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Giris: Ektodermal displazi (ED) ektodermal orjinli doku ve organlari etkileyen bir belirtiler grubudur. Ektodermal displaziler hidrotik
ve anhidrotik hipohidrotik olarak tige ayrilirlar. Hipohidrotik ektodermal displazi (HED), dncelikle hipohidroz (terleme yeteneginin
azalmasi) veya anhidroz (terleme yeteneginin olmamasi), hipotrikoz (seyrek sa¢) ve hipodonti (eksik ve anormal disler) ile karakterize
edilir. Vakalarin yaklasik tigte ikisinde XLHED (X’ e bagl hipohidrotik ektodermal displazi) X'e bagh bir bozukluk olarak kalitilir ve
vakalarin geri kalani otozomal resesif veya otozomal dominant kalitim gosterir. XLHED e tiimor nekroz faktorii (TNF) ile iliskili ligand
ailesinin bir iiyesi olan ve transmembran proteini ektodisplazini kodlayan EDA genindeki varyantlar neden olur. Diger formlar
ektodisplazin reseptor geni EDAR, EDAR ile iligkili 6lim alani geni EDARADD ve WNT10A'daki varyantlardan kaynaklanmaktadir.
inkontinentia pigmenti (IP), IKBKG genindeki fonksiyon kaybi mutasyonlarindan kaynaklanir, hastalarda dogal éldiiriicii hiicre
fonksiyon bozuklugu, hipogamaglobulinemi ve hiperimmiinglobiilin M sendromu dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli bagisiklik bozukluklari
tanimlanmigtir.

Yontemler: Hastalardan genomik DNA izolasyonu alinan periferik kan érneklerinden gergeklestirildi. Calismada Yeni Nesil DNA Dizi
Analizi (YND) yontemi kullanildi. Varyantlari degerlendirmek i¢in ClinVar (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/)(Landrum et al.
2014), The Human Gene Mutation Database (HGMD) (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php, ExAc
(http://exac.broadinstitute.org/) veri tabanlar1 kullanilmistir. Tanimlanan tiim varyantlarin patojenisite siniflandirmasi “American
College of Medical Genetics Standards and Genomics (ACMG) Guideline’a gore siniflandirilmistir Ig G, A, M degerleri nefelometrik
yontemle ve lenfosit alt gruplari flow sitometri ile calisildi.

Bulgular: Bu makalede alt1 ED, 1 inkontinensia pigmenti olmak iizere yedi hastamizin klinik ve immiinolojik 6zelliklerini sunduk. Olgu
1,3,4,5 ve 7'nin agirlik ve boy persentilleri yasitlarina gore geri idi. Olgularimizin hepsinde terleme azlig1 mevcuttu. Olgularimizdan
1,4 ve 7’de total alopesi saptandi. Olgu 5,6 anhidroza bagh hipertermi nedeniyle febril konviilsiyon gegirmislerdi. Olgu 2,3’ de okul
basarisinda gerilik, olgu 5,6,7'de néromotor gelisim geriligi, olgu 4’ de ise dikkat eksikligi hiperaktivite saptandi. IP’li hastamiz
panhipogammaglobulinemi nedeniyle IViG (intravenz immunglobulin) tedavisi almaktadr.

Sonug: Cocukluk c¢aginda tekrarlayan ates epizodlari, tirnak ve sa¢ problemleri, terlemede azalma ve dental anomalileri olan
hastalarda ektodermal displazi ayirici tanida diistintilmeli, immiin yetmezlik acisindan tetkik edilmelidir.

