi. Alt

dudaginda pitler mevcuttu. Diger sistem muayenelerinde 6zellik yoktu.

Kranial USG normal, batin USG normal olarak degerlendirildi. Odiyometri

testinde minimal isitme kaybi tespit edildi.
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Sekil 4-30: VWS ailesindeki etkilenmis olgular. a, etkilenmis babamin (I1-4) yiiz
goriiniimii, alt dudakta pitler. b, etkilenmis olgunun (III-3) yiiz gériiniimii, sol
burun deformitesi, sol DDY, alt dudaginda pit

4.10.2. Aile Agaci Degerlendirmesi

I_I:Giresun il: Kars.
flge: Camoluk ilge: Akyaka

Koy: Kayakoprii

. /%_D O—
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E S yasindan beri DM Tip 1

Sekil 4-31: VWS aile agaci. Aile agaci ve klinik inceleme sonucunda babada da dudak
piti olmasi hastaligin OD kalhitildigim1 desteklemektedir.
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4.10.3. Molekiiler Calismalar

Klinik olarak degerlendirilen olguda yarik dudak-damak ve alt dudakta pit
varligi nedeniyle VWS diisiiniildii. Olgu ve ailesinde IRF6 gen analizi planlandigi i¢in
DNA 6rnekleri bankalandi.

4.10.4. Genetik Danisma

VWS OD kalitilan bir sendrom oldugu i¢in, etkilenmis aile bireylerine ( Sekil 4-
35; 1I-4 ve 111-3) cocuklar i¢in kiz erkek farki gozetmeksizin %50 tekrarlama riski
oldugu belirtildi. OD kalitilan bu sendromda etkilenmis bireyler arasinda goézlenen

ekspresivite farkliligi vurgulandi.
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4.11. Oral Fasiyal Dijital Sendrom

Oral fasiyal dijital sendrom (OFD1#MIM 311200) primer silianin
disfonksiyonu ile iligkilendirilmis oral, fasiyal, dijital, beyin ve bobrek anomalilerinin
gorildiigi bir hastaliktir (Gunay-Aygun M. 2009). Klinik bulgular; oral bdlge
anomalileri (dudak-damak yariklari, yariklanmis dil, dilde lipom veya hamartom,
multipl frenulum, hipodonti), fasiyal bolge anomalileri (hipertelorizm, epikantus,
hipoplazik ala nasiler, orta yiiz yarigi, mikrognati), parmak bulgular1 (brakidaktili,
pre/postaksiyal polidaktili, besinci parmak klinodaktilisi), beyin anomalileri (korpus
kallozum agenezisi, Dandy-Wlaker malformasyonu, serebellar agenezis), bobrek
anomalisi (polikistik bobrek) seklinde siralanabilir. OFD tanili olgularin %50’sinde
hafif mental gerilik vardir ve olgularin hemen hepsi disilerden olusmaktadir. OFD1 ile
iliskilendirilmis tek gen Xp22.2 bolgesideki OFD1’dir (John S.C. 2010). Ancak OFD

sendromunun birgok tipi vardir.

4.11.1. OFD Sendromu Ailesindeki Etkilenmis Olgunun Klinik Bulgular

OFD klinik tanist ile takip edilen olgu aralarinda 1°kuzen evliligi olan saglikli
anne ile saglikli babanin ikinci ¢ocuklari (G4P5canli2). Olgu, néromotor retardasyon,
dilde hamartomlar, bilateral polidaktili varlig1 nedeniyle degerlendirildi. Olgunun bir

haftalik iken eksitus olan ikiz kardeslerinde benzer bulgular tariflendi.

Antenatal, natal, postnatal 6ykiisiinde 6zellik yoktu. Gebelik, zamaninda normal
spontan dogum ile sonlanmisti. Dogum tartisi, boyu ve bas ¢evresi bilinmiyordu. Olgu
40 giinliik iken dilindeki nodiiller ve ellerindeki polidaktili i¢in, 1.5 yasinda ise ayak

basparmaklarindaki polidaktiliyi diizeltmek amaciyla opere edilmisti.

Fizik muayenede (6 yas 10 aylik kiz olgu) boyu 111 cm (3-10p), kilosu 22 kg
(25-50p) ve bas ¢evresi 51 cm (25-50p) idi. Burun kokii belirgin, ala nazileri hipoplazik,
kolumella asagi yerlesimli idi. Sinofri, bilateral epikantus, hipertelorizmi vardi.
Maksillas1 hipoplazikti. Orta hatta parsiyel dudak yarigi mevcuttu. Multipl frenulumu
vardi. Dilinde operasyon skarlar1 vardi. Alt cenede 12, iist ¢enede 13 adet disi mevcuttu,
tiim digler belirgin bir sekilde aginmisti. Kulaklar sinirda diisiik, geriye yerlesimli idi.
Sagda kubitus valgus, sol elde supinasyon kisitliligt mevcuttu. Parmakla uca dogru
inceliyordu. Polidaktili operasyon izleri ve 5. parmak klinodaktilisi vardi. Sag ayak bas

parmagi genis, medialinde operasyon nedbesi mevcuttu. Sol ayak bagparmagi genis ve
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cift tirnakli idi. Noromotor retardasyon saptandi. Diger sistem muayenelerinde 6zellik

yoktu.

Kraniyal MRI'nda korpus kallozum agenezisi, mega sisterna magna goriiniimii,
her iki parietal lob medialinde kortikal yapilarda asimetrik biikliimlenmeler saptandi.
Goriiniim tanimlanan bolgelerde kortikal displastik degisiklikler agisindan, tubuler
sinerium hamartomu ag¢isindan anlamli olabilecegi yoniinde yorumlandi. Sol el bilek
grafisinde 5. parmak metakarp orta kismindan uzanan kemik yapisi goriildii, eksize
edilmis olan altinc1 parmaga ait oldugu diisiiniildii. Ayak grafisinde bilateral bagparmak
duplikasyonu gozlendi. Bilateral bagparmaklarin metatarslar1 genis ve kiiboid yapida

olarak degerlendirildi.

Sekil 4-32: OFD ailesindeki etkilenmis olgu. a, indeksin (111-2) genel goriiniimii. b, uca
dogru incelen parmaklar postaksiyel polidaktili operasyon skari. ¢, bilateral
ayak basparmaklar biiyiik ve mediale deviye, sol ayak basparmaginda cift
tirnak yapisi. d, e, alt ve iist cenede multipl frenulum
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4.11.2. Aile Agaci Degerlendirmesi
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S kuzen evliligi ve benzer etkilenmis
bireylerin farkl cinsiyette olmasi
W o OR kalitimi desteklemektedir.
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4.11.3. Molekiiler Calismalar

Klinik olarak degerlendirilen olguda dismorfik yiiz goriiniimii, ellerde ve
ayaklarda opere polidaktili, ndromotor retardasyon ve oral anomaliler (dilde opere

nodliiller, multipl frenulum) nedeniyle OFD diisiiniildii.

» Aile hikayesine gore OR kalitim paterni ve olgunun bulgular1 ile 6n
planda OFD tiplerinden OFD tip 2 (Mohr sendromu #MIM 252100)
diistintildii. Ancak tip 6(Varadi-Papp sendromu, #MIM 277170) ve tip 9
(#MIM 258865) da dislanamadi.

» Olast kromozom anomalilerini dislamak amaciyla yapilan karyotip

analizi normal olarak degerlendirildi.

» Olguda dislinilen her ti¢ OFD tipinin de heniiz iliskili genleri
tanimlanmadigindan olgu, anne, baba ve kizkardesinden DNA

bankalamak tizere kan alindu.

4.11.4. Genetik Danisma

OFD tip 2 ve 6, OR kalitildigit ve agaci degerlendirmesi OR kalitimi
destekledigi icin ¢iftin olasi gebeliklerinde kiz erkek farki gozetilmeksizin % 25
tekrarlama riski mevcuttur. Heniiz molekiiler tani testi olmayan bu ailede olasi
gebeliklerde USG ile izlem Onerilir. Molekiiler tan1 varliginda ise erken donemde fetal
molekiiler analiz (CVS) ile prenatal tan1 ve tasiyicilik riski olanlara 6zgiin mutasyon

taramasi Onerilebilir.
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4.12. Papillon-Lefevre sendromu

Papillon-Lefevre sendromu (PLS, #MIM 245000), avug¢ iginde ve ayak
tabaninda hiperkeratoz gelismesi ve periodontitise bagli erken siit ve siirekli dis
kayiplariin goriildigii otozomal resesif (OR) kalitilan bir hastaliktir (Papillon M.M.
1924). Hastaliga tentoriyum ve koroid pleksus kalsifikasyonlart eslik edebilmektedir.
Bu hastalikla iligkili bilinen tek gen, 11q14 bdlgesine lokalize CTSC (Cathepsin C)
genidir (Hart T. C. ve ark. 1999; Toomes C. ve ark. 1999).

4.12.1. Papillon-Lefevre Ailesindeki Etkilenmis Olgunun Klinik Bulgular:

PLS klinik tanist olan olgu, aralarinda 1° kuzen evliligi olan saglikli anne ile
saglikli babanin ikinci gebelikten olan ikinci ¢ocuklart (G4P4canli3) idi. Ellerinde ve
ayaklarinda hiperkeratotik lezyonlarin varhigi ve erken baslangi¢hi periodontitis ile

klinik tan1 konuldu.

Antenatal, natal, postnatal Oykiisinde Ozellik yoktu. Gebelik, zamaninda
sezeryan ile sonlanmisti. Dogum tartist 3500 gr ve boyu 51 cm, dogum bas cevresi

bilinmiyordu.

Fizik muayenede (7 yas 4 aylik erkek) boyu 126.5 cm (75-90p), kilosu 22.5 kg
(50p) ve bas ¢evresi 53.5 cm (75-90p) idi. Yiiz profili diizlesmis ve alni belirgindi
(Sekil 4-38). Ust cenede 2 adet kalici, alt ¢enede 5 adet kalict disi mevcuttu
(oligodonti). Tiim siit disleri kaybedilmisti (erken baslangicli periodontitise sekonder).
Minimal belirgin kulaklari, bilateral Darwin tiiberkiilii ve katlanmis heliksleri vardi.
Ellerde, ayaklarda ve eklem yerlerinde hiperkerototik lezyonlar mevcuttu. El ayasinda
yaygin ve parmaklarda bilek hizasmna smirli, parmak sirtinda 6zellikle MKF eklem
bolgelerinde soyulma tarzinda cilt bulgulart mevcuttu. Diger sistem muayenelerinde

ozellik yoktu.

Intrakraniyal kalsifikasyonlar ~agisindan istenen MRI normal olarak

degerlendirildi.
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Sekil 4-34: PLS ailesindeki etkilenmis olgu. a, PLS olgusunun yiiz goriiniimii. b,
olgunun panoramik rontgen goriintiisii, yaygin generalize periodontitis, karisik
dislenme. c, el sirtinda, MKF eklem bolgesinde keratoz. d, avug icinde keratoz.
e, ayak tabaninda plantar keratoz

4.12.2. Aile Agaci Degerlendirmesi
Sekil 4-35: PLS aile agaci. OR kalhitildig

bilinen sendromda birinci derece

@—ﬂ kuzen evliligi kalitim seklini
' desteklemektedir.
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4.12.3. Molekiiler Calismalar

Klinik ve radyografik olarak degerlendirilen olguda el ve ayak tabanlarindaki
hiperkerototik lezyonlarin varligi, erken baslangigli peridontitise bagh dis kaybi ve
alveolar kemik atrofisi olmasi nedeniyle PLS diisiiniildii. Olguda, CTSC geninin

kodlayan bolgeleri dizilendi.

» Dizi analizinde CTSC geninin 6. eksonunda homozigot c¢.G815C
(p.R272P) mutasyonu saptandi. Anne ve babanin da ayni mutasyonu

heterozigot olarak tasidig: belirlendi.

300 310
FLGLATCCCTALATACTALCTC

110 120 110 1z0
 GAATCC GTATACTaaCC ] |GAATCC GTATACTAACTC 4

Sekil 4-36: CTSC geninin 6. eksonuna ait kromotogramlar . a, etkilenmis olgudaki
homozigot mutasyon. b, babadaki heterozigot mutasyon. ¢, annedeki heterozigot
mutasyon

4.12.4. Genetik Damisma

PLS, OR kalitilan bir hastalik oldugu i¢in, etkilenmis ¢ocugun kardesleri i¢in
hastaligin tekrarlama riski %25°’tir. Etkilenmis olgunun anne ve babasi zorunlu
tastyicidir. Molekiiler tan1 almig ailelerde, tasiyicilik riski olan ikinci ve tigiincii derece

akrabalara tagtyicilik testleri yapilmasi 6nerilebilir.
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4.13. Tricho-Rhino-Phalangeal Sendrom

Trichorhinophalangeal sendromu (TRPS, #MIM 190350) seyrek saglar, alopesi,
hipoplazik ala naziler, belirgin kulaklar, uzun diiz filtrum, ince vermilion ¢izgisi,
maksilla hipoplazisi, mikrognati, kalga malformasyonlar1, kisa boy ve koni seklinde
epifizler ile karakterize OD kalitilan bir hastaliktir. Klinik olarak 3 tipi vardir: TRPSI,
TRPS2 ve TRPS3. TRPS1 ve TRPS3’ten 8q24.12 bolgesinde lokalize TRPS1 genindeki
mutasyonlar neden olmaktadir. TRPS2’ye ise hem TRPS1 hem de 8g24.11-924.13
bolgesinde lokalize EXT1 genindeki mutasyonlar neden olmaktadir (Momeni P. ve ark.
2000).

