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OZET

Dudak damak yariklar: genetik ve cevresel
olmak iizere multifaktoriyal bir etiyolojiye sahip,
onemli medikal, psikolojik, sosyal ve ekonomik
kollart olan yaygin konjenital anomalilerdir. Du-
dak damak yariklar: gibi dogumsal defektlerin eti-
yolojisinin bilinmesi, tedavilerin gelistirilmesi ve
koruyucu yaklasimlar acisindan énemli bir adim-
dir. Bircok dogumsal defektin altinda yatan sebep
genetiktir. Bu derlemede dudak damak yariklari-
nin genetik altyapist detayl bir sekilde degerlendi-
rilecektir.

Anahtar kelimeler: dudak yarigi, damak ya-
rigu, etiyoloji, genetik

ABSTRACT

CLP has a multifactorial etiology, compris-
ing both genetic and environmental factors. They
are congenital abnormalities which carry not only
medical, but also psychological, social and eco-
nomical concerns. The determination of the etiol-
ogies of cleft lip and palate is extremely important
in order to improve their treatment procedures
and protective approaches. Genetics is one of the
most effective causes of many congenital anoma-
lies. The genetic background of cleft lip and palate
will be described in detail in this review article.

Keywords: Cleft lip, cleft palate, etiology, ge-
netics

TEMEL GENETIiK KAVRAMLAR

Bizi oldugumuz gibi yapan, bizi birbiri-
mizden ayiran genlerimizin biiyiileyici diizeni-

Dog¢. Dr. Ayse Tuba Altug**

dir. Genetik, her bir organizmanin tiir ya da
grup olarak genetik 6zellikleri, olusumu ve on-
lar1 etkileyen mekanizmalar dahil olmak iizere
organizmalardaki kalitim ve varyasyonlarla il-
gili bilim dalidir." Genetik bilgi DNA (deoksi-
riboniikleik asit) lizerinde depolanir. Herhangi
iki insanin, DNA dizisinin %99.9'u 6zdestir.”
Bu diziler arasindaki ufacik farkliliklar birey-
sel cesitliligi ortaya c¢ikariri. Kromozomlar,
DNA'nin "histon" proteinleri etrafina sarilma-
styla, yogunlasarak olusturdugu, canlilarda ka-
litim1 saglayan genetik birimler. Kromozomlar
ise biri anneden digeri babadan gelen homolog
ciftler seklinde bir arada bulunur. Insanlarda
23 ¢ift kromozom mevcut olup bunlardan 22
¢ift viicut hiicrelerine ait, diger bir ¢ift ise cin-
siyet hiicrelerine aittir. Uzerinde cinsiyet belir-
leyen genler bulunan bu kromozomlar; kadin-
larda XX, erkeklerde ise XY dir. Genler, kro-
mozomlar tizerinde dogrusal bir sekilde dizil-
mislerdir. Her genin belirli bir pozisyonu var-
dir ve “gen lokusu” olarak adlandirilir.

Genetik bilginin aktarimi, gereken za-
manda genin harekete gecerek dogru sifreyi,
proteini iiretecek olan yapilara gondermesi
demektir. Bireyin, kalitsal 6zelliklerinin ortaya
cikmasini saglayan genetik sifre, herhangi bir
nedenden dolay1 bozulabilir ve kalict degisik-
liklere sebep olur. Canlinin dig goriiniimiine,
yani fenotipine de yansiyan bu degisikliklere
mutasyon denir. Toplumda %1’den daha nadir
goriilen durumlardir. Bu durumda DNA’nin
sentezledigi protein veya enzim bozulur. Boy-
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lece canlimin, proteinden dolay1 yapisi, enzim-
lerinden dolay1 metabolizmasi degisebilir. Eger
genetik varyasyon toplumun %]1’inden daha
cogunda goriiliiyorsa buna polimorfizm denir.
Polimorfizmi mutasyondan ayiran da goriilme
sikligidaki bu farktir.”

DUDAK VE DAMAGIN EMBRIiYO-
LOJIK GELIiSiMi

Yiiziin seklini verecek olan yapilar intra-
uterin 4. haftanin i¢inde stomodeum ad1 verilen
ilkel agiz kavitesi i¢inde ve cevresinde olus-
maya baslamaktadir. Maksilla ve mandibula,
brankiyal arklar adi verilen kabarikliklar igeri-
sinde toplanmis ndral krest hiicrelerinin ilgili
bolgelere gog¢ etmesiyle sekillenmeye baglarlar.
Yiiz gelisimi ortalama 4. ve 10. haftalar ara-
sinda devam eden oldukca kompleks bir siireg-
tir.