Anahtar kelimeler:Ektodermal displazi, immiin yetmezlik, inkontinensia pigmenti
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Clinical and Immunological Features of Patients with Ectodermal Dysplasia
Abstract

Introduction: Ectodermal dysplasia (ED) refers to a group of conditions that affect tissues and organs originating from the ectoderm.
These dysplasias are classified into three categories: hydrotic, anhidrotic, and hypohidrotic. Hypohidrotic ectodermal dysplasia (HED)
is primarily characterized by two main features: hypohidrosis, which is a reduced ability to sweat, or anhidrosis, which is the complete
absence of sweating. Other symptoms include hypotrichosis, or sparse hair, and hypodontia, which refers to missing or abnormal teeth.
X-linked hypohidrotic ectodermal dysplasia (XLHED) is predominantly inherited as an X-linked disorder in about two-thirds of cases,
while the rest may follow autosomal recessive or dominant patterns. XLHED results from variants in the EDA gene, a member of the
tumor necrosis factor (TNF)-related ligand family, which encodes the transmembrane protein ectodysplasia. Other forms of
ectodermal dysplasia can be attributed to variants in the EDAR gene (ectodysplasin receptor), the EDAR-associated death domain gene
(EDARADD), and the WNT10A gene. Incontinentia pigmenti (IP) is caused by loss-of-function mutations in the IKBKG gene. Patients
with this condition may exhibit a wide range of immune disorders, including natural killer cell dysfunction, hypogammaglobulinemia,
and hyper IgM syndrome.

Method: Genomic DNA was isolated from peripheral blood samples taken from the patients. The Next Generation DNA Sequencing
Analysis (NGA) method was used in the study. ClinVar (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/)(Landrum et al. 2014), The Human
Gene Mutation Database (HGMD) (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php, ExAc (http://exac.broadinstitute.org/) databases were
used to evaluate the variants. Pathogenicity classification of all identified variants was classified according to the “American College of
Medical Genetics Standards and Genomics (ACMG) Guideline”. Ig G, A, M values were studied by nephelometric method and lymphocyte
subgroups were analyzed by flow cytometry.

Results: This paper presents the clinical and immunological features of seven patients: six with ectodermal dysplasia (ED) and one
with incontinentia pigmenti. The weight and height percentiles of cases 1, 3, 4, 5, and 7 were below those of their peers. All patients
exhibited decreased sweating. Total alopecia was observed in cases 1, 4, and 7. cases 5 and 6 experienced febrile convulsions due to
hyperthermia resulting from their inability to sweat. Cases 2 and 3 demonstrated academic delays, while cases 5, 6, and 7 exhibited
neuromotor developmental delays. Case 4 had attention deficit hyperactivity disorder. Our patient with incontinentia pigmenti is
receiving intravenous immunoglobulin (IVIG) treatment due to panhypogammaglobulinemia.

Conclusion: Ectodermal dysplasia should be considered in the differential diagnosis for patients with recurrent fever episodes during
childhood, along with nail and hair issues, decreased sweating, dental anomalies, and potential immunodeficiency.

Keywords: Ectodermal dysplasia, immunodeficiency, inkontinensia pigmenti.

GIRIS

Ektodermal displazi (ED); deri, tirnak, sac, ter
bezleri ve dis gibi ektoderm kaynakli dokulari
etkileyen, en az 200 farkl tipi olan heterojen bir
grup hastaliktirl. Hipohidrotik ED, immiin
yetmezlik ile birlikte anhidrotik ED (AED),
hidrotik ED olmak iizere 3 farkh alt grupta
incelenebilir2. Hipohidrotik ektodermal displazi
(HED), oncelikle  hipohidroz  (terleme
yeteneginin azalmasi) veya anhidroz (terleme
yeteneginin olmamasi), hipotrikoz (seyrek sac)
ve hipodonti (eksik ve anormal disler) ile
karakterizedir. Vakalarin yaklasik tigte ikisinde
XLHED (X' e bagh hipohidrotik ektodermal
displazi), Christ-Siemens-Touraine sendromu
olarak da adlandirilan X'e bagh bir bozukluk
olarak kalitilir ve vakalarin geri kalani otozomal
resesif veya otozomal dominant kalitim