4.13.1. TRPS Sendromu Ailesindeki Etkilenmis Olgunun Klinik Bulgulari

TRPS klinik tanisi ile takip edilen olgu, aralarinda akrabalik olmayan saglikli
anne ile saglikli babanin {iglincii gocuklar1 (G5P3Ab2) idi. Olgu, sol kal¢ada avaskiiler

nekroz/displazi, periferik dizostoz ve saglarinin dokiilmesi nedeniyle degerlendirildi.

Olguya olan gebelik diizenli izlenmemisti. Olgu zamaninda normal spontan
dogum ile sonlanmisti. Dogum tartis1t 3500 gr, boyu ve dogum bas cevresi
bilinmiyordu. Aile olgu 1 yasinda iken el parmaklarinin kisaligini fark etmesine ragmen

Onemsememisti. 12 yasina kadar dirseklerde ¢ikik meydana gelmisti.

Fizik muayenede (14 yas 5 aylik disi) boyu 152 cm (3-10p), kilosu 40 kg (3-
10p) ve bas cevresi 52 cm (3-10p) idi. Uggen bir yiizii vardi. Saclar1 seyrek ve kisaydi.
Kaglar lateralde seyrekti. Uzun tubuler bir burun yapis1 mevcuttu. Maksilla hipoplazikti
ve mikrognatisi vardi. Uzun filtrum vardi. El ve ayak parmaklar1 kiint ve kisaydi.
Ayaklarda 1. ve 2. parmaklar arasinda ayriklik vardi. Sol kalgcada hareket kisitliligt

vardi. Diger sistem muayeneSinde 6zellik yoktu.

El grafisinde metakarplar ve falankslar kisa olarak degerlendirildi. Kalca

grafisinde ise sol femur basi ve asetabulumda destriiktif degisiklikler goriildii.
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Sekil 4-37: TRPS ailesindeki etkilenmis olgu. a, olgunun yiiz goriiniimii, iicgen yiiz yapisi,
seyrek saclar b, hipoplazik maksilla c, kiint ve kisa el parmaklar d, kiint ve kisa
ayak parmaklari, ayaklarda 1. ve 2. parmak arasinda ayrikhk

4.13.2. Aile Agaci1 Degerlendirmesi

S &Hsi 2@@

T T
1 /!*D&l

4-38: TRPS aile agaci. OD kalitildig: bilinen sendromda aile bireylerinin klinik
degerlendirmesinde benzer bulgu saptanmadigindan olgu, izole olarak
degerlendirildi.
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4.13.3. Molekiiler Calismalar

Klinik olarak degerlendirilen olguda kisa metakarplar ve falankslarin varligi,
saclarin kisa ve seyrek olmasi, maksiller hipoplazi, mikrognati, uzun filtrum ve kalca
grafisi bulgular1 nedeniyle TRPS1 diisiiniildii. Olgunun DNA 6rnegi molekiiler ¢calisma
icin Essen Universitesi’ne gonderildi. TRPS1 ile iliskili olan TRPS1 geninin tiim ekson

ve ekson-intron bolgeleri dizilendi.

» Olguda dizi analizinde TRPS1 geninde heterozigot c¢.G2755A

mutasyonu saptandi.
» Olguda hastaliga neden olan etiyopatogenez aydinlatilmis oldu.

» Olgunun anne ve babasinin DNA materyalinden yapilan analizde ayni
mutasyona rastlanmadi. Bu durum mutasyonun “de novo” olduguna

karar verildi.

4.13.4. Genetik Danisma

TRPS OD kalitilan bir sendrom oldugu, olguda 6zgiin mutasyon belirlenmis
oldugu igin, olgunun ¢ocuklarinda kiz erkek farki gézetmeksizin %50 tekrarlama riski
mevcuttur. OD kalitilan bu sendromda etkilenmis bireyler arasinda gozlenen

ekspresivite farklilig1 vurgulanmalidir.
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4.14. Ellis-van Creveld Sendromu

Ellis-van Creveld sendromu (EVC, #MIM 225500), kisa ekstremite, kisa kotlar,
postaksiyal polidaktili, displastik tirnaklar, {ist dudagin bukkogingival flizyonu,
diizensiz alveolar ¢ikinti, neonatal disler ve dislerde siirme gecikmesi ile karakterize,
otozomal resesif gecis gdsteren bir iskelet displazisidir. Olgularin yaklasik %60’1inda
konjenital kalp defekti ozellikle de atriyal septum defekti (ASD) gozlenir. EVC
fenotipinden sorumlu 4p16 bolgesindeki iki gende mutasyonlar (EVCI ve EVCII) tespit
edilmistir (Verbeek S. ve ark. 2010).

4.14.1. Ellis-van Creveld Ailesindeki Etkilenmis Olgunun Klinik Bulgulari

EVC klinik tanisi ile takip edilen olgu aralarinda 1°kuzen evliligi olan saglikli
anne ile saglikli babanin ilk c¢ocuklaridir (G1P1). Olgu, dar gogiis kafesi, kisa

ekstremiteler ve kisa parmaklar, ellerde polidaktili olmasi nedeniyle degerlendirildi.

Antenatal donemde Batman Kadin Dogum Hastanesi’nde ve Caldiran Devlet
Hastanesi’nde takip edilen olgunun 22. GH’nda antenatal USG’de femur ve humerus
boyu 19-20 GH ile uyumlu, 33. GH’nda ise 24 GH ile uyumlu olarak degerlendirilmisti.
Kot kisaligi ve toraks darligi antenatal donemde belirlenmisti. Gebelik, zamaninda
sezeryan ile (makat gelisi ve oligohidramniyos nedeniyle) sonlanmisti. Dogum tartisi
2860 gr, dogum boyu 44 cm ve bas c¢evresi 34 cm idi. Asfiksi nedeniyle 8 giin YD
YBU’nde izlenmis ve bu sirada hiperbiliriinemi nedeniyle iki giin fototerapi almusti.

Neonatal disi fark edilmis ancak dis kendiliginden diismiistii.

Fizik muayenede (2.5 aylik erkek) boyu 52cm (<3p, 0 ay ile uyumlu), kilosu
3300 g (<3p, 0 ay ile uyumlu) ve bas gevresi 37.5 cm (50p) idi. On fontanel 4.5x5 cm,
arka fontanel 1x1 cm agikti. Dismorfik yiiz goriiniimii yoktu. Ust dudak ile gingiva
arasinda fiizyon (bukogingival fiizyon), alt ¢enede 3 adet frenulum mevcuttu. Alveolar
cikintilar diizensiz ve iist cenede toruslar vardi. Sa§ meme inferiorunda aksesuar meme
bast mevcuttu. Gogiis kafesi dardi. Bilateral parmaklar kisa, tirnaklar hipoplazik,
postaksiyel polidaktili vardi (sag elde 7, sol elde 6 parmak). Bilateral el
bagparmaklarinda fleksiyon ¢izgisi yoktu. Bilateral ayaklarda bagparmaklar geri
yerlesimli, 5. parmak one yerlesimli, mediale deviye, tiim tirnaklar hipoplazik, plantar
cizgiler aberandi. Minimal pes ekinovarus mevcuttu. Minimal 6ne yerlesimli aniisii ve

glandiiler hipospadyasi1 vardi. Diger sistem muayenelerinde 6zellik yoktu.
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Transfontanel USG normal olarak degerlendirildi. kardiyak EKO’da PFO ve
ASD saptandi.

Sekil 4-39: EVC ailesindeki etkilenmis olgu. a, ekstremite kisahgi. b, direk grafide kot
kisaligi ve toraks darhgi. c, d, ellerde postaksiyel polidaktili. e,f, ayak
basparmaklar geri yerlesimli, tiim ayak tirnaklar1 hipoplazik. g, iist cenede
bukogingival fiizyon
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4.14.2. Aile Agaci Degerlendirmesi
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Sekil 4-40: EVC aile agaci. Ailede tek etkilenmis birey ve ebeveynlerde 1 kuzen evliligi
varhigi OR kalitim desteklemektedir.

4.14.3. Molekiiler Cahismalar

Klinik ve radyolojik olarak degerlendirilen olguda ekstremitelerde kisalik,
ellerde postaksiyel polidaktili, multiple frenulum, bukogingival fiizyon, hipospadiyas ve
ASD varligi nedeniyle EVC diisiiniildii. Molekiiler calismalar i¢in anne, baba ve

olgudan alman DNA 6rnekleri Londra Ingiltere’ye gonderildi.

4.14.4. Genetik Danisma

EVC, OR kalitilan bir sendrom oldugu igin, etkilenmis ¢ocugun kardeslerinde
hastaligin tekrarlama riski %25°tir. Etkilenmis olgunun anne ve babasi zorunlu

tastyicidir. Olast gebeliklerde antenatal 2. diizey USG ile izlem onerildi.
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4.15. Holoprozensefali

Holoprozensefali (HPE) insanda en sik goriilen beyin malformasyonudur.
Gebeligin 18-28. giinleri arasinda prosensefalonun eksik orta hat bdliinmesinden
kaynaklanmaktadir. Tahmini prevalansi yenidoganda 1/10 000’dir. Ancak ilk tii¢ aydaki
diistiklerin  250°de 1’inde goriilmektedir. Alobar, semilobar, lobar, and middle
interhemispheric variant (MIHV) tip HPE olarak 4 ayri alt grubu vardir. HPE’de
mikrosefali, siklopi, hipotelorizm, tek burun deligi ve tek on santral kesici dis ile
gozlenebilir. HPE olgularinin %25-50’sinde kromozomal degisimler saptanmaktadir.
%18-25 monogenik ya da nonsendromik HPE olarak adlandirilir ve SHH, ZIC2, SIX3,
TGIF1, GLI2, PTCH1, FOXH1 ve NODAL gen mutasyonlar1 nedeniyle oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica HPE olgularmin %10’unda kolestrol biyosentezi defekti
bildirilmistir (Mercier S. ve Dubourg C. 2011; Genetests, Holoprocencephaly).

4.15.1. HPE Ailesindeki Etkilenmis Olgunun Klinik Bulgulari

HPE Kklinik tanis1 ile takip edilen olgu, aralarinda akraba evliligi olmayan
saglikli anne ile saglikli babanin igiincii ¢ocuklar1 (G4P4) idi. Olgu gebeliginin 25.
GH’nda fetusta HPE, mikrosefali, nazal kemik agenezisi, tek burun deligi, hipotelorizm
ve mikrognati tespit edilmesi ve bu gebeligin tibbi tahliye ile sonlandirilmasi nedeniyle

degerlendirildi. .

Fetusun fizik muayenesinde (29 hafta 4 giinliik fetus) boyu 39cm (ort/-2SD),
kilosu 1.3 kg (ort/-2SD) ve bas g¢evresi 23.5 cm (<-2SD) idi. Mikrosefalisi,
hipotelorizmi, basik burun kokii, tek burun deligi, balik agzi, damak olugu mevcuttu.

Karyotip analizinde herhangi bir yapisal veya sayisal anomali saptanmada.

Olgunun fizik muayenesinde mikrosefali (50 cm), hipotelorizm, yiiksek damak
ve tek On kesici dis saptandi. Smir mental gerilik vardi. Diger sistem muayenelerinde

ozellik yoktu.
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Sekil 4-41: HPE ailesindeki etkilenmis bireyler. a, etkilenmis fetusun(I1I-3) yiiz
goriiniimii, hipoterlorizm, tek burun deligi. b, etkilenmis annenin (II-4) yiiz
goriiniimii, tek on kesici dis

4.15.2. Aile Agaci Degerlendirmesi

| O

o

Sekil 4-42: HPE aile agaci. Aile agaci ve etkilenmis olgularin klinik
bulgularindaki farkhilik OD kahtim ile uyumlu olarak
degerlendirildi
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4.15.3. Molekiiler Calismalar

Klinik olarak degerlendirilen olguda hipotelorizm tek 6n kesici dis ve yiiksek
damak varligi nedeniyle HPE diisiiniildii. Fetusun, olgunun ve esinin DNA 06rnekleri

arastirma amaciyla NIH, Bethesda; ABD’ye gonderildi.

4.15.4. Genetik Danisma

HPE, bu ailede OD tek gen kalitimi ile uyumlu oldugu icin, etkilenmis aile
bireyine (Sekil 4-46; 11-4) kiz erkek farki gézetmeksizin ¢ocuklarinda %50 tekrarlama

riski verildi. Olas1 gebeliklerde antenatal 2. diizey USG ile izlem Onerildi.

OD kalitilan bu sendromda etkilenmis bireyler arasinda gozlenen ekspresivite

farklilig1 vurgulandi.
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4.16. Lakrimoaurikiilodentodijital Sendromu

LakrimoAurikiiloDentoDijital sendrom (LADD, #MIM 149730), lakrimal ve
tiikkiiriik yollar1 aplazisi/hipoplazisi, isitme kaybi, kiigiik ve ¢ivi seklinde lateral
maksiller disler, mine hipoplazisi ve el anomalileri (polidaktili ve/veya sindaktili) ile
karakterize OD kalitilan bir hastaliktir (Hollister ve ark, 1973). LADD sendromu ile
iligskilendirilmis ti¢ gen vardir: FGFR2, FGFR3ve FGFR10 (Rohmann E. ve ark. 2006;
Milunsky, J. M. ve ark. 2006).

4.16.1. Lakrimoaurikiilodentodijital Sendromu Ailesindeki Etkilenmis Olgunun
Klinik Bulgular:

LADD Kklinik tanisi ile takip edilen olgu aralarinda 1°kuzen evliligi olan saglikli
anne ile saglikli babanin ilk cocuklaridir (G3P3canlil). Olgu, bilateral bas parmak
aplazisi, gelisme geriligi, atipik yiiz goriiniimii olmasi nedeniyle degerlendirildi.
Olgunun benzer etkilenmis eksitus kizkardesi oldugu, annesinin teyzesinin kizinda tek
tarafli kulak kepgesi agenezisi, annenin annesinin amcasinda polidaktili, bir amcasinin

torununda da polidaktili oldugu 6grenildi.