Ik basamak alt ¢ene ve alt dudagn olus-
masidir (4. hafta). 2 parca olan mandibula bir-
lesir. Mandibuler ve maksiller ¢ikintilar birle-
sip agiz kdsesini yaparlar. Birlesme olmaz ise
transversal yliz meydana gelir (5. hafta). Yine
ayni donemde nazal yapilar sekillenmeye bas-
lar ve ileride nostriller ve nazal kaviteleri olus-
turacak iki nazal ¢ukur meydana gelir (5. Haf-
ta). 6 hafta'da sag-sol maksiller ¢ikintilar ile ig¢
nazal ¢ikintinin birlesmesi sonucunda primer
damak meydana gelir. Birlesmede sorun olursa
tek veya cift tarafli dudak ve alveol yariklar
meydana gelir. 6. haftanin sonunda iist dudagin
olusumu tamamlanmaya yaklagsmigsken maksi-
ler kabarikliklarin aralarinda nazolakrimal sul-
kus olusur. Bu sulkus daha sonra nazolakrimal
kanali meydana getirecektir. Birlesme tamam-
lanmazsa oblik yiiz yariklar1 ortaya cikar. Se-
konder damak foramen incisivumun posterio-
rundaki sert ve yumusak damak bdlgelerine ve-
rilen addir ve medial nazal kabarikliklardan
mediale dogru uzanan yapilarin (palatal shel-
ves, palatal raflar) birlesmesi ile olugsmaktadir.
Bu yapilar basta oblik olarak agiz bosluguna
dogru uzanmaktadirlar. Gelisimin ilerlemesi ile
horizontal pozisyona gegerek ortaya dogru iler-
ler ve birlesirler. Birlesme gerceklesmez ise
sekonder damak yariklar1 meydana gelir. Da-
mak olusumu (palatogenez), 5. haftada basla-
masina ragmen gelisim 12. haftanin sonuna
kadar siirmekte fakat 6. ve 9. haftalar arasinda-
ki dénem kritik dénem olarak bilinmektedir.?
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Uzantilarin birlesme teorisi, ilk olarak
1808 yilinda Meckel tarafindan ortaya atilmis-
tir.* Klasik teori 5. ve 8. haftalar icinde tiim
kabarikliklarin parmaks1 uzantilar seklinde bii-
yuyiip birlestiklerini 6ne slirmiistiir. Thomas
Mullen (1931) uzantilarin birlesme mekaniz-
masin1 ektoderm yiizeylerinde dejenerasyonu
baslamasi ve karsilikli mezoderm gocii ile tek
par¢a halinde mezenkim olusmasiyla agikla-
mustir.” Mezenkim farklilasmast ile bag dokusu
olugsmaktadir. Teori, 1910 yilinda, Fleisch-
man’in mezoderm tarafindan isgal edilemeyen
karsilikli ektoderm tabakalarinin yok olmamasi
sonucu dudak yariklarinin olustuguna dair hi-
potezden tliremistir. Bu teorinin en 6nemli sa-
vunucularindan biri Veau (1935) olmustur.® Bu
teori, Stark (1972) tarafindan da desteklenmis-
tir. Epitelyal duvar hipotezinden yararlanarak
kabarikliklarin iki kat ektoderm ile ortiilii ol-
dugu ve mezodermal gd¢ sirasinda bu Ortliniin
g0¢ sirasinda yirtilip yok oldugu ifade edilmis-
tir.’ Herhangi bir yiiz yarig1 olgusunda mezo-
dermal go¢ ya cok zayif olmakta ya da gecik-
mektedir.

DUDAK DAMAK YARIKLARI VE
GENETIK ILiSKiSi

Dudak damak yariklar1 6nemli medikal,
psikolojik, sosyal ve ekonomik kollar1 olan
yaygin konjenital bir anomalidir. Dudak damak
yariklar1 gibi dogumsal defektlerin etiyolojisi-
nin bilinmesi, tedavilerin gelistirilmesi ve ko-
ruyucu yaklagimlar acisindan énemli bir adim-
dir. Birgok dogumsal defektin altinda yatan se-
bep genetiktir. Tek bir genin dominant ya da
resesif olarak etkili olabilecegi gibi farkli gen-
lerin ve gevresel faktorlerin de pay1 olabilir.
Tim bunlar hastaliklarin basit ve kompleks
me&anizmalarl oldugu gergegini ortaya ¢ikar-
tir.

Basit genetik hastalik herkeste ayni genin
mutasyonu sonucu olusabilir ve hastaliktan
major bir gen sorumludur. Kompleks bir gene-
tik hastalik ise multiple mutasyonlar ve ¢evre-
sel faktorlerin etkisiyle olusur.