gosterir. XLHED tiimor nekroz faktoru (TNF) ile
iligkili ligand ailesinin bir {iyesi olan
transmembran proteini ektodisplazini
kodlayan EDA genindeki varyantlar neden olur.
Otozomal resesif ve dominant formlar, yiizde 10
ila 15 oraninda ektodisplazin reseptér geni
EDAR'daki, ylizde 1 ila 2'si EDAR ile iliskili 61im
alan1 geni EDARADD'deki ve yilizde 5 ila 6's1
WNT10A'daki varyantlardan
kaynaklanmaktadir3. Immiin yetmezlik ile
birlikte Anhidrotik ektodermal displazi (AED-
ID;), gendeki daha hafif (hipomorfik) varyantlar
nedeniyle erkeklerde gorillen, NEMO olarak
bilinen  IKK-gama (IKBKG) X'e bagh
hipohidrotik ektodermal displazinin (XLHED)
oldukca nadir goriilen bir seklidir*. Hastalar,
ciddi, tekrarlayan enfeksiyonlara ek olarak,
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genellikle daha hafif olmak ile birlikte,
hipohidrotik ektodermal displaziye (HED) benzer
klinik 6zelliklere sahiptir4. Inkontinentia pigmenti
(IP), genellikle dogumdan o6nce erkeklerde
O0limcil olan X'e bagh dominant bir
genodermatozdur®. IKBKG (genindeki fonksiyon
kaybr mutasyonlarindan kaynaklanir, hastalarda
dogal oldiriici hiticre fonksiyon bozukluguy,
hipogamaglobulinemi ve hiperimmiinglobulin M
sendromu dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli bagisiklik
bozukluklar1  tanimlanmistiré.  Calismamizda
klinik ve molekiiler genetik analiz yontemleriyle
tani konulan biri IP tanili olmak tizere toplam yedi

ektodermal displazili hastamizin Kklinik ve
immiinolojik  6zelliklerini ortaya koymay1
amagladik.

YONTEMLER

Hastalardan alinan periferik kan 6rneklerinden
genomik DNA izole edildi. Calismada Yeni Nesil
DNA Dizi Analizi (YND) yontemi kullanmilmistir.
Varyantlari1  degerlendirmek i¢cin  ClinVar
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar),The
Human Gene Mutation Database (HGMD)
(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php, ExAc
(http://exac.broadinstitute.org/) veri tabanlari
kullanilmistir. Tanimlanan tiim varyantlarin
patojenisite siiflandirmasi “American College of
Medical Genetics Standards and Genomics
(ACMQG) Guideline’a gore siniflandirilmistir. Ig G,
A, M degerleri icin alinan periferik kan 6érnekleri
once 4000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek
serumlari ayrildi, hemolizlilik ve lipemik yonden
degerlendirilerek nefelometre cihazinin raklarina
yerlestirildi ve partikiiller tarafindan sagilan
15181n yogunlugu olciildi. Lenfosit alt gruplari
calismas1 i¢cin EDTA’lh tiiplere alinan kan
orneklerinden her bir lenfosit alt grubu igin
gerekli olan monoklonal antikorlar konulduktan
sonra, sirasiyla boyama, lizing, inkiibasyon ve
yitkama islemleri yapilarak akim sitometri
cihazinda 6lgiim gerceklestirildi. Ailelerden yazili
onam ve 7/6/2024 83 no’lu sayi ile etik onay
alind1.
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BULGULAR
Olgu Sunumlar

Olgu 1: Dort yas kiz hasta total alopesi nedeniyle
poliklinigimize basvurdu.Hastanin soygecmisinde
anne ve baba ayni kdyden olmasi disinda 6zellik
yoktu. Fizik muayenede boy: 101 cm (SDS: -1),
agirhik: 14,9 kg (SDS: -1,02) idi. Total alopesi, tist
kesici dislerde renk degisikligi, kaslar ve
kirpiklerde seyreklik saptandi. Terlemesi vardi,
tirnaklar1 uzuyordu. Dislerde sari kahverengi
diskolarasyon mevcuttu. Yaygin kserozis kutisi
olan hastanin néromotor gelisimi normaldi, elde
sigili mevcuttu. Hastanin immiunolojik
degerlendirmesinde notropeni (ANS:850) ve CD8
hiicre (CD8: %12) lenfopenisi saptandi. Sekil 1’de
hastanin total alopesisi, konik sekilli disleri,
seyrek kaslar1 gorilmektedir.