Antenatal, natal, postnatal Oykiisiinde oOzellik yoktu. Gebelik, 38 GH’sinda
normal spontan dogum ile sonlanmisti. Dogum tartis1 2050 gr, dogum boyu 46 cm ve
bas cevresi 35 cm idi. Bilateral bas parmak agenezisi saptanmisti. Emmesi olmadigi i¢in

biberon ile besleniyordu. Olgunun aglamasi sirasinda gozyasinin olmadigi 6grenildi.

Fizik muayenede (3 aylik kiz) boyu 56cm (10p), kilosu 3650 g (<3p, 1.5 ay ile
uyumlu) ve bas ¢evresi 37.2 cm (3-10p) idi. On fontanel 3x3 cm, arka fontanel 0.5x0.5
cm agikt. Bilateral mavi sklerasi vardi. Ust goz kapaklarinda kapiller ag belirgindi.
Lakrimal punkta hipoplazikti. Yiiksek ve genis damagi vardi. Kulaklar1 kiiglik
(mikrotia), diisiik ve 6ne dogru belirgin ve antiheliksleri silikti. Bilateral el bas parmak
agenezisi vardi. Sol el bas parmak yerinde ince bir bantla tutunan deri ¢ikintisi, sol el 2.
ve 3. Parmaklar arasinda kutandz sindaktili mevcuttu. Okiiloakustik refleks zayifti.

Motor retardasyon saptandi. Diger sistem muayenelerinde 6zellik yoktu.

DMH ve EKO normal olarak degerlendirildi. Batin USG’de bobreklerde
bilateral kalisyel sistemde ekojen dolum saptandi. Olgunun degerlendirmemizden birkag

giin sonra asfiksiye bagli solunum yetmezIligi nedeniyle eksitus oldugu 6grenildi.
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Sekil 4-43: LADD ailesindeki etkilenmis olgu. a, indeksin (VI-1) yiiz goriiniimii,
lakrimal punkta hipoplazik. b, el bas parmagi agenezisi

4.16.2. Aile Agaci Degerlendirmesi

-

21y :
- Brakidaktil
- Postaksiyel polidaktili

Unilateral
Kulak sayvan
Agenezisi

Sekil 4-44: LADD aile agaci. Birinci derece kuzen evliligi OR kalitim seklini
desteklemektedir.

4.16.3. Molekiiler Calismalar

Klinik olarak degerlendirilen olguda goz yasi yoklugu, lakrimal punktat
hipoplazisi, mikrotia, bilateral bas parmak agenezisi ve sol elde sindaktili varlig

nedeniyle LADD diisiiniildii. Anne , baba ve olgunun DNA 0&rnekleri molekiiler
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caligmalar i¢in Kdln, Almanya’ya gonderildi. LADD sendromu ile iliskili bulunan

FGFR2, FGFR3 ve FGFR10 genlerinin tiim ekson ve ekson-intron bolgeleri dizilendi.

» Dizi analizinde olguda FGFR2 geninin 15. eksonunda homozigot
c.C1735T (p.R579W) degisimi saptandi. Bu degisim daha once
literatiirde tanimlanmamis bir degisim oldugundan polimorfizm
olasiligin1 dislamak amaciyla 200 saglikli kontrol kromozomu arastirildi
ve higbirinde bu mutasyona rastlanmayarak, polimorfizm olasiligi

dislandi.

» Saglikli anne ve babadaki analizer, heterozigot tasiyict olduklarimi
gosterdi. Saptanan mutasyonun fonksiyon analizini inceleyen merkez,
genin kodladigi proteinde kismi fonksiyon kaybina yol ac¢tigini,
heterozigot ve homozigot etkileri arasinda herhangi bir farkin

bulunmadigini gosterdi (Shams ve ark., Mol Cell Biol, 2007).

» Elde edilen molekiiler sonug, LADD klinik tanisini1 destekler 6zellikte
bulunmus olmasina karsin, olguda ek bulgularin varlig1 (biiyiime gelisme
geriligi ve motor retardasyon) otozomal resesif kalitilan farkli bir genetik

hastalikla iligkili olabilecegini diistindiirdii.

» Ailenin ikinci gebeliginden olan ikinci ¢ocuklarinda (Sekil 4-48, VI-2)
dizi analizinde ayn1 mutasyonu heterozigot olarak tasidigi ve etkilenmis

ablas1 gibi ayn1 klinik bulgularla eksitus oldugu 6grenildi.

4.16.4. Genetik Danisma

LADD, bu ailede OR kalitilmaktadir ve etkilenmis olgunun kardesleri i¢in
hastaligin tekrarlama riski %25’tir. Etkilenmis olgunun anne ve babasi zorunlu
tagtyicidir. Tastyicilik riski olan ikinci ve liglincii derece akrabalara molekiiler tastyicilik

testleri yapilmasi onerilebilir.

Ailenin her iki ¢ocugunda, erken siit ¢ocuklugu doneminde ortaya ¢ikan ve
solunum sorunlart ile Olimciil seyreden hastaligin segregasyonu LADD’den
bagimsizdir. Bu nedenle aileye kesin tanisi olmayan ikinci bir OR veya mitokondriyal
gecisli hastalik i¢in de % 25 (genomik DNA ile kodlanan Dbir hastalik varliginda) ek

risk verilmelidir.
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4.17. Kleidokraniyal Displazi

Kleidokraniyal displazi (CCD, #MIM 119600); OD kalitilan kraniyal siitiirlerin
ge¢ kapanmasi, hipoplastik/aplastik klavikulalar ve dis anomalileri ile karakterize bir
iskelet displazisidir. En belirgin klinik bulgulari; biiyiik ve agik fontaneller, midfasiyal
hipoplazi, anormal dislenme, siirme gecikmesi, siiperniimere disler, malokliizyon,
hipoplazik/aplazik kalvikulalara sekonder orta hatta birlesebilen omuzlar, kisa-genis
bagparmaklardir. CCD ile iliskili oldugu bilinen tek gen 6p21.1 bélgesine lokalize
RUNX2’dir (Mundlos S. 1999).

4.17.1. Kleidokraniyal displazi ailelerindeki etkilenmis olgularin klinik bulgular:

KKD klinik tanis1 ile takip edilen 4 aileden 12’si etkilenmis bireyin 7’si klinik
olarak degerlendirildi. Olgularin klinik bulgular1 Tablo 4-6’da yer almaktadir.



Tablo 4-6: CCD ailelerindeki etkilenmis bireylerin klinik bulgulari
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Aile No
Klinik Bulgular CDD1 CDD2 CDD3 CDD4
Acik fontaneller/parietal ¢cikinti |+ + + +
Metopik oluk ? + + +
Hipertelorizm ? + + +
Midfasiyal hipoplazi ? + + +
Mikrognati ? Hafif - -
Dislerde siirme gecikmesi ? + + +
Dar-yiiksek damak/

? +/- +/- +/-
damak yang:
Siipernumerere dis/

? -1+ ++ ?
mine hipoplazisi
Malokliizyon + + + ?
Dar toraks ? + + +
Orta hatta birlesebilen omuzlar + + + +
Hipoplazik/aplazik klavikula + + + +
Hipoplazik iliak kanatlar + + + ?
Brakidaktili / kisa 2.-5. parmak ) .\ . )

orta falanks1/ uzun metakaplar
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Sekil 4-45: CCD1 ailesindeki etkilenmis
olgunun kizi. a, etkilenmis kiz
cocugun (ITI-3) orta hatta birlesen
omuzlar1 b, malokliizyon

Sekil 4-46: CCD2 ailesindeki etkilenmis
olgu. a, b olgunun degisik
yillardaki orta hatta birlesen
omuzlari

Sekil 4-47: CCD3 ailesindeki etkilenmis
olgu. a, olgunun orta hatta birlesen
omuzlari b, dar damak ¢, mine
hipolazisi

Sekil 4-48: CCD4 ailesindeki
etkilenmis olgular. a,
etkilenmis kizin (ITI-2) orta
hatta birlesen omuzlari b,
indeksin (11-6) orta hatta
birlesen omuzlari etkilenmis
diger kizin (IT1I-3) benzer
goriiniimii

e

st ‘
==
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4.17.2. Aile Agaci Degerlendirmesi

Sekil 4-49: CCD1 aile agac

Sekil 4-50: CCD2 aile agaci

Sekil 4-51: CCD3 aile agaci

" é)lj > | |

il: sivas 1l: Amasya
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Koy: Eskike glik Koy: Cayan Koyl
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Sekil 4-52: CCD4 aile agaci
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Aile agaclarma gore, CCD2 ve CCD3 ailelerindeki olgular izole iken, CCD1
ailesinde 3 kusakta 3 erkek ve 4 disi bireyin etkilenmis olmas1 ve CCD4 ailesinde 2

kusakta 1 erkek ve 2 disi bireyin etkilenmesi OD ailevi kalitim ile uyumlu idi.

4.17.3. Molekiiler Calismalar

Klinik ve radyografik olarak degerlendirilen olgularda iskelet ve tipik klinik
bulgularin varlig1 nedeniyle Kleidokarniyal displazi diisiiniildii. Etkilendigi diisiiniilen
tiim olgularda RUNX2 geninin kodlayan bolgeleri dizilendi. Dizi analizi sonuglar1 Tablo

4-7°de yer almaktadir.

Tablo 4-7: CCD ailelerindeki (n:4) RUNX2 dizi analiz sonug¢lari

RUNX2 geni dizi analizi bulgulari

Aile

no

Polimorfizm Mutasyon

7. eksonda heterozigot c.G891A (p.W297X)

CCD1| Saptanmadi
mutasyonu

9.eksonda
CCD2|Saptanmad1 .1271_1272ins20(TACCTACCTGTACACTCACT)
mutasyonu (p.Pro424ProfsX66).

5. eksonda heterozigot ¢.G674A (p.R225Q)

CCD3| Saptanmadi
mutasyonu

5. eksonda heterozigot c¢.G674A (p.R225Q)

CCD4|Saptanmadi
mutasyonu

» CCDL1 ailesindeki indeks olguda RUNX2 geninin 7. eksonunda daha Once
tanimlanmis heterozigot c.G891A (p.W297X) mutasyonu saptandi. Bu aile yurt
disinda yasamaktadir. Sadece indeks olguya ait onam formu oldugundan ve
DNA oOrnegi bulundugundan diger etkilenmis bireylerde molekiiler genetik

inceleme yapilamadi.



>

4.17.4.

122

CCD2 ailesindeki indeks olgusuda, RUNX2 geninde ekson 9 da daha 6nce
literatlirde tanimlanmamis heterozigot

c.1271 1272ins20(TACCTACCTGTACACTCACT) mutasyonu saptandi. Bu
mutasyonun, protein translasyonu asamasinda, ¢cerceve kaymasina ve protein
trunkasyonuna neden olmasi beklenmektedir (p.Pro424ProfsX66). Bu ailede,
0zgiin genetik danigma verebilmek amaciyla diger etkilenmis aile bireylerinde
inceleme yapilmasi planlandi.

CCD3 ailesinde etkilenmis olguda yapilan analizde RUNX2 geninin 5.
eksonunda heterozigot c.G674A (p.R225Q) mutasyonu saptandi. Literatiirde bu
mutasyon kleidokranial displazi ile iligkilendirilmis oldugundan klinik tan1 ile
uyumlu bulundu. Aileye 6zgiin genetik danigsma verebilmek i¢in etkilenmemis
anne-babada analiz yapilmasi planlandi.

CDD#4 ailesinde etkilenmis olguda yapilan analizde RUNX2 geninin 5. eksonda
heterozigot ¢c.G674A (p.R225Q) mutasyonu saptandi. Bu ailede, 6zgiin genetik
danisma verebilmek amaciyla diger etkilenmis aile bireylerinde inceleme

yapilmasi planlandi.

Genetik Danisma

CCD, OD tek gen kalitimi ile uyumlu oldugu igin, etkilenmis tiim aile

bireylerine kiz erkek farki gozetmeksizin ¢ocuklarinda %50 tekrarlama riski oldugu

anlatildi. Olast gebeliklerde antenatal 2. diizey USG ile izlem onerildi. Tiim ailelere

0zglin genetik danigma tiim aile fertlerinin molekiiler analiz sonuglar ile verilecektir.
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4.18. Hipohidrotik Ektodermal Displazi

Hipohidrotik ektodermal displazi (HED, OD-HED MIM#129490, OR-HED
MIM#224900, XLR-HED MIM#305100) sag, cilt, dis gibi ektodermal dokulari
etkileyen genetik bir hastalik grubudur. Hastalikta febril konviilziyonlarin eslik
edebildigi yiiksek ates epizodlari goriilebilmektedir. Klinik bulgulari; hipohidrozis
(ekrin ter bezlerinin sayis1 ¢ok azalmistir), deride kuruluk, pullanma ya da ekzema,
lanugo tiiylerinin yoklugu, ince, seyrek ve sar1 saglar, kas ve kirpiklerin yoklugu ya da
seyrekligi, kasik tirnak, frontal bossing, burun kokii basikligi, periokiiler c¢izgisel
kirigikliklar ve pigmentasyon, dis yokluguna bagli protuberan dudaklar, kalict dis ve
siit dislerinin yoklugu, koni sekilli maksiller santral kesiciler ve kaninler,
taurodontizm’dir. Ektodermal Displazinin otozomal dominant (OD), otozomal resesif
(OR) ve X’e bagl resesif (XLR) formlar1 vardir. X’e bagli hipohidrotik ektodermal
displazi formunda immun yetersizlik de tanimlanmistir. XLR formunda erkekler daha
agir etkilenir, disilerde bulgular hafiften agira kadar degiskendir. HED hastalarinin %
95’inde XLR kalitim gozlenmektedir. HED’ e neden olan {i¢ gen bulunmaktadir: EDA,
EDAR, EDARADD. XLR formundan EDA genindeki mutasyonlar sorumlu olup, OD ve
OR formunda EDAR ve EDARADD gen mutasyonlari saptanmigtir (Miura G. K.ve
Ohta M. 2009; Dalla’oca S. ve ark. 2008; Zhang H. ve ark. 2008; Bliiscke G. ve ark.
2010; Khabour O. F. ve ark. 2010).