Hem genetik, hem c¢evresel faktorlerin
etiyolojide rol oynadig: diisiiniilmekte ve du-
dak damak yariklarinin biiyiikk bir kisminda
multifaktoriyel kaliimm gegerli oldugu bilin-
mektedir. Multifaktoriyel etiyolojiyi agiklamak
icin 1960’larda multifaktoriyel esik modeli ile-
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ri siriilmiis. Buna goére herhangi bir duruma
olan genetik yatkinlik ¢esitli genlerce kontrol
edilmekte ve malformasyon olusum esigi hem
genetik hem cevresel faktorlerden etkilenmek-
tedir. Esigi asanlarda fenotipik olarak hastalik
aciga cikarken, digerleri fenotipik olarak nor-
mal olmaktadirlar.’

Multifaktoriyel hastaliklar i¢in kullanilan
yatkinlik kelimesi, bir kiside defektin ya da
hastaligin gelismesi i¢in genetik ve cevresel
faktorlerin toplamini ifade eder. Toplumda ki-
silerin bir hastaliga yatkinlig1 normal dagilim
gosterir. Bu yatkinlik esik degerini astiginda
hastalik ortaya cikar.

Dudak damak yariklarinin da sendromik
(basit) ve nonsendromik (kompleks) tipleri
vardir. Herhangi bir sendromla birlikte goriilen
dudak-damak yariklarma (S-DDY) bu derle-
mede yer verilmeyecektir. Ancak bu sendrom-
larin en sik rastlananlar1 Van der Woude Synd-
rome, Ektodermal Displasi ve X’e Bagh Yarik
Damak Ankyloglassia’dir.

Sendromik Olmayan Dudak Damak
Yariklar

Sendromik olmayan dudak damak yarikla-
r1 (NS-DDY)) kompleks tipte bir genetik hasta-
liga ornektir. Hastalanmig bireylerin ¢ogunda
bir aile hikayesi yoktur ve kalitim paternleri
incelendiginde basit bir Mendel tipi kalitim iz-
lenmez. Ancak birinci derece akrabalar arasin-
da goriilme riskinin 40 kat daha fazla olmas1 ve
tek yumurta ikizlerinde, ¢ift yumurta ikizlerine
gore daha biiylik bir uyumun izlenmesi NS-
DDY’nin genetik kdkeninin gdstergelerinden
biridir.

Caligmalar 3-14 genin etkileserek NS-
DDY’yi kompleks heterogenez bir hastalik
yaptigini gosterir. Ayni genin mutasyonuna sa-
hip ¢ok az insan olmasi ve olas1 farkli genetik
alt kiimeleri tanimlayacak metodlarin olmama-
st sorunlu genlerin belirlenmesini zorlastirir.

Dudak ve Damak Yariklarinin Olusu-
mundan Sorumlu olan ve Aday olan Genler

Bugiine kadar dudak damak yariklarinin
olusumundan sorumlu oldugu tespit edilmis
(T-box transcription factor-22, Poliovirus re-
ceptor-like-1 ve Interferon regulatory factor-6)
ve halen aday gen olarak kabul edilen (Trans-
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forming growth factor-alpha, Drosophila msx
homeobox homolog-1, 5,10-
Methylenetetrahydrofolate reductase, Trans-
forming growth factor-beta-3 ve diger aday
genler) genler iizerinde pek ¢ok genetik ¢alis-
ma yapilmistir. Kimi aragtirmacilar bu genler
ile hastalik arasinda pozitif, kimileri de negatif
iliski bulmustur.®

Halen aday genler ile oral yariklarin ara-
sinda keskin bir baglanti bulunamamistir. Has-
taligin meydana gelmesinde birden fazla gen,
hatta gen gruplarinin ¢evre faktorleri ile etkile-
simi oldugu bir gergektir. Bu konuda daha faz-
la populasyon taramasina ihtiya¢ duyulmakta-
dir. Tiirkiye'de konu ile ilgili yapilmis ¢ok az
sayida istatistiksel calisma bulunmaktadir. Or-
negin, Gazi Universitesi hastanesinde 1988 -
2005 yillar1 arasindaki 17.259 canli dogumla-
rin 5/10.000’inde oral dudak-damak yarig1 sap-
tanmustir.” Hacettepe Tip Fakiiltesinde yapilan
bagka arastirmada 1.229 yarik damak- dudak
vakasinin %19’unu izole dudak, %35,6’sim
izole damak, %45’ini hem dudak hem damak
yarig1 olusturmustur.” Ancak, her iki calismada
da vakalarin genetik temellerine dayali bilgiler
bulunmamaktadir. Aslar ve arkadaslar1 (2013)
MTHFR geninin Tiirk toplumunda DDY olu-
sumu tlizerine etkilerini degerlendirdikleri bir
calismay1 kisa bir siire 6nce yaymlamislardir.'
Ulkemizde genetik analiz temeline dayali daha
fazla sayida aile veya popiilasyon calismalari-
na ihtiyag vardir.