Sekil 1: Total alopesi, konik sekilli digler, seyrek kaslar

Olgu 2: Yedi yas erkek hasta sicaga karsi
intolerans ve dislerde bozukluk sikayetiyle
basvurdu. Ozge¢misinde 6zellik bulunmayan
hastanin soygecmisinde 2. derece akraba evliligi
mevcuttu. Hastanin yapilan fizik muayenesinde,
agirhik boy persentilleri normal, ciltte yaygin
kuruluk, konik sekilli disler, palmoplantar
kerotozis, seyrek kaslar ve ciltte hipotrikozis
saptandi.Tirnak uzamasi olan hasta seyrek, zayif,
kisa, kuru, vekirilgan saglara sahipti. Okul basarisi
kot idi. Hastada parsiyel IgA eksikligi (IgA: 27
mg/dl) tespit edildi. Sekil 2’de konik sekilli disler,
palmoplantar hiperkeratoz gosterilmektedir.
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(9 .
Sekil 2: Konik sekilli disler, palmoplantar hiperkeratoz,
govdede kuruluk

Olgu 3: Yedi yas kiz hasta, soygec¢misinde 2.
derece akrabalik Oykiisin mevcuttu. Sik
tekrarlayan akciger enfeksiyonu, kronik ishal,
panhipogamaglobulinemi nedeniyle ti¢ haftada
bir IVIG tedavisi almaktaydi. Fizik muayanede
seyrek saclar, konik sekilli disler ve ciltte yaygin
hiperpigmente lekeleri mevcuttu. Boy:100cm
(SDS-2), agirlik 16 kg (-2,1 SDS) idi. Ozge¢gmisinde
epilepsi tanisi ile takipte oldugu 6grenilen hasta
antikonviilsan  tedavi almaktaydi.  Yapilan
kolonoskopide enflamatuvar bagirsak hastaligi ile
uyumlu bulgular saptandi. IgE diisiikliigii (Total
Igg :2 KkU/L) ve lenfosit alt gruplarn
degerlendirildiginde total T ve B hiicre lenfopenisi
(CD3: %47, CD4: %18, CD8: %15, CD19: %5)
bulundu. Sekil 3’ de viicuttaki hiperpigmente
lekeler, konik sekilli disler gortilmektedir.

-8 - 2
Sekil 3: Vicutta hiperpigmente lekeler, konik sekilli
disler

Olgu 4: Dort yas erkek hasta sik ateslenme ve
terleme sikayetiyle basvurdu. Ozgecmisinde
ozellik saptanmayan hastanin soyge¢cmisinde 2.
derece akraba evliligi mevcuttu. Dogumdan
itibaren sik ateslenme Oykiisii olan hastanin
hastanin terlemesi yoktu. Fizik muayenede agirlik
ve boy persentilleri normaldi, kirillgan tirnaklar,
seyrek ve az disler (oligodenti) kuru cilt ve total
alopesi saptandi. Hafif mental gerillik ve
hiperaktivite mevcuttu. Immiinolojik bulgular

arasinda IgM dusukligi (IgM:30mg/dl) ve total
IgE yiiksekligi (Total IgE:1500 kU/L) saptand.
Hastanin alerjik rinit semptomlar1 nedeniyle
nazal nemlendirici ve nazal steroid baslandi. Sekil

4" de seyrek saclar, konik disler, cillte
hiperkeratoz seklindeki fenotipik o6zellikleri
sunulmustur.

Sekil 4: Seyrek saglar, Konik disler, cillte hiperkeratoz

Olgu 5: Ug yas, dért ay erkek hasta terleme azhg
ve dislerde dokiilme sikayetiyle poliklinigimize
basvurdu.Erkek kardesinde, hipertermi
ataklarindan dolay1 febril konviilsiyon gecirme
oykiisii oldugu 68renildi. Fizik muayenede boy: 99
cm (-1SDS) agirhik: 15,3 kg (-0,5 SDS) idi. Cildi
kuru, kaslar seyrek ve egzematdz lezyonlari
mevcuttu. Immiinolojik bulgular1 normaldi. Sekil
5 de konik sekilli disler ve seyrek saclar
gosterilmektedir.