4.18.1. Hipohidrotik Ektodermal Displazi Ailesindeki Etkilenmis Olgunun Klinik
Bulgular:

HED klinik tanis1 ile takip edilen olgu ilk kez 13 yas 11 aylk iken
degerlendirildi. Aralarinda 2° kuzen evliligi olan saglikli anne ile saglikli babanin ilk

cocuklart (G9P3Ab6) idi.

Antenatal, natal, postnatal Oykiisiinde ozellik yoktu. Gebelik, 37-40GH
(gestasyon haftas1 tam bilinmiyordu) 6zel muayenehanede normal spontan dogum ile
sonlanmisti. Dogum tartist 1800 gr, boyu ve dogum bas cevresi bilinmiyordu.
Dogumda sagclari, kirpikleri ve kaslarinin olmadigi, terlemenin yok denecek kadar az

oldugu ifade edildi. Sag iireterde darlik nedeniyle opere olmustu.

Fizik muayenede (13 yas 11 aylik erkek olgu) boyu 157 cm (25p), kilosu 60 kg
(75p) idi. Saglar1 ince ve seyrekti. GOz ¢evresinde hiperpigmente, kas yerleskesinde
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hipopigmente alanlar mevcuttu. Kaglar laterale dogru ¢ok seyrekti. Burun basik ve
kiigiik, orta yiiz hipoplazikti. Ustte 4, altte 2 adet disi vardi. Disleri konik formluydu
(protez kullaniyordu). Cildi ¢ok kuruydu ve viicut tiiyleri yok denecek kadar azdi. Diger

sistem muayenelerinde 6zellik yoktu.

Olgu 27 yasinda iken esinin gebe olmasi ve benzer etkilenmis bir kiz ¢ocugu
olmasi nedeniyle tarafimiza tekrar bagvurdu. Kiz ¢ocugunun da HED’ten etkilendigi
diisiiniildii. Aile Oykiisii derinlestirildiginde, olgunun annesinin de saglarinin ve
kaslarinin seyrek oldugu ve dislerinin kii¢iik oldugu, anneannesinin de kaslarinin ve

kirpiklerinin seyrek oldugu 6grenildi.

Sekil 4-53: HED ailesindeki etkilenmis bireyler. a, etkilenmis anneanne (I11-2).
b, etkilenmis anne (IV-3). ¢, indeks (V-2). e, etkilenmis kiz (VI-1). d,
indeksin (V-2) panoramik rontgen goriintiisii, oligodonti, konik
formlu disler. f, etkilenmis kizin (VI-1) iist cene goriiniimii, oligodonti,
konik formlu disler. g, VI-1’in panoramik réntgen goriintiisii,
oligodonti, siirmemis dis
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4.18.2. Aile Agaci Degerlendirmesi

Sekil 4-54: HED aile agaci. Klinik bulgular ve aile agaci degerlendirmesi ile erkek
olgunun daha agir etkilenmis olmasi ve ailedeki 3 disi bireyde farkh
etkilenme XLR kalitim ile uyumluydu

4.18.3. Molekiiler Cahismalar

Klinik ve radyolojik olarak degerlendirilen olguda cilt, sa¢ ve dis bulgular
varlig1 nedeniyle HED tanis1 konuldu. Oncelikle indeks vakada EDA geninin kodlayan

eksonlar1 dis merkezde dizilendi.

» Olguda EDA geninin 8.eksonunda homozigot ¢.T1174C mutasyonu saptandigi
bildirildi. Bu mutasyonun genin “dur” sinyalini bozarak yerine glutamine
kodlanmasina neden oldugu ve yeni ¢ergevede 28 amino asit sonra ‘“‘dur”
kodonuna doniistigii belirlendi (p.X392QfsX29). Boylece HED’e neden olan
etiyopatogenez aydinlatildi. Ayrica mutasyonun EDA geninde olmasi nedeniyle
hastaligin XLR gecis gosterdigi kesinlesmis oldu.

» Mutasyon saptanan eksonu c¢evreleyen derin intronik alana 6zgli primerler
tasarlanarak, ailenin diger bireyleri laboratuarmizda dizilendi. Olgunun kizinin,
annesinin ve anneannesinin (Sekil 4-58, VI-1, V-3, I1I:2) ayn1 mutasyonu

tasidig1 saptandi.
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4.18.4. Genetik Danisma

XLR kalitilan bu hastalifin disi olgularin erkek ¢ocuklarinda goriilme olasiligi
%50°dir. Kiz ¢ocuklarinin mutant X kromozomunu kalitma olasiligi % 50 olmasina
ragmen, fenotipik olarak daha hafif etkilenecekleri ve etkilenme derecesinin rastgele X
inaktivasyon mekanizmasi ile uyumlu olacagi ongoriilebilir. Etkilenmis erkek olgunun
(Sekil 4-58, IV-2) tim kiz ¢ocuklarmin etkilenmesi (farkli derecelerde), tiim erkek
cocuklarmin saglikli olmasi beklenmektedir.

XLR kalitim ile uyumlu olan ve molekiiler tanis1 yapilmis olan bu ailede, yeni
gebelikte (Sekil 4-58, 1V-1) prenatal tan1 amacli fetal cinsiyet tayini yapildi. Fetusun
erkek oldugu belirlendi ve ileri molekiiler analize gerek goriilmedi. Postnatal muayene

edilen erkek bebek saglikli olarak degerlendirildi.
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4.19. Incontinentia Pigmenti

Incontinentia Pigmenti (IP, MIM# 308300); deri, sag, goz, tirnak, dis ve santral
sinir sisteminde anomalilere yol agan X’e bagli dominant kalitilan bir hastaliktir (Nehal
K.S. ve ark. 1996, Kim B.J. ve ark. 2006). Ozgiin deri lezyonlar1 4 evrede gozlenir. 1.
evrede (biilloz evre) dogumda veya dogum sonrasi birka¢ hafta i¢inde ortaya ¢ikan
eritematdz kabarcikli lezyonlar goriiliir. 2. evrede (verriikoz evre) gévde ve yiizde sigil
benzeri verriikoz dokiintiiler olusur. 3. evre (pigmenter evre) 4. aydan yaklasik 16
yasina kadar ilerleyen makuler lekeler ve Blaschko c¢izgilerine uyan dairesel dizilimli
hiperpigmente lezyonlarin goriildiigii evredir. 4. evre (atretik evre) hipopigmente, kilsiz,
anhidrotik lezyonlarin ortaya ¢iktigi déonemdir. IP’de goriilen diger klinik bulgular ise,
boy kisaligi, hemiatrofi, kifoskolyoz, sacli deride alopesi, tirnakta distrofi ve
cukurlagma, dislerin gec¢ siirmesi, hipodonti, konik formlu disler, mikroftalmi,
strabismus, retina aplazisi/ displazisi /dekolmani, optik sinir atrofisi, katarakt ve lens
anomalileri seklinde siralanabilir. Etkilenmis olgularin iigte birinde motor ve bilissel
gelisme geriligi, epilepsi, mikrosefali ve spastisite goriilebilmektedir (Berlin A.L. ve
ark. 2002; Lee Y. ve ark. 2011). IP ile iliskili oldugu bilinen tek gen Xq28 bolgesine
lokalize IKBKG (NEMO)’dir. Hastalarin %65’inde 4. ve 10. ekson arasinda delesyon

saptanmustir. %8.6’sinda ise nokta mutasyon saptanmistir (Fusco F. ve ark. 2008).

4.19.1. Incontinentia Pigmenti Ailelerindeki Etkilenmis Olgularin Klinik Bulgulari

IP klinik tanisi ile takip edilen 4 aileden toplam 4 olgu degerlendirildi. Olgularin
Klinik bulgular1 Tablo 4-8’de yer almaktadir.



Tablo 4-8: IP ailelerindeki etkilenmis olgularin klinik bulgular:

Aile No
Klinik

IP1 IP2 IP3 IP4
Bulgular
Boy

+ - - -
kisaligi
Mikrosefali| + + - -
Goz Katarakt,
bulgular1 | strabismus
Hipodonti |+ - + +
Konik

+ + + +
formlu dis
Deri

+ + + +
lezyonlari
Tirnak

+ + - -
distrofisi
Alopesi/

++ ++ -1+ ++
seyrek sac
Santral
. Nobetler, mental
sinir
. ] retardasyon, - - Nobetler
sistemi .

spastisite

bulgular
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Sekil 4-55: IP1ailesindeki indeks. a, yiiz gériiniimii. b, Blaschko ¢izgilerini takip
eden hiperpigmente lezyonlar. c¢,d, oligodonti, konik formlu disler

1

Sekil 4-56: IP2 ailesindeki indeks. a, yiiz goriiniimii. b, ¢, Blaschko cizgilerini
takip eden evre 3 lezyonlar. d, konik formlu disler, mine hipoplazisi

Sekil 4-57: 1P3 ailesindeki indeks. a, b, Blaschko cizgilerini takip eden hiperpigmente
lezyonlar. ¢, konik formlu disler

Sekil 4-58: 1P4 ailesindeki indeks. a, yiiz gériiniimii. b, Blaschko cizgilerini takip
eden hipo/hiperpigmente lezyonlar. ¢,d, hipodonti, konik formlu disler
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4.19.2. Aile Agaci Degerlendirmesi

Sekil 4-59: IP1 aile agaci

ik Adapazan ik: Elan
ilge: Kaynarca ilge:Palu / Aynikoy

Sekil 4-60: IP2 aile agaci

ikTokat
ige: Yakacik Koyu (AyniKoy)

Sekil 4-61: IP3 aile agaci

@ Epilepsi

1z Ordu
lige: Mesudiye
Farkh koyler

Sekil 4-62: 1P4 aile agaci
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Aile agaci incelemesinde X’e bagli dominant kalitildigi bilinen hastalikla

uyumlu olarak her dort ailede de izole disi olgular gézlenmektedir.

4.19.3. Molekiiler Cahismalar

Klinik ve radyogolojik olarak degerlendirilen olgularda tipik klinik bulgularin
varligr nedeniyle Incontinentia Pigmenti tanisi konuldu. Etkilendigi diisiiniilen tim

olgularda IKBGK (NEMO) geninin kodlayan bolgeleri dizilendi.

> Incelenen dort ailedeki etkilenmis olgularda mutasyona neden olan
patolojik bir degisim saptanmadi. IP4 ailesindeki etkilenmis olguda 4.
intronda heterozigot “rs5742438” polimorfizmi saptandi.
Delesyon/duplikasyonlarinlarin incelenmesi amaciyla MLPA ¢aligmasi

planland.

4.19.4. Genetik Damisma

X’e baglh dominant kalitildig1 bilinen hastalikta izole veya maternal kalitimli
disi olgularin gozlenmesi beklenmektedir. Etkilenmis bireylerin anneleri hastaligin
bulgular1 acisindan klinik olarak degerlendirildigi ve normal bulunduklari i¢in ailelerin
bir sonraki gebeliklerinde %1-3 gonadal mozaisizm riski nedeniyle prenatal tani
Onerilebilir. Etkilenmis disi bireylerin %50 olasilikla mutant geni kalitma olasilig1
mevcuttur ve erkek embriyo/fetuslarin letal olacagi, disi embriyolarin ise %50 mutant

geni kalitma olasilig ve etkilenme derecelerinin farkli olabilecegi vurgulanmalidir.
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4.20. Okiilo-Dento-Dijital Displazi

Okiilo-Dento-Dijital Displazi (ODDD) (#MIM 164200), gbzlerde, parmaklarda
ve dislerde degisik bulgularla seyreden OD ya da OR kalitilan bir hastaliktir. Tipik
bulgular1, mikroftalmi, dis agenezisi, yaygin g¢iiriikler,. parmak kamptodaktilisi ve 4-5.
parmaklarda sindaktilidir. ODDD’ye 6q21-g23.2°de lokalize olan GJAL (connexin-43)
gen mutasyonlar1 neden olmaktadir (Paznekas W.A. ve ark. 2003; Gorlin R.J. ve ark.
2006).

4.20.1. Okiilo-Dento-Dijital Displazi Ailesindeki Etkilenmis Olgunun Klinik
Bulgular:

ODDD klinik tanisi ile takip edilen olgu mine hipoplazisi ve yaygin ciiriik
nedeniyle degerlendirildi. Aralarinda 2.5° kuzen evliligi olan saglikli anne ile saglikli
babanin ilk ¢ocuklar1 (G2P2) idi.

Antenatal, natal, postnatal oykiisiinde 6zellik yoktu. Gebelik, zamaninda normal
spontan dogum ile sonlanmisti. Dogum tartis1 2400 gr ve boyu 51 cm, dogum bas
cevresi bilinmiyordu. Olgu dogumu takiben sag gozii acamama (sag gozde pitoz?) ve
sag el 3-4 sindaktili nedeniyle degerlendirilmis. 1 yas civarinda sag el 3-4 sindaktili
nedeniyle opere olmus ve araliklarla 5 kez operasyonu tekrarlanmis. 1 yasinda goz

kanallarinin ac¢ilmasi i¢in 9 yasinda ise sag gdzde pitoz nedeniyle ameliyat edilmisti.