Sekil 5: Konik sekilli digler ve seyrek saglar

Olgu 6: Alt1yas, dort aylik erkek hasta dogumdan
itibaren ateslenme, terleme azhgl ve sag
uzamamasl sikayeti ile getirildi. Olgu 5’in erkek
kardesi olan hastanin hipertermi ataklar1 nedeni
ile nobet Oykiisii de mevcuttu. Fizik muayenede
agirhk ve boy persentilleri normal, cildi kuru,
kaslar1 seyrek ve egzematdz lezyonlar1 vardi.
Hipertermi ataklar1 nedeni ile nobet oykiisi
mevcuttu.Allerjik rinit semptomlari nedeniyle
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nazal steroid kullanmisti. Total IgE (Total IgE :5
kU/L) ve NK hicre dusukligii (NK: %1,5)

saptandi.

Olgu 7: Alt1 yas, erkek hasta néromotor gelisim
Ozgecmisinde
prematiir dogum oykiisii olan hasta solunum
sikintis1 nedeni ile ti¢ ay yenidogan yogun bakim
Unitesinde yatirilmisti. Noromotor gelisimi geri
olan hastanin sik tekrarlayan akciger enfeksiyonu
oykiisii mevcuttu. Soygecmisinde 3. derece akraba
evliligi mevcut olan hastanin sol renal agenezisi
mevcuttu.Fizik muayenede boy:75 cm (SDS:-3,18)

geriligi

agirhk: 8,4 kg (SDS:-3,38) idi.Kas ve kirpikleri
agenezikti ve total alopesi tespit edildi. Dislerinde
diskolorasyon ve tirnaklarda c¢abuk kirilma
mevcuttu. Parsiyel IgA eksikligi (IgA: 25 mg/dl)

sikayetiyle

basvurdu.

Tablo I: Olgularin Klinik ve immiinolojik Ozellikleri
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Sekil 6: Total alopesi, konik sekilli ve diskolere disler

saptandi. Sekil 6’de total alopesi, konik sekilli ve
diskolere disler sunulmustur.

Hastalarin baslica klinik bulgular1 ve genetik
mutasyonlari Tablo I'de 6zetlenmistir.