Fizik muayenede (9 yas 11 aylik disi) boyu 132.5c¢cm (10-25p), kilosu 27 kg (10-
25p) ve bas ¢evresi 52.5 cm (50p) idi. Sag goz kapag diisiik, kirpikler uzun ve diizdii.
Sa¢ uzamasi az, saclari kuru ve matti. Maksiller alveolar kemik genislemis, dis
eksikligi, yaygin ciiriik ve dislerde sekil bozuklugu mevcuttu. Cildi kuru idi ve ciltte
yaygin 0.5x0.2 cm hipopigmente lekeler vardi. Sag elde 3-4 parmaklar arasinda
operasyon skar1 mevcuttu. Sag el 3. parmakta tirnak yapist gézlenmedi. Diger sistem

muayenelerinde 6zellik yoktu.
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Sekil 4-63: ODDD ailesindeki etkilenmis olgu. a, sag goz kapag diisiikliigii. b, c, sag elde 2
ve 3. parmaklar arasinda operasyon skari. d, panoramik rontgeninde dis
eksikligi, dislerde sekil bozuklugu ve yaygin ¢iiritk

4.20.2. Aile Agaci Degerlendirmesi

I O O

65 %2.S°kuzen é l
v 5

*
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Sekil 4-64: ODDD aile agaci. ODDD, OD veya OR kalitilan bir sendrom
oldugundan aile agacinda izole olgunun varhgi ve ebeveynler
arasindaki akraba evliligi OD/OR kalitim arasinda ayrim
yapilmasina engel olmaktadir.
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4.20.3. Molekiiler Calismalar

Klinik ve radyolojik olarak degerlendirilen olguda sag gozde pitoz (opere), sag
elde 3-4 opere sindaktili, kuru-mat sa¢ ve agiz i¢i bulgulari (yaygin ¢iiriik, dislerde sekil
anomalileri) ile ODDD tanis1 konuldu. Olguda GJAl geninin kodlayan bdlgeleri
dizilendi.

» Yapilan dizi analizinde GJAL geninin kodlanan eksonu ve ekson-intron
sinir bolgeleri tarand1 ancak herhangi bir mutasyon saptanmadi. Boylece
ODDD’ye neden olan etiyopatogenez aydinlatilamadi. ileride, ODDD ile
iligkili bagka genlerin tanimlanmasi durumunda olguda molekiiler

genetik inceleme yapilmasi planlandi.

4.20.4. Genetik Danisma

Indeks olguda etyopatogenez aydinlatilamadigi igin kalitim modeli kesinlik
kazanamamigtir. Hastaligin OD kalitildigi 6ngoriildiigiinde, olgunun kendi ¢ocuklarinda
tekrarlama riski %50, ebeveynlerinde ise gonadal mozaisizm riski dikkate alindiginda
%1-3’tiir. Sendromun OR kalitildig1 6ngoriildiigiinde ise ailenin diger ¢ocuklart i¢in risk

kiz-erkek farki gézetmeksizin %25 verilmelidir.
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4.21. Osteogenezis Imperfekta

Osteogenezis imperfekta (Ol) kirilgan kemikler ile karakterize kollajen
metabolizmasi bozuklugu ile ilgili kalitsal bir grup heterojen hastaliktir. Bu hastaliga
mavi sklera, dentinogenezis imperfekta, isitm kaybi, kemik deformitesi, eklem
hiperekstansibilitesi eslik edebilir. Simdiye kadar tanimlanmis sekiz tipi vardir. En sik
goriilen tipi OI tip I’dir. Hafif ve deformasyona neden olmayan tipdir. OD kalitilir ve
17921.33 bolgesine lokalize olan COL1Al geninde olusan prematiir dur kodonu ile
olusur. Tip II perinatal letal tipidir. Tip IIA, COL1A1 ve COL1A2 geninde glisinin yer
degistirmesi nedeniyle olusurken TiplIB ise CRTAP genindeki mutasyonlar sonucu
olusan OR tiptir. Dentinogenezis imperfektanin eslik ettigi TiplIl agir deformasyonlara,
TIPIV ise orta derecede deformasyona neden olan tiplerdir. COL1A1 ve COL1A2
geninde glisin yer degistirmeler nedeniyle olusmaktadir. Ol Tip V ve Tip VI’nin genleri
bilinmemektedir. Tip VII’de klinik bulgulara ek olarak boy kisaligi, ekstremite kisalig
ve koksa vara eslik etmektedir. CRTAP genindeki mutasyonlar ile iliskilendirilmistir.
Tip VIII uzun parmaklar ve hiperekstansibilitenin de eslik ettigi agir bir OI tipi olup
P3H1 (LEPRECAN) gen mutasyonlari ile iliskilendirilmistir (Hennekam R.C.M. ve ark.
2009).

4.21.1. Osteogenezis Imperfekta Sendromu Ailesindeki Etkilenmis Olgunun Klinik
Bulgulan

OI klinik tanisi ile takip edilen olgu aralarinda aktabalik olmayan saglikli anne
ile saglikli babanin tgiinci ¢ocuklari (G3P3canli2) idi. Olgu, antenatal 2. diizey
USG’de sagda femur fraktiirii ve dogum travmasina sekonder oldugu diisiiniilen sag
klavikula fraktiirii saptanmasi1 nedeniyle degerlendirildi. Ailenin 2. ¢ocugu OI tanili

erkek cocuk olup 3.5 yasinda ortopedik operasyon sonrasinda eksitus olmustu.

Antenatal takibinde 32. GH’nda ikinici diizey USG’de sol femurda minimal
angiilasyon, sag femurda bir adet kirik tespit edilmisti. Gebelik, 37 5/7 GH’nda
sezeryan (makat gelisi nedeniyle) ile sonlanmisti. Dogum tartis1 2740 gr, dogum boyu
46.5 cm ve bas ¢evresi 31.5 cm idi. APGAR skoru 6/8 idi. Postnatal donemde bacagi

atele alinan olgunun direk grafSinide sag klavikulada yeni fraktiir saptanmusti.

Fizik muayenede (1 giinliik kiz) boyu 46 cm (10-25p), kilosu 2740 kg (50p) ve
bas cevresi 31.5 cm (10-25p) idi. On fontanel 2x3 cm, arka fontanel 3x3 cm metopik
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situr alin ortasina kadar acgikti. Yiizde dismorfik 6zellik yoktu. Sag kolu bandajda, sag
bacakta atel vardi. 14 aylikken tekrar degerlendirilen olguda yeni kirik 6ykiisii yoktu.
Mavi skleras1 vardi. Altta 2 {istte 2 kesici disi slirmiistii ve dentinogenezis imperfekta

mevcuttu. Diger sistem muayenelerinde 6zellik yoktu.

Sekil 4-65: OI ailesindeki etkilenmis olgu. a, yiiz goriiniimii. b, sag bacakta kirik sonrasi
goriiniim. ¢, dislerde dentinogenezis imperfekta goriintiisii

4.21.2. Aile Agaci1 Degerlendirmesi

" ‘ Y

— TN\

Sekil 4-66: OI aile agaci. Aile agaci degerlendirmesi OR kalitimi desteklemektedir.
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4.21.3. Molekiiler Calismalar

Klinik olarak degerlendirilen olguda dentinogenezis imperfekta, mavi sklera ve
kiriklarin deformasyonla iyilesmesi ve 6len kardeste OI dykiisii olmas1 nedeniyle OI’nin
OR kalitim ile uyumlu olan tipleri diisiiniildii. Anne, baba ve olgudan DNA 6rnekleri
molekiiler ¢aligmalar icin Koln Universitesi, Almanya’ya gonderildi. Oncelikle OR
kalitilan OI tipleri ile iliskili genlerin dislanmasmin ardindan, olguda COL1Al ve

COL1AZ2 geninin tiim ekson ve ekson-intron bolgeleri dizilendi.

» Dizi analizinde COL1A1 geninin 16. eksonunda homozigot ¢c.G1012A
(p-G338S) mutasyonu saptandi.

» Anne ve babanin da ayn1 mutasyonu heterozigot tasidiklar1 gosterildi.

» Olguda hastaligin etiyopatogenezi aydinlatilmig oldu.

90T, yatagabagimh | menopoz sonrasi cok sayida

2 kuzen

OO0 O

G05b& & & BHL
576&&3&3&&

35

<

: igitme kaybi

: Kisaboy (<3p)

: Kinklar { 1 kez)

L] EIM™G

: Dislokasyonlar

Sekil 4-67: Ol ailesinin genisletilmis aile agaci
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4.21.4. Genetik Damisma

COL1A1 geninin homozigot formu ilk kez olgumuzda tanimlanmigtir. Anne ve
babanin heterozigot olduklar1 gosterilmis ve OI tip 4 OD formundan etkilenmis olmalari
beklenmektedir. Molekiiler sonuglar ile aile agaci tekrar irdelendiginde, babada orta
yasta baslayan isitme kaybi, babaannede postmenapozal kiriklar ve ailede ge¢ yasta
ortaya ¢ikan isitme kaybi olan diger bireylerin varligit OD kalitilan Ol tip 4 ile
uyumludur.

Bu ailede, OD kalittmin homozigot formu OR kalitimi taklit etmektedir. Ciftin
saglikli cocuk sahibi olma olasilig1 %25, OI tip 4’ten etkilenmis ¢ocuk olasilig1 %50 ve
homozigot formdan (agir) etkilenmis c¢ocuk olasiligi %25°tir. Aileye olasi

gebeliklerinde (CVS) ile prenetal tan1 onerildi.
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5. TARTISMA

Dogumsal agiz-gene malformasyonlari, embriyogenezde kraniyal gelisim
sirasinda olusan degisiklikler sonucunda orofasiyal ve dental malformasyonlar seklinde
ortaya ¢ikmaktadir. Dis olusumu, ektoderm kokenli dental epitelyum ile noral krest
kokenli ektomezenkimin etkilesimiyle ger¢eklesmektedir. (Kouskoura T. ve ark. 2010).
Odontogeneze, NOTCH, BMP, FGF, SHH ve WNT sinyal yolaklarina ait molekiiller
katilmaktadir. Bu sinyal yolaklar1 gen ekspresyonlarini diizenleyen transkipsiyon
faktorlerini igermektedir. Tim bu molekiiller agiz-¢ene gelisimi siirecinde farkli
zamanlarda bir¢ok kez kullanilmaktadir (Mitsiadis T.A. ve Graf D. 2009). Dis
anomalileri siklikla bu sinyal yolaklarinin etkilesiminde meydana gelen hatalar sonucu
olusmaktadir (Matalova E. ve ark. 2008).

Agiz-gene bolgesindeki malformasyonlar cesitli sekillerde siniflandirilabilir.
Malformasyonlarin siniflandirilmas: ile iligkili sinirlt sayida kaynak bulunmaktadir. Bu
kaynaklarda da en detayli incelenen boliim dis anomalileridir. Dis anomalileri igin bile
farkli kaynaklarda farkli siniflamalar mevcuttur. Laskaris ve ark. dis defektlerini; boyut,
sekil, konum, sayi, dis siirmesi, mine defektleri, dentin defektleri ve tiim disin yap1
defektleri olarak smiflandirmistir (Laskaris G. 1999). Pinkham J.R. ve ark, dis
anomalilerini; sayi, sekil, yapi, bliyiikliik ve renk anomalileri basliklar altlnda,Ulgen, M
ise biiyiikliik, sekil, konum, say1 ve yapi olarak siniflamistir (Ulgen M. 2000; Pinkham
J.R. ve ark., 2005). Forestier 1.B. ve ark. ise kalitsal dis anomalilerini; mine, dentin ve
say1 anomalilerini iligkili genler ve sendromlarla birlikte irdelemistir (Forestier 1.B. ve
ark., 2008). Son 10 yilda molekiiler genetik calismalarla elde edilen bilgilerin de
kullanimiyla daha kapsamli siniflandirmalar miimkiin olabildi.

Cene  kemiklerinin  malformasyonlarinin smiflandirilmasi, ortodonti
kaynaklarinda yer almakta ve biyiiklik, sekil ve konum bagliklart altinda
incelenmektedir (Ulgen M., 2000). Oral bélgenin anomalilerine iliskin ise bir
smiflandirma literatiir taramasinda bulunamamistir. Laskaris gelisimsel anomaliler
basligr altinda, orofasiyal yariklar, bifid dil, ankiloglossi, frenulum anomalileri, dudak
pitleri, ¢ift dudak, eksoztozlar ve fasiyal hemiatrofiyi siralamistir (Laskaris G. 1999).
Mueller D. T.ve Callanan V. P. ise ¢ene ve oral bolgenin anomalilerinden 6rnekleri

sistematik olarak siniflamadan anlatmigtir (Mueller D. T.ve Callanan V. P. 2007).


http://www.amazon.com/s/ref=ntt_athr_dp_sr_1?_encoding=UTF8&sort=relevancerank&search-alias=books&ie=UTF8&field-author=Jimmy%20Pinkham
http://www.amazon.com/s/ref=ntt_athr_dp_sr_1?_encoding=UTF8&sort=relevancerank&search-alias=books&ie=UTF8&field-author=Jimmy%20Pinkham
http://www.oto.theclinics.com/article/S0030-6665(06)00167-8/abstract
http://www.oto.theclinics.com/article/S0030-6665(06)00167-8/abstract
http://www.oto.theclinics.com/article/S0030-6665(06)00167-8/abstract
http://www.oto.theclinics.com/article/S0030-6665(06)00167-8/abstract
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Yiizeyel anatomi ve morfogenez esas alinarak olusturulan siiflandirmamiz,
literatiire kiyasla daha kapsamli olmustur. Dis anomalileri; kaynaklar da dikkate
alinarak sayi, boyut, sekil, yapi, konum, stirme anomalileri, ¢ene kemikleri; biiyiikliik,
sekil ve konum anomalileri, oral bolge ise periodontal anomaliler, dil anomalileri, uvula
anomalileri, frenulum, agiz anomalileri, dil anomalileri basliklar1 altinda siniflandirildi

(Tablo 5-1).

Tablo 5-1: Dogumsal agiz-cene malformasyonlariin siniflandirilmasi

Agiz-Cene
Anomalileri

Ceneile ilgili Oral Bolge Dis
Anomaliler Anomalileri Anomalileri
- - - ( (
|| Buyuklik | | Periodontal | | Say1
anomalileri Anomaliler Anomalileri
/| \
S e s
i Sekil Frenulum | | Boyut
anomalileri Anomalileri Anomalileri
. \ \
'4 4 '
n Konum — Dil anomalileri || — Sekil
anomalileri ¢ ¢ Anomalileri
N \ |
s e
|| Uvula || Yap
anomalileri Anomalileri
\_ \
s e
| Dudak || Konum
Anomalileri Anomalileri
\ \
. s
|| Agiz || Siirme
anomalileri Anomalileri

\

\,
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Oral bolge anomalilerinde alt basliklarda Carey ve ark’nin terminolojisinden
yararlanildi (Carey J.C. ve ark. 2008). LMD veritabaninda agiz-gene bdolgesinin
malformasyonlari ile iliskili anahtar bulgular tek tek taranarak iliskili sendromlar
gozden gecirildi ve incelendi. Ozellikle daha az sayida sendrom ile iliskilendirilen
anomaliler 6zgiin olarak kabul edildi. Artan klinik deneyimler 6zgiin malformasyonlarla
0zgiin sendromlar arasindaki iliskiyi kurmay1 saglayacaktir. Dis ve genetik kliniklerinin

yakin ¢alismasi her iki disiplin i¢in bu alanada deneyim artisina olanak saglayacaktir.

Agiz.cene bolgesinin malformasyonlarinin smiflandirilmasinda 6nerdigimiz
semanin kullanilmasinin, malformasyon-sendrom iligkilerini irdeyelebilmek i¢in en
uygun yaklasim oldugunu diisiinmekteyiz. Malformasyon-sendrom iliskilerinin bu akis
semast i¢inde daha hizli, daha ¢ok sayida genetik sendroma tani konulmasini
saglayacagint ve calismamizin, bu bdlge anomalileri ile ugrasan hekimlere bir yol

haritasi niteligi tastyacagini 6n gordiik.

Dis agenezisi, fenotipik farklilk ve genetik heterojenite gosteren bir
malformasyon olup, sendromik veya nonsendromik (izole) olarak goriilebilmektedir.
Bugiine kadar farkli genlerin etkin oldugu, cesitli fenotipik formlar tanimlanmistir. Fare
modellerinde dis gelisimi sirasinda eksprese oldugu bilinen 200’den fazla gen
mevcuttur. Nonsendromik dis agenezisi ile insanda iliskilendirilmis genler PAXO,
MSX1, AXIN2 ve EDARADD tir (Mitsiadis T.A. 2011; Bergendal B. ve ark. 2011). Bu
genlerin dordiiniin de caligma kapsamina alinmasi uygun goriilmesine karsin, ilk
asamada, dis agenezisi ile ilk iliskilendirilmis ve en fazla inceleme yapilmis olan PAX9
ve MSX1 secildi Iki olguda (OLI2 ve OLI4) PAX9 icin yanlis anlamli mutasyonlar
(c.G718C, p.Ala240Pro) saptandi. Bu mutasyonlar daha once hipodonti ile
iliskilendirilmistir (Wang Y. ve ark.2009; Pinho T. ve ark. 2010; Wang Y. ve ark.
2011). OLI2 olgusunda, PAX9 mutasyonuna ilaveten MSX1 geninde daha 6nce DDY ile
iliskilendirilmis bir mutasyonun (¢.C119G, p.A40G) varlig1 (Vieira A.R. ve ark. 2004;
Modesto A. ve ark. 2006) da belirlendi. Otozomal dominant etkili mutasyonlarin
ekspresyon degiskenligi gosterdigi bilindiginden, daha 6nce DDY ve hipodonti ile
iligkilendirilen bir mutasyonun bazi olgularda, bu iki durumdan sadece birini fenotipe
yansitmasi beklenen bir durumdur. OLI4 olgusunda ise MSX1 geninde 5° UTR de daha
once tanimlanmamig bir degisim (C.-18G>A) saptandi. UTR bolgesindeki dizi

degisimlerinin, genin translasyonal kontrol noktalarini etkileyerek ekspresyon oranlarimi
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degistirebildigi (6rnegin miRNA baglanma noktalarini1 degistirmesi gibi) bilindigi i¢in,
bu degisimin tiim aile bireylerinde taranmasi ve ailede hipodonti ile birlikte kalitilip
kalitilmadiginin  gosterilmesi  planlandi. Bu ¢alismalarda mutasyonun ailedeki
etkilenmis bireylerde segregasyonu gosterilirse, saglikli kontrol popiilasyonunda (>100
kontrol kromozomu) tarama yapilmasi planlandi. Kontrol popiilasyonunda bu degisimin
saptanmamasi ve ailede etkilenmislerde segrege olmasi, degisimin hipodonti ile iliskili

oldugu lehine degerlendirilebilecektir.
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Sekil 5-1: Erken dis olusumunda Pax9 ve Msx1 gen etkilesimleri. A, Pax9,
lamina asamasinda Msx1’in transkripsiyonunda regulator gorevi
gormemektedir. B, mezenkimde dimer olusturup koekprese
olmaktadirlar. Takuya Ogawa ve ark. 2006’dan

Ayrica, bu iki olguda PAX9 ve MSX1 genlerinde mutasyon/degisim saptanmast,
di-genik ya da bi-allelik bir etkinin varligina isaret etmektedir. Bilgimiz dahilinde, her
iki gende mutasyon tasiyan oligodonti/hipodonti olgusu daha oOnce literatiirde
bildirilmemistir. Fare modellerinde yapilan incelemeler, pax9 ve msx1’ in sinerjik
olarak ayni sinyal yolaginda islev goren transkripsiyon faktor genleri oldugunu ve alt

kesici dig gelisimi ve simetrisinde énemli oldugunu gostermektedir (Nakatomi ve ark.
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2010) Bizim ailelerimizde ileri analizlerin tamamlanmasi, hipodontide fenotip-genotip

korelasyon galismalarina katkida bulunacaktir.

TCS’nin, sikligt 1/10 000 ile 1/50 000 arasinda degiskenlik gostermektedir
(Fazen ve ark. 1967; Argenta & lacobucci 1989; Gorlin ve ark. 2001; Trainor ve ark.
2009). Cogunlukla OD kalitim goriilmekte olup olgularin %60°1 de novo mutasyon
sonucu olusmaktadir. %1’inde ise OR kaliim gozlenmektedir. Giiniimiizde, TCS ile
iliskilendirilmis 3 gen tanmimlanmistir. Olgularin %78-93’iinden TCOF1 (Treacher
Collins Syndrome Collaborative Group 1996; Splendore ve ark. 2000; Teber ve ark.
2004), %8’inden ise POLR1C ya da POLR1D genleri sorumlu tutulmaktadir (Dauwerse
ve ark. 2011). Hastamizda CRANIRARE projesi kapsaminda TCS ile iliskilendirilmis 3
gende dizileme yapilmis ve mutasyon saptanmamistir. Dizi analizi gendeki biiyiik
heterozigot delesyonlar1 (primerlerin digsinda kalan bolgelerden baslayan ve tiim eksonu
ve hatta geni kapsayan) gosteremediginden, bu ailede ilgili gen bdlgelerinde heterozigot

delesyonlarin diglanmas1 amaciyla MLPA ¢alismasi baslatildu.

BCD, ¢ok nadir gozlenen bir sendromdur. Sendromun kalitiminin OD veya OR
oldugu tartismahidir. Calismamiz kapsaminda yer alan olgu, izole olup, kalitim modeli
hakkinda bilgi vermemektedir. Olgumuzun klinik bilgileri ve ailenin DNA 6rnekleri
Erasmus Universitesi; Hollanda’ya génderilmistir. Cok merkezli ¢alisma ile 6ncelikle
12 olguyu igeren klinik bir derleme yapilmasi ve ardindan molekiiler etyopatogenezin
tammlanmasin1 ~ saglayacak  ¢alismalar  planlannigtir  (AM  Erasmus  Univ.
yayinlanmamis Veri).

AEC/EEC, ED hastalik grubunda yer alan sendromlardir. Bu iki sendrom p63
geni ile iligkilendirilmis 7 sendromun arasinda yer almaktadir. p63iliskili hastaliklar;
ADULT, orofasiyal yarik, Limb-Mammary sendromu, Split-hand, foot malformasyonu,
Rapp-Hodgkin sendromu, EEC ve AEC (Hay-Wells)’dir. p63 knock-out farelerde,
ekstremite anomalileri, ektodermal ve kraniyofasiyal anomalilerin gézlenmesi, iligkili
sendromlarin klinik olarak ortistiigii lehinedir. Amacimiz her iki ailede molekiiler

caligmalarin Chang Mai Uni., Tayland ile isbirligi sayesinde tamamlanmasidir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1532/#tcs.REF.fazen.1967.405
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1532/#tcs.REF.argenta.1989.401
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1532/#tcs.REF.gorlin.2001.1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1532/#tcs.REF.trainor.2009.275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1532/#tcs.REF.trainor.2009.275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1532/#tcs.REF.treachercollinssyndrome.1996.130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1532/#tcs.REF.treachercollinssyndrome.1996.130
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1532/#tcs.REF.dauwerse.2011.20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1532/#tcs.REF.dauwerse.2011.20
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Tablo 5-2: p63 geni ile iliskili sendromlar ve mutasyonlar

R280C EEC
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AEC
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K193E | R280C I510T S541F 1859 Del A
K194E | R280H I510T S541P 1859 Del A
S541Y
G134D R298G
G134D R298Q

Cherubism, OD kalitilan bu sendrom ile iliskilendirilmis tek gen SH3BP2’dir.
Olgularin %80 inde bu gende mutasyon gosterilmesine karsin %20’sinde mutasyon
gosterilememis olmasi, baska genlerin/lokuslarin varligini diistindiirmektedir. SH3BP2
geni dizi analiz sonuglarina gore mutasyonlarin %80°i, 9. eksonda yer almaktadir (Ueki
ve ark. 2001). Cherubism tanisi alan {i¢ ailede (CHE3, CHE4 ve CHES) SH3BP2 dizi
analizinde literatiirle uyumlu olarak 9. eksonda mutasyon saptandi. Iki ailede (CHE1 ve
CHE2) etyopatogenezin aydinlatilamamis olmasi literatiir bilgisi ile uyumlu olarak
farklt bir lokusun varhigini desteklemektedir. CHEL ailesinin 3 kusakta ¢ok sayida
etkilenmis ve etkilenmemis bireyin varligi ile, baglanti analizleri yapilarak Cherubism

ile iligkili yeni lokus/genlerin tanimlanmasina olanak saglayacagina inanmaktayiz.

MAD, OR kalitilan nadir bir sendromdur. Lipodistrofinin yayilimina gére iki alt
tipe ayrilmustir: ekstremitelerde belirgin parsiyel lipodistrofi ile seyreden tip A (MAD-
A) ve daha generalize lipodistrofi ile seyreden tip B (MAD-B)’dir (Gark ve ark. 2004).
MAD-A’dan LMNA genindeki homozigot yanlis anlamli mutasyonlarin (Novelli ve
ark. 2002), MAD-B’den ZMPSTE24 genindeki bilesik heterozigot mutasyonlarin
sorumlu oldugu gosterilmistir (Agarwal ve ark. 2003). Olgumuzda molekiiler ¢alismalar

ile LMNA geninde ¢.G1580C mutasyonunun homozigot olarak saptanmasi ile MAD nin


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1137/#cherubism.REF.ueki.2001.125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1137/#cherubism.REF.ueki.2001.125
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bu ailedeki genetik kokeni aydinlatilmis, 6zgiin genetik danisma ve olasi gebeliklerde

prenatal tani segenegi sunulmustur.

Freeman-Sheldon sendromu, siklikla OR kalitilmasina ragmen OD kalitildig:
olgular gozlenmistir. Sendromdan MHY3 genindeki mutasyonlarin sorumlu oldugu
bildirilmistir (Toydemir R. M. ve ark. 2006). Olgumuzun adopte olmasi nedeniyle
hastaligin kaliim modeli hakkinda yorum yapmak miimkiin olamamuistir. Ancak, MHY3
geninin analizi ile klinik taninin kesinlesmesi ve etyopatogenezin aydinlatilmasi
planlandi.

VWS, OD Kkalitilan nadir bir sendromdur. Burdick ve ark. hastaligin penetransini
%92 olarak belirlemistir (Burdick ve ark. 1985). Sendrom ile iligkilendirilmis bilinen
tek gen IRF6 olup olgularin %68’inde dizi analizi ile mutasyonlar gosterilmistir.
Tanimlanan mutasyonlarin (n:304) %80’ ekson 3. 4, 7 ve 9°da kiimelenmektedir (Lima
ve ark. 2009). Ayrica, olgularin <%2’sinde tiim gen delesyonu saptanmistir (Sander ve
ark. 1994, Schutte ve ark. 1999, Kayano ve ark. 2003, Osoegawa ve ark. 2008, Tan ve
ark. 2008, de Lima ve ark. 2009). Zucchero ve ark. 9 farkli cografik populasyondan,
toplam 8003 izole DDY olgusunda, IRF6 genini dizilemigler ve yanlis anlamli
p.Val274lle degisimini gostermisler, ilk asamada bunun bir polimorfizm oldugunu
savunsalar da, daha sonra yedi farkli populasyonda bu degisimin DDY grubunda
saglikli grupla karsilastirildiginda, belirgin oOlglide segici olarak kalitildigimi (over
transmitted) goézlemlediklerinden, degisimin DDY i¢in bir yatkinlik faktorii oldugu
gorlisiinii savunmuglardir (Zucchero ve ark. 2004). OD kalitimin bir 6zelligi olan
ekspresivite farkliligi, VWS ailemizde belirgin olarak gozlenmektedir. Olgumuzda
hastaligin etyopatogenezini belirlemek igin Oncelikle IRF6 dizi analizi, mutasyon
saptanmamasi durumunda, ileri molekiiler analizler (MLPA, SNParray-CGH)
planlanacaktir.