Olgu 2 Olgu4 Olgu 6
Yas(yi) 4OIglJ1k|z 7 yas erkek ?Igau 3k|z 4 yas, erkek ;)lgau ésla erkek 6 vyas 4 glgau Zerkek
Cinsiyet yas, yas, yas 4 ay, ay,erkek yas,
Cilt kuru
Cilt kuru Kaslar
Cilt kuru, terleme yok Kaslar seyrek seyrek
Fizikmuayen | ~. palmoplantar . . . Tirnak uzamasi |Tirnak
e Cilt kuru kerotozis Cillte hiperpigmente Cilt kuru yok uzamasi yok |Cillte keratoz
. lekeler . >
Cilt Egzemattz Egzemattz
lezyonlari lezyonlari
mevcut mevcut
Total
alopesi Seyrek, zay!f, kisa Seyrek, zayif, kisa Sevrek zavif
Sac/kas/kirp |Kaslarve |, kirilgan, kaslar 1/3 |, kirilgan, kaslar 1/3 . Seyrek zayif Y Y Total alopesi
: o3 . b Total alopesi saclar ve
ik kirpikler laterali seyrek laterali seyrek saglar ve kaslar kaslar
seyrek §
Diglerde . -
) . . Konik sekilli
Tirnaklar diskorolasy Konik sekilli digler . S Disler seyrek D|§Ie_r seyrek D|§Ie_r seyrek disler
. on Konik sekilli digler . ’ az(oli) az(oli)
Dis az(oligodenti) . - . .. | Tirnaklar
Tirnaklar Konik sekilli Konik sekilli . )
. ’ distrofik
distrofik
Digersistem |Elde . . Febril Febril Sol renal
Lo Epilepsi L A .
ler sigiller konvilsiyon konvilsiyon |agenezi
Kolonoskopinen . .
. No6romotor Noromotor .
. kolonda vaskularite L L . ..~ . |Ndromotor
Tetkikler .+ |Allerjik rinit gelisimi geri. gelisimi geri. P
artisi, rektossgmoid LI gelisimi geri
. PR Allerjik rinit
bélgede aftdz ulser
. . Panhipo-
Notropeni . . T, IgE
immiinoloji |CD8 Parsiyel IgA gama_glt_)_bu_l_lp_(_em IgM disiiklugd | . disiiklugii |Parsiyel IgA
k Bulgular |lenfopenis |eksikligi IgE dusiikligu, Total IgE |Ozellik yok NK  hiicre |eksikligi
. CD3, CD4, CD8, CD19 |yiiksekligi P
i e dusuklugi
lenfopenisi
EDARADD IKBKG RIPK1 EDA (IIE\I?AAOOBQQ I(EI\IIDI\':\%ZZ%G
(NM_145861.4: (NM_001099857.5: (NM_00135493 |(NM_001399.5: 5 4
Genetik C.404C>T; p. |c.1167dup; 0.2: ¢.1007C>T; . 1 .
analiz ) Thr135Met)(homozi |p. c.1169G>T; p. |p.Thr ;'#?\?7C>T' 8'442T>C'
. . |p. .
got) QIuSQOArgfs 5)hetero Arg399Leu) 338Met)hemizi (338Met) Cys148Arg)
zigot) homozigot got hemizi .
emizigot heterozigot
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TARTISMA

Ektodermal displaziler (ED'ler), embriyonik
ektodermden tiiretilen yapilarin en az
ikisindeki anomalilerle karakterize edilen
yaklasik 200 kalitsal bozukluktan olusan
heterojen bir gruptur ve bunlardan en az bir
deri ekini (sag, tirnak, ter bezleri) veya disleri
icerir?.

Hipotrikoz, hipohidroz, hipodonti ED'nin
onemli ozellikleridir. Etkilenen bireylerin
neredeyse tamamy, ince, hafif pigmentli ve yavas
biiyliyen saclara sahiptir?. Olgularimizdan 1, 4
ve 7’de total alopesi mevcuttu. Olgularimizin
tamaminda kaslar ve kirpikler seyrek idi. ED
hastalarinda genellikle yavas biiyliyen veya
kolayca kirilan ince, agik renkli, seyrek saclar
goriliirto. Alopecia universalis nadirdir ancak
erken kellik meydana gelebilir. Kaslar ve
kirpikler de seyrektir veya yoktur. ED
hastalarindaki bulgular arasinda trichorrhexis
nodosa ve anormal sa¢ safti pigmentasyonu
bulunabilirll,

Hipohidroz, ekrin ter bezlerinin sayisinin
azalmasi ve anormal yapisi ve fonksiyonundan
kaynaklanmaktadir. Bireyin terleyerek
serinleyememesi nedeniyle ortaya ¢ikan
hipertermi  yasami  tehdit eden  bir
komplikasyon olabilir. ED'li yeni dogan
bebeklerde agiklanamayan ates ataklari olabilir
ve muhtemelen ¢ok kuru, soyulan bir cilde sahip
olabilirler12. Bazi hastalarda hipertermiye bagh

febril nobetler izlenebilir. Olgu 5,6 febril
konviilsiyon gecirmislerdi. Bir arastirmada
ED'li g¢ocuklarin yaklasik ylzde 60'ina

baslangicta cilt kurulugundan dolay1 egzama
tanis1 konmustul3. Bizim 4. olgumuz da
baslangicta atopik egzema tanisi ile lokal
tedaviler almisti.