OFD, XLD katilan ancak nadiren OR formlar1 da olan bir grup sendromdur.
Olgularin %75’1 izole vakalardir. OFD’nin klinik olarak birgok formu bilinmektedir:
OFD I, OFD Il, OFD IlII, OFD IV, OFD V, OFD VI, OFD VII, OFDS VIIl, OFDS IX.
OFD 1 ile iliskili gen OFD1 olup (Ferrante ve ark 2001). Olgularin %80’inde nokta
mutasyon lar (Nowaczyk ve ark. 2003, Thauvin-Robinet ve ark. 2006, Prattichizzo ve
ark. 2008) %5’inde delesyon/duplikasyon saptanmistir (Thauvin-Robinet ve ark. 2009).

Calismamiz kapsaminda yer alan OFD ailemizde etkilenmis kizlarin varligi OR ve/veya


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1407/#vws.REF.sander.1994.575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1407/#vws.REF.sander.1994.575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1407/#vws.REF.schutte.1999.145
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1407/#vws.REF.kayano.2003.622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1407/#vws.REF.osoegawa.2008.81
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1407/#vws.REF.tan.2008.747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1407/#vws.REF.tan.2008.747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1407/#vws.REF.delima.2009.1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1188/#ofd1.REF.ferrante.2001.569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1188/#ofd1.REF.nowaczyk.2003.179
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1188/#ofd1.REF.thauvinrobinet.2006.54
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1188/#ofd1.REF.prattichizzo.2008.1237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1188/#ofd1.REF.prattichizzo.2008.1237
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1188/#ofd1.REF.thauvinrobinet.2009.E320
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XLD kalittimi1 desteklemektedir. Bu ailemizde, oncelikle OFD1 geni incelemesi,
mutasyon saptanmamasi durumunda olast sorumlu genlerin arastirilmasi planlanacaktir.

PLS, OR kalitilan bir sendromdur. Hastalik ile iliskilendirilmis tek gen CTSC’
dir. Olgularda bildirilen CTSC geni mutasyonlari, genin ¢esitli bolgelerine dagilmistir
(Toomes ve ark. 1999; Hart ve ark. 2000). Olgumuzda CTSC geninde homozigot
€.G815C (p.R272P) mutasyonu saptanmis olup, anne ve babanin heterozigot tasiyiciligi
kesinlesmistir.

TRPS1, OD kalitilan bir sendromdur. Olgumuzda saptanan c¢.G2755A
mutasyonu ¢ok merkezli 51 olgunun yer aldig1 bir ¢alismada belirlenmis ve hastaliga
neden olan etyopatogenez aydinlatilmistir (Liidecke HJ ve ark. 2001).

EVC, OR kaltilan EVCI ve EVCII genlerindeki g¢esitli mutasyonlar ile
iliskilendirilmis bir sendromdur (Verbeek S. ve ark. 2010). Olgumuzun anne-babasi
arasinda birinci derece kuzen evliligi olmasi, OR kalitimi desteklemektedir. Olgumuzda
iligkili genlerin incelenmesi planlandi.

HPE’nin tahmini prevalansi yenidoganda 1/16 000’dir. Ancak ilk {i¢ aydaki
diisiiklerin 250°de 1’inde goriildiigii bildirilmektedir. Alobar, semilobar, lobar, and
middle interhemispheric variant (MIHV) tip HPE olarak 4 ayr alt grubu vardir. HPE
olgularinin %25-50’sinde kromozomal degisimler saptanmaktadir. %18-25 monogenik
ya da nonsendromik HPE olarak adlandirilmakta, SHH, ZIC2, SIX3, TGIF1, GLI2,
PTCH1, FOXH1 ve NODAL gen mutasyonlari ile olustugu diisiiniilmektedir. Ayrica
HPE olgularmin %10’unda kolestrol biyosentez defekti bildirilmistir (Mercier S.ve
Dubourg C. 2011). Benzer etkilenmis aile bireyi varliginda, olgularin %30-40’indan
SHH, %5’inden ZIC2, %1.3’liinden SIX3, %]1.3’linden TGIF1 gen mutasyonlarinin
sorumlu oldugu gosterilmistir (Roessler ve ark. 1996, Lachawan ve ark.2009, Solomon
ve ark. 2010, Mercier ve ark. 2011). Fetusun ve etkilenmis annesinin DNA materyali,
yukarida belirtilen aday genlerin incelenmesi i¢in bir dis merkeze gonderilmistir.

LADD, genelde OD kalitilan bir hastaliktir (Hollister ve ark, 1973). LADD
sendromu ile iligkilendirilmis ti¢ gen vardir: FGFR2, FGFR3ve FGFR10 (Rohmann E.
ve ark. 2006; Milunsky, J. M. ve ark. 2006). Olgumuzda, FGFR2 geninin 15. eksonunda
homozigot ¢.C1735T (p.R579W) mutasyon saptanmis olup hastalifa neden olan
etyopatogenez ve kalitim modelinin OR oldugu kesinlik kazanmustir.

CCD, OD kaltilan bir sendrom olup, iligkili tek gen RUNX2’dir. Olgularin

%60-70’ine dizi analizi ile molekiiler genetik tani konulabilmektedir (Mundlos S.
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1999). Dizi analizi ile normal sonug¢ alinan olgularin %]13’tinde mikrodelesyonlar
saptanmistir (Mendoza-Londono ve Lee, yaymlanmamis veri). RUNX2 dizi analizi
sonuglarina gére olgularimizin iigiinde (CCD1, CCD3 ve CCD4) daha 6nce tanimlanmis
mutasyon, birinde (CCD2) daha once tamimlanmamis degisim saptandi. Bu yeni
degisimin (p.Pro424ProfsX66), protein translasyonu agamasinda, ¢erceve kaymasina ve
protein trunkasyonuna neden olmasi beklendigi igin, mutasyon oldugu disiiniildii.
Mutasyonun dogrulanmasi i¢in bagimsiz 6rnek tekrar1 ve aile ¢alismasi planlandi. CCD
olgularinda etyopatogenez aydinlatilmis ve tez ¢alismasi kapsaminda tamamlanan yeni
mutasyonun yayina doniistiiriilmesi hedeflenmistir.

HED, siklig1 1/5000-10000 olan ve XLR, OD, OR kalitilan formlarin gézlendigi
bir grup hastaliktir (Miura G. K.ve Ohta M. 2009; Dalla’oca S. ve ark. 2008; Zhang H.
ve ark. 2008; Bliiscke G. ve ark. 2010; Khabour O. F. ve ark. 2010). Literatiirde XLR
formlarin tiim olgularin >%95’inden sorumlu oldugu bildirilmesine, karsin 26 olguyu
iceren HED serimizde, %30-40’inda XLR kalitim ile iligkilendirilmis EDA geninde
mutasyonlarin gozlenmis olmasi toplumumuzda OR kalitilan ED formlarin daha yaygin
oldugu lehinedir (yayinlanmamis veri). HED ailemizde mutasyon (c.T1174C)
tanimlandigr igin saglikli/etkin olarak genetik danigma verildi. Amacimiz, tim HED
hasta/ailelerinde  etyopatogenezin tanimlanmasidir. Molekiiler etyopatogenezin
aydinlatilmasindan sonraki asama, olasi etkin tedavi yontemlerinin belirlenmesi
olacaktir. EDA geninden etkilenmis bireylerde yeni tedavi modeli olan EDI200 adindaki
bir rekombinant protein ¢alismalari fare deneylerinde tamamlanmis ve 2012 yilinda ¢ok
uluslu bir ¢alismanin baslamasi planlanmistir (Edimer Pharmaceuticals, Cambridge,
MA, ABD). Hasta grubumuzun 3. faz klinik ¢aligmasinin i¢inde yer alabilmesi i¢in
etyopatogenezin belirlendigi HED hastalarimizin sayisinin artmasi gerekmektedir.

Incontinentia Pigmenti, nadir goriilen bir sendromdur ve XLD kalitilmaktadir.
Hastalik ile iliskilendirilmis tek gen IKBKG’dir. Hastalarin %65’inde 4. ve 10. ekson
arasinda delesyon, %8.6’sinda ise nokta mutasyonu saptanmistir (Fusco F. ve ark.
2008). Olgularimizda (IP1, IP2, IP3, IP4) IKBKG geninin dizi analizinde bir degisim
gosterilemedi. Olgularimizda IKBKG gen delesyonlarinin arastirilmas: planlandi.
Sendromun molekiiler degerlendirme akis semasinda, delesyon sikligi daha fazla oldugu
icin, ilk asamada delesyonlarin arastirilmast uygun olacaktl. Ancak, teknik
olanaksizliklar nedeniyle, ilk asamada dizi analizi yapildi ve nokta mutasyon/kii¢iik

delesyonlar diglandi.
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Ol, grubu OD, OR kalitilan tim klinik tipler birlikte degerlendirildiginde, orta
siklikta goriilen bir hastaliktir. OI onceleri klinik ve radyolojik bulgular géz Oniine
alinarak 4 grupta incelenmekteydi (Sillence ve ark. 1979). Ancak son yillarda OR
genlerin de tanimlanmasiyla siniflama degistirilmistir. Olgumuzun aile agaci incelemesi
OR kalitim ile uyumlu bulundu. OR tanimlanmis formlardan sorumlu genler molekiiler
incelemeler ile dislandiktan sonra, OD tipe neden olan COL1A1 geni dizilendi ve 16.
eksonda homozigot ¢.G1012A (p.G338S) mutasyonu saptandi. Molekiiler analiz
sonuglari ile anne, baba ve ailedeki olas1 heterozigot tastyicilarin klinik oykiileri tekrar
degerlendirildi. Orta yasta ortaya ¢ikan isitme kaybi, postmenopozal kiriklarin
varligmin Ol OD tip 4 klinigi ile iliskili oldugu kabul edildi. Bu ailede molekiiler
genetik tani klinik tan1 i¢in yonlendirici olmanin yani sira, 6zgiin danisma i¢in de katki
saglamis oldu. Erken dénemde tan1 konan olgumuzda, uygulanan tedavi ile son 17 aydir
sayida OR kaliimli OI oldugu lehinedir Yeni OR genlerin toplumumuzda, hasta
kohortumuzda tanimlanmasi beklenmektedir (Alanay ve ark. 2010). Bu olgu ve
ailesindeki deneyimimiz, molekiiler taninin kalitm modelini belirlemede, OI hafif
formlarinin tanimlanmasinda ve genetik danismada 6nemli oldugunu gosterdi. Tiim OI
hasta grubumuzda molekiiler analizlerin planlanmasi ailelere etkin genetik danisma
verilmesi agisindan nemlidir. Ileri yillarda farkli OI tipleri icin daha 6zgiin tedavi
modelleri tanimlanmasi beklenmektedir.

ODDD, OD ve OR kalitilan ve GJA1 gen mutasyonlar ile iliskilendirilmis bir
sendromdur (Paznekas W.A. ve ark. 2003; Gorlin R.J. ve ark. 2006). Olgumuzda GJA1
dizi analizinde mutasyon saptanmadi. Hastalikla iliskili etyopatogenezin aydinlatilmasi
i¢in ileri molekiiler ¢alismalarin planlanmasi hedeflendi.

Malformasyonlardan sorumlu genlerin ve mutasyonlarin tanimlanmasi, sadece
ailelere verilen post ve prenatal tani, Ozgiin genetik danisma ve klinik taniyi
desteklemek igin degil aym1 zamanda bilimsel agidan olusum mekanizmalarinin
aydinlatilmasi ve tedavi modellerinin gelistirilmesi agisindan da ¢ok 6nemlidir.

Bugiine kadar yasami agir etkilememesi ve hastalarin daha ¢ok dis hekimligi
kliniginde izlenmeleri, bu anomalilerin genetik agidan yeterli bilimsel ilgiyi
gorememesine yol agmig olabilir. Bu tez ile baglatilan ¢alismalarin artarak ilerlemesi
agiz, cene ve dis malformasyonlarina yol acan genlerin ve sinyal yolaklarmin daha iyi

aydinlatilmasina olanak saglayacagini umut etmekteyiz.
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6. MOLEKULER INCELEMELER iCiN BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

ISTANBUL UNIVERSITESI, iISTANBUL TIP FAKULTESI
TIBBi GENETIK ANABILiM DALI

Proje adi: Dogumsal agiz-cene malformasyonlarmin smiflandirilmasi, genetik

sendromlarla iliskilendirilmesi ve etyopatogenezi
Tarih:

Bu inceleme, klinik ve radyolojik olarak dogumsal agiz-cene malformasyonlari
grubunda yer aldig1 diisiiniilen segilmis olgularda, etyopatogenezden sorumlu olabilecek
baz1 gelisimsel genlerin molekiiler yontemler ile incelenmesini amaglamaktadir.
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1 polikligine
gonderilen olgularda tan1 ve arastirma amagli yukarida sayilan genlerin incelemelerinin
yapilmasina izin vermeden Once sizleri c¢alismanin amaci, riskleri ve yararlar

konusunda bilgilendirmek istiyoruz.

Asagidaki Molekiiler incelemeler icin Bilgilendirilmis Onay Formunu okuduktan

sonra calismaya katilma karar1 verirseniz formu liitfen imzalayiniz.

1.Yapilacak islemin tammm: Inceleme, dogumsal a§iz-¢ene malformasyonlarinin
(gelisim siirecinde olusan dogumsal anomali) altta yatan nedenin ileri diizeyde
aydinlatilmasin1 amaglamaktadir. Bu ¢alismalar Istanbul Universitesi Istanbul Tip

Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1 tarafindan yiirtitiilecektir.