Hipodonti ED'nin {g¢lincii 6nemli 6zelligidir.
Cocuklarda genellikle ilk disin stirmesi 12 ila 15
aya kadar geciktiginde ED oldugundan
suphelenilir. Ortalama kalica dis sayisi
dokuzdur. Merkezi kesici disler ve kopek disleri

siklikla konik veya civi seklindedirl4. Alveoler
sirtlar dislerin azlig1 nedeniyle hipoplastiktir.
Dislerin yoklugu ve alveolar c¢ikintilarin az
gelismis olmasi orta yiiz hipoplazisine, semer
burun deformitesine ve dudaklarin goreceli
olarak disa donmesine neden olurl>. Tim
hastalarimizda konik ve seyrek disler basta
olmak iizere dis anomalileri mevcuttu.

Ekrin bezlerinin sayisinin azalmasi, anormal
solunum mukozasina (alt solunum yollari
dahil), sert veya yapiskan kulak serumuna,
gozyast azalmasina ve tiikiiriikte azalmaya
neden olur. ED'li  bireylerde alerjik
rinokonjunktivit ve astim orani genel
popiilasyona gore daha yiiksektirlé. Olgu 4 ve 5
‘de allerjik rinit semptomlar1 mevcuttu, nazal
nemlendirici ve nazal steroid ile tedavi edildiler.

ED hastalarinin yasa gore boylar1 genel
popiilasyonunkinden farkl degildir, ancak yasa
gore agirlik ve viicut kitle indeksi (BMI) kiiciik
cocuklarda daha diisiik olma egilimindedir ve
erken yetiskinlik doneminde bu seviyeye
kademeli olarak ulasilirl?”. Olgu 1,3,4,5,7'nin
agirhlk ve boy persentilleri yasitlarina gore
geridir. Bu hastalarda tikiirik azalmasi
nedeniyle yutma zorlugu ve hipodonti
nedeniyle ¢igneme zorlugu biiyiime geriliginde
rol oynayan faktorlerdir.

ED’li hastalar da hafif mental ve bilissel gerilik
gorilebilir'8.0lgu 2,3 ‘de okul basarisinda
gerilik, olgu 5,6,7’de néromotor gelisim geriligi,
olgu 4’ de ise dikkat eksikligi hiperaktivite
mevcuttu.

XL-HED ile iligkili bulgular arasinda tekrarlayan
list solunum yolu enfeksiyonlari, astim,
keratokonjunktivitis sikka, kuru cilt ve egzama
yer alabilir?®. Yapilan bir calismada 25 hasta bes
y1l boyunca izlenmis ve tli¢, hastada egzema, 22
hastada ise obstriktif akciger hastalig1 tespit
edilmistir20. Tiim olgularimizda kuru cilt ve olgu
1,4,7’de gozlerde kuruluk sikayeti mevcuttu ve
suni goz yasi damlalan ile sikayetleri geriledi.
Olgu 4 ‘de yogun keratozis, atopik dermatit
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mevcuttu ve total IgE yiiksekti. Olgu 7’de ise
tekrarlayan akciger enfeksiyonu ve IgA eksikligi
nedeniyle antibiyotik profilaksisi almaktadir.
Olgu 3 tekrarlayan akciger enfeksiyonu ve
kronik ishalden miizdaripti. Hicbir hastamizda
astim semptomlari izlenmedi, ancak uzun stireli
izlemde bu a¢idan da takip edileceklerdir.

ED'de goriilebilen immiinolojik bozukluklar
arasinda polisakkaritlere karsi bozulmus
antikor yaniti, hipogamaglobulinemi, hiper IgM
sendromu, bozulmus NK hiicre sitotoksisitesi ve
otoimmiin hastaliklar yer alir?l.Bizim hasta
grubumuz da parsiyel IgA eksikligi, IgM
diistkligi, panhipogamaglobulinemi, NK hiicre
eksikligi olmak tlizere cesitli derecelerde immiin
yetmezlik tespit edilmistir. Heterojen immiin
sistem bulgular;, ED’li hastalarin genis
spektrumunu yansitmaktadir.

[P'nin  klinik o6zellikleri  degiskendir ve
neredeyse tiim hastalarda  karakteristik
kutanoz lezyonlar ilk belirtisidir. IP'nin cilt
lezyonlar1 dogumda veya yasamin ilk birkag
ayinda gorulir ve Evre 1 (vezikobiilloz), Evre 2
(sigil benzeri lezyonlar), ergenlige kadar stiren
Evre 3 (hiperpigmente) ve Evre 4
(atrofik/hipopigmente) olmak tuzere dort
karakteristik asamadan gecer?2. Bizim IP’li
hastamizda Evre 3 hiperpigmente lezyonlar
mevcuttu. IP'li hastalarin ¢cogunda konik disler
ve tamaanodonti veya hipodonti goritlir.
Alopesi; seyrek sag; ve kas ve kirpik anomalileri
bulunur. Nobetler, norobilissel bozukluk ve felg
gibi norolojik semptomlar tanimlanmistir23. IP
tanili hastamizda konik sekilli disler, seyrek ve
zaylf saglar mevcut olup, epilepsi nedeniyle
antikonviilsan tedavi almaktadir. Yapilan
kolonoskopide inen kolonda vaskiilarite artisi,
rektosigmoid bolgede aftéoz tlser saptandi.
Fekal kalproktin diizeyi yiliksek olan hastaya
enflamatuvar kolit tanisi konularak azotiopiirin
tedavisi baslandi. IP’li hastalarda enflamatuvar
kolit24 vaka raporlarnt seklinde bildirilmistir.
Literatiirde dort aylik erkek hastanin kolit
tablosu nedeniyle infliksimab ile basarili olarak
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tedavi edildigi bildirilmistir2s. NF-kB esansiyel
modiilator (NEMO) eksikligi (IKBKG
mutasyonu) siddetli kolit, ektodermal displazi
ve immin yetmezlik ile erken baslangich
enflamatuvar bagirsak hastalifina neden
olabilir. NEMO, bagirsak mukozal immiinite ve
epitel butinliginu saglayan NF-xB
aktivasyonunun ayrilmaz bir parg¢asidir.
Mekanizmasi muhtemelen bagisiklik ve epitel
disfonksiyonudur2é. On bir yas erkek hastada
IKBKG geninde G505C (A169P) missense
mutasyonu saptanmis ve enflamatuvar Kkolit
tablosu yine infliksimab ile tedavi edilmistir??.
IKBKG tarafindan kodlanan NF-kB'nin temel bir
modulatéric olan NEMO'daki mutasyonlar,
inkontinansi pigmenti ve immiin yetmezlikli X
baglantili ektodermal displazi ile iligkilidir ve
NEMO, NF-xB aktivasyonu icin bir adaptor
protein gorevi gorir, bunlarin hepsi RIPK1
kinaz aktivasyonunun ve kinaz bagimli hiicre
Olimiintin negatif dizenleyicileridir. RIPK1
aktivasyonu TNF aracili apoptozu, nekroptozu
ve enflamatuar yollar1 kontrol eder28. Olgu 4‘de
RIPK1 ¢.1196>G (pArg390Leu) homozigot bir
mutasyon saptandi, yapilan YND analizine
ektodermal displaziye neden olan genlerde
hastalik yapici mutasyon saptanmamasina
ragmen saclarin seyrek olmasi, az terlemesinin
bulunmasi ve konik sekilli dis mevcudiyeti ve
RIPK genindeki bu varyantin, NF-«B
yolagindaki defekte yol agmasi nedeni ile klinik
olarak ektodermal displazi ile uyumlu bulundu
ve ileri molekiiler genetik analize yonlendirildi.

Calismanin kisithliklar:

1. Hasta 1'in molekiiler genetik tanisi
bulunmamaktadir. Bu hastaya mevcut klinik
bulgular ile tan1 konmustur.

2. Aile segregasyonu yapillamamistir.
SONUC

Cocukluk ¢aginda tekrarlayan ates epizodlari,
tirnak ve sa¢ problemleri, terlemede azalma ve
dental anomalileri olan hastalarda ektodermal
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