[leri molekiiler analizlerin yapilmasi i¢in hastalarin tan1 amaci ile énceden alinmis olan
mevcut doku drnekleri kullanilacaktir. Secilecek uygun olgularda molekiiler yontemler
(diz1 analizi) kullanilarak detayli taniya gidilmeye calisilacaktir. Eldeki orneklerin
yetersiz olmas1 ya da kullanilamamasi durumunda hastadan yeniden doku (kan, vb)
ornekleri almamiz gerekebilir. Bu durumda hasta ve aile bilgilendirilecek ve izni

alinacaktir.

Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Bu incelemeler
icin sizden alinan kanlardan elde edilecek Orneklerinizin saklanmasi konusunda liitfen

asagidaki seceneklerden birini se¢iniz:
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a. Elde edilen doku 6rnegimin caligma bittikten sonra boliimiiniiz 6rnek bankasinda

saklanmasina izin veriyorum.
b. Elde edilen doku 6rnegimin ¢alisma bittikten sonra imha edilmesini istiyorum.

Doku 6rneginiz saklandig1 takdirde size sorulmadan, izniniz alinmadan hicbir sekilde

baska bir ¢alisma i¢in kullanilmayacaktir.

2. Olasi riskler ve faydalar:

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: (1) Igne-batmasima bagli olarak az bir aci

duyulmast. (2) igne batmasi sonrasinda ¢cok nadiren enfeksiyon gelisebilir.

Yapilacak genetik testin getirebilecegi olasi riskler: Size ait genetik bilgi kesinlikle gizli

kalacaktir. Genetik bilginin kullanilmasina bagli olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik

sorunlar ortaya ¢ikabilir.

Inceleme sonunda elde edilecek sonuglar istediginiz takdirde size bildirilecektir. Ancak
bu bilgiyi 6grenmeyi reddetmek her zaman hakkinizdir. Bu bilgiyi sizin disinizda birisi
ile paylasmamiz sadece sizin izninize bagli olacaktir. Genetik testlerin 6nemli bir riski
de bu testler sonucunda anne yada babanin biyolojik kimliginin saptanmasidir. Bu

durumlarda da gizlilik ilkesine bagli kalinacaktir.

Olasi yararlar: Bu incelemelerin esas amaci sizde/aile bireyinizde saptanan kromozom
anomalisini daha detayli arastirmak ve genotip-fenotip iliskisinin anlasilmasina

yardimci olacak bilgilere ulagmaktir.

Diger secenekler: Bu ¢aligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak

tamamen istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da

sahipsiniz.

Uygulanacak islemin yapisi ve amaci hakkinda, olasi riskleri ve yararlar1 tarafimdan ,

(Doktor Adr)
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hastaya, e

(Tanik Kisi)

anlatilmistir. Sorulan sorular tarafimdan cevaplandirilmis ve cevaplandirilmaya devam

edilecektir.

Caligmanin devami sirasinda ortaya cikabilecek yeni riskler ve/veya yararlar tarafimdan

katilimcrya iletilecektir.
Tarih :

Doktorun imzasi:

Kontak kurulabilecek kisiler: Prof. Dr. Hiilya Kayserili
Dt. Nuriye Dinckan

Ulasilabilecek Tel. No.’lari:  Dahili hat: (0 212) 414 20 00 — 32564

Ulasim Adresi: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
T1bbi Genetik Anabilim Dal1
Millet Cad. 34390 Capa — ISTANBUL
Elektronik Posta Adresi: ..o

izin : Yukarida tanimlanan ileri diizey incelemenin uygulanmasi, riskleri ve yararlari ile
ilgili yeterince bilgi aldim. Bu calismaya kendimin (¢ocugumun ) katilmasina izin
veriyorum. Caligmanin herhangi bir asamasinda sayet vazgecersem onayimi ¢ekmek
hakkinda 6zgiir oldugumu biliyorum. Bu nedenle kendimin/cocugumun bir zarar
gormeyecegini anladim. Arastirma bulgulari, ailemdeki genetik hastaligin klinik ve
molekiiler tanisina ve tedavisine faydali sonuglar vermesi durumunda bana rapor

edilecegini kabul ettigimi bildirmek istiyorum.


mailto:uzumcu@pretam.com

(Ebeveyn)

Adi Soyadi

Dogum tarih
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7. MUAYENE FORMU
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Olgu No:
Ad-Soyad:
D.T/ yas:
Adres bilgileri:
Tel:

Dogumsal agiz-¢cene malformasyonlari

Muayene Formu

Tarih:

Protokol No:

DNA No

Antenatal/Natal/Postnatal:
Oykii:

Ozgegmis: Akrabalik:

Soygec¢mis:

Aile agact

Fizik muayene:
Boy: Tart1:
Agiz-¢cene muayenesi:

Sistemik muayene:

Bas ¢evresi:

Ek tetkikler:
Pozitif bulgular:

Gorintiileme (Kraniyografi/ Panoramik):

ON TANI:
Izole Ag1z-Cene Malformasyonu:

Sendromik:

Molekiiler analizler:

TANI:




8. EKLER

8.1. PAX9 geninin genomik DNA primerleri

Tablo 8-1: PAX9 geninin (NM_006194.2) genomik DNA primerleri

Prime | Ekson | Primer dizisi BAND
r adi

PAX9 5’-CAC CAATCACCATGCAGCT-3’

F1 1 526
PAX9 5’-CCA GTA GCC AGC GTT CAC A-3°

R1

PAX9 2 5’-GGC TAT GTT CAG GGA CCA TAT-3

F2 930
PAX9 5’-CCC TAG GAA GAC TCC TTACGT-3’

R2

PAX9 3 5’-CTA AGC CCT CCA GCT CT-3

E3 375
PAX9 5’-CTG GCT CGT AGC AGC A-3°

R3

PAX9 4 5’-CAT TGC TGG CTT ACT CAG ACT-3’

F4 966
PAX9 5’-CAC CAG GGA GAG CTA GAT TCA-3’

R4
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8.2. MSX1 geninin genomik DNA primerleri

Tablo 8-2: MSX1 geninin (NM_002448.3) genomik DNA primerleri

Prime | Ekson | Primer dizisi BAND
r adi

MSX1 5’-CTG GCC TCG CCT TAT TAG CA-3°

F1 1 819
MSX1 5’-GAG CCC TCG GGT CCC ACA-3’

R1

MSX1 5’-CGG CAC TCAATATCT GGT A-3°

F2 2 877
MSX1 5’-CAG GAG ACA TGG CCT CTA-3’

R2

8.3. EDA geninin 1. eksonunun genomik DNA primerleri

Tablo 8-3: EDA geninin (NM_001399.4) 1. eksonunun genomik DNA primerleri

Primer | Ekson | Primer dizisi Band
ada

EDA1 8 5’-CAG CTAGCA CGCCTT CAC A-3’ 576
F1

EDA1 5’-CTG GAA AGT CAA GCA GGC CT-3’

R1
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8.4. GJAL geninin genomik DNA primerleri

Tablo 8-4: GJA1 geninin genomik DNA primerleri

Primer Ekson | Primer dizisi

adi Band
GJAlF1 5’-CCT GAT CCC ACT GCT GCT CT-3’

1
GJA1R1 5’-GAA AGG TTTGAACCTTTT CACCT-3’ 596
GJAL1 F2 5°-GGG ACA GGA AGA GTTTGC A-3°

GJALIR?2 2 5’-CCA CCT CCA CCG GAT CA-3» 1418




8.5. CTSC geninin genomik DNA primerleri

Tablo 8-5: CTSC geninin (NM_001814.4) genomik DNA primerleri

Primer Ek | Primer dizisi Band
adi son
CTSC F1 1 | 5-CCA GTT GCA GCC AAG TGA-3’

481
CTSCR1 5’-GAA GCG GTA GTT GGC GT-3’
CTSC F2 2 | 5-GAG GCA ACA AGA TGG AGC CT-3’

441
CTSCR2 5’-CTC TTG GGA AGA GTG GTG TCA-3’
CTSC F3 3 | 5-CTG TGA ATG AGA GCC ATG GA-3’

497
CTSCR3 5’-GCA ATTCTG TGG TCC ATT ACA-3’
CTSCF4 4 | 5’-CAC AGA GTG TGA ATG CCT GT-3’

325
CTSC R4 5’-GCG AGC AAC ACT GGT AGG A-3
CTSC F5 5 | 5°-CTA GCT AGT CTG GTA GCT GA-3’

327
CTSC R5 5’-GAT CAT GCC CATTCCATCT-3
CTSC F6 6 | 5>-CTC TGT GAG GCT TCA GAT GT-3’

271
CTSC R6 5’-CTG CAT CATCCTTTT GCC T-3°
CTSC F7 7 5’-GAT GGA TGA ATG AAGTGATGC T-3’

741
CTSCR7 5’-GCT TCT GAG ATT GCT GCT GA-3’
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8.6. IKBKG (NEMO) geninin genomik DNA primerleri

Tablo 8-6: IKBKG (NEMO) geninin (NM_001099856.2) genomik DNA primerleri

Primer adi | Ekson | Primer dizis Band
IKBKG F1 2 5’-GCATCC TGA TAC ACT AGG TGA-3°

IKBKG R1 5’-CTT CCT GAA ACC AAG AGG GA-3’ 448
IKBKG F2 3 5’-GGC CAA GCT GGT CTG GA-3’

IKBKG R2 5’-CAC AGC ACT GAG CCC CA-3° 697
IKBKG F3 4 5’-CTC AGC CGC TTG CGG GTT-3’

IKBKG R3 5’-CCT CAT CAAGGAGCACCCT-¥ 308
IKBKG F4 5 5>-CTGCAGTTGTCC TCG TGT-3’

IKBKG R4 5’-GGA CCC GAC ACT TCT CA-3’ 404
IKBKG F5 6 5’-CCA GGC CTG TGA TGC GA-3’

IKBKG R5 5’-CCT GCT GAC ACT CCT GAG A-3’ 394
IKBKG F6 7 5>-GCC ATC TCC CTG TGC A-3’

IKBKG R6 5’-GAG ACT CTC CAG GTC CCA-3’ 360
IKBKG F7 8&9 |5-CTCTGG GAG GAC AGC AGT-3’

IKBKG R7 5’-GGA AGG TCG AAC TGT GAC CT-3 655
IKBKG F8 10 5’-GAG TGG CCT GTG AGA CCA-3’

IKBKG R8 5’-CAG GTGGCATCCCAGTTIGT-3 362
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8.7. RUNX2 geninin genomik DNA primerleri

Tablo 8-7: RUNX2 geninin (NM_001024630.2, NM_001015051.3) genomik DNA primerleri

Primer ad1 | Ekson | Primer dizisi Band
RUNX2 F1 5’-CAG TGG TAG GCA GTC CCA-3’

RUNX2R1 | 1&2 | 5°-CCT CAC CTC TAT AAC TCT AGA-3’ 859
RUNX2 F2 3 5’CAA TTT CCT CCT TGC CCC TCA-3’

RUNX2 R2 5’-CAA GGC AGG AGG TCT TGG A-3’ 567
RUNX2 F3 5’-CAA TCT GCA GAT GGG GCA-3

RUNX2 R3 4 5’-GGT GCT GAT TTG TAT ACAGAC T-3’ 584
RUNX2 F4 5 5’-GGA GTC CTG CCT CTT GT-3’

RUNX2 R4 5’-GCA GAT AGC AAAGTC CAC A-3 363
RUNX2 F5 5’-GGC CAC CAG ATA CCG CT-3’

RUNX2 R5 6 5’-GCT TCACAG CTCCAGGAGT-¥ 462
RUNX2 F6 5’-GGA TGG GGT TAT AAG AGA T-3° 421
RUNX2 R6 7 5’-CAC TGT GAG CAT GGA TGA-3’

RUNX2 F7 8 5’-CTG CAG ACT CTG GGA AAT ACT-3’

RUNX2 R7 5’-CAA GGG TTA AGT GCC ATG A-3’ 367
RUNX2 F8 9 5’-GTG ACT GGT GCATTT GAA GGT-3’

RUNX2 R8 5’-GGC TGC AAG ATC ATG ACT GA-3» 793
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8.8. SH3BP2 geninin genomik DNA primerleri

Tablo 8-8: SH3BP2 geninin genomik DNA primerleri

Primer ad1 | Ekson | Primer dizisi Bant
SH3BP2-F1 2 5-GTG TCC TGG ATC TTG GCA-3’

SH3BP2-R1 5’-CAC CAT GTG AGG AAG CAG A-3° 338
SH3BP2-F2 3 5’-GTCCTG TGG AGG GTC CT-3

SH3BP2-R2 5’-CGA AGG CTG CTT CGG GA-3° 306
SH3BP2-F3 4-5 5’-GTG GTG CTG GTG CCG AGA-3

SH3BP2-R3 5’-CAG CCC AGC TGG CAC CT-3’ 819
SH3BP2-F4 6-7 5’-GCA TCA AGG GAC CTC CCA-3»

SH3BP2-R4 5’-CTC TGC TCC CGG TCC CA-3° 575
SH3BP2-F5 8 5’-CTACCATGG GTT GCACTCCT-3’ 869
SH3BP2-R5 5’-GTC GTG GGC TAA GAG TGC CA-3°
SH3BP2-F6 9-11 | 5’-CCT CAC ACA GAG GGT GGA-3°

SH3BP2-R6 5’-CAG CTG AGA CAC CAA GTA AGA-3’ | 1063
SH3BP2-F7 12 5’-CCC AGC CTT GAT GGT TCT-3’ 273
SH3BP2-R7 5’-GAG GTGCCAGTCTCAGTCT-3’
SH3BP2-F8 13 5’-CAT GGA GAG CAC AGG CCT GA-¥ 505
SH3BP2-R8 5’-CGC CTG GTT CAG CCC TAG A-3°
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