DUDAK DAMAK YARIKLARININ
OLUSUMUNDA ROL OYNADIGI TESPIT
EDILEN GENLER

e T-box transcription
(TBX22; lokus Xq21.1)

factor-22

Braybrook ve arkadaslari, genis bir Izlan-
da ailesinde ve farkl iilkelerdeki daha kiiciik
ailelerde x-linked damak yariginin olusumunda
TBX22 geninin etkisini gdsteren bir c¢aligma
yaymlamustir.'' Hayvan ¢alismalari palatal raf-
larin oblik konumdan horizontal pozisyona
gecmek tlizere eleve oldugu donemde TBX22
ekspresyonunun baskilandigini ve sonucunda
damakta yarik meydana geldigini gostermistir.
Kardesler arasinda yapilan bir diger ¢alismanin
sonuglar1 da TBX22 geninin sadece damak ya-
rigindan degil, sendromik olmayan dudak yari-
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gindan da sorumlu olabilecegini diisiindiirmiis-
tiir."?

e Poliovirus receptor-like-1 (PVRLI;
lokus 11q23.3)

19q13°de lokalize olan PVRL1 ve PVRL2
nonsendromik yarik etiyolojisinde rol alan so-
rumlu genler arasina son zamanlarda eklenen
genlerdendir. PVRL1 6nce human poliovirus
receptor (PVR)’iin benzeseni olarak tanimlan-
mis ve sonra poliovirus receptor related 1 ola-
rak isimlendirilmis.

PVRLI1 damak olusumu sirasinda orta ke-
nar epiteli bolgesinde(medial edge epithelium)
eksprese olur. Bu genin {iriinii olan protein epi-
telyal dokulardaki hiicre-hiicre baglantilarini
olusturan protein komplekslerinin plazma
membran komponenetlerinden biridir. Bu gen-
deki bir mutasyon veya polimorfizm damak
yariklarimin olusumasebep olacaktir. PVRLI
mutasyonu, Margarita adasinda ektodermal
displazi ve yarik sendromuna (CLPED1) neden
olmustur.'*"

Kuzey Venezuela’dan ¢ikan bir caligmada
PVRLI geninin sadece damakta degil, dudakta
da etkili oldugu gosterilmistir."

o Interferon regulatory factor-6
(IRF6; lokus 1q32)

IRF (interferon regulatory transcription
factor) interferonlarin transkripsiyonunu dii-
zenleyen proteinlerdir. IRF6, interferon regula-
tory transcription factor (IRF) ailesinin bir
iyesidir ve bag dokusu formasyonu ile ilgili-
dir.

IRF6 geninin, iist dudak ve primer damak
olusumu sirasinda ektoderm fiizyonunda etkili
oldugu rapor edilmistir. IRF6 gen mutasyonu-
nun, Van der Woude sendromunun olugumun-
da da rol oynadig1 bilinmektedir.'® Dolayisiyla
vakalarin yaklasik %85’inde yarik dudak ve
damakla beraber alt dudak piti, %15’inde alt
dudak piti olmadan izole yarik izlenmistir."”
Son zamanlarda IRF6’daki single nucleotide
polymorphisms (SNPs) ve nonsendromik du-
dak damak yariklar1 arasinda linkage di-
sequilibrium olarak bilinen iki ya da daha fazla
lokus iizerindeki alellerin arasindaki siradan
olmayan iliskiye dair bilgiler rapor edilmistir.
Icinde Asyali, Avrupali, Giiney Amerikalilarin
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da bulundugu 10 populasyon c¢alismasinda
IRF6’da ve ¢evresindeki 36 SNPs incelenmis.
Degisen SNP aktarimi biitiin populasyonlarda
tespit edilmistir.'®

IRF6 geni agirlikli olarak sendrom ile bir-
likte izlenen dudak damak yarikli vakalarda et-
kili olsa da, sendromu bulunmayan yarik vaka-
larinda da etkin bulunmustur.

DUDAK DAMAK YARIKLARININ
OLUSUMUNDA ADAY GENLER

e MSX homeobox homolog-1 (MSX1;
lokus 4p16)

MSXI1 olarak da bilinen Msh homeobox 1
insanlarda MSX1 geni olarak kodlanan bir pro-
teindir. Arastirmalar bazi populasyonlarda
MSX1 mutasyonlarinin nonsendromik dudak
damak yariklarina katkida bulundugunu gos-
termis. Bu sebeple pek ¢ok deneysel DDY ca-
lismasinda MSX1 geni mutasyona ugratilmis
fareler kullanilmistir. Kol bacak olusumunda,
bas-yiiz bolgesinin gelisiminde, 6zellikle odon-
togenezis rol oynar. Eskiden Homebox 7 ola-
rak bilinen bu genin mutasyonu; non-
sendromik dudak damak yariklari, Witkop
sendromu,'® Wolf-Hirschom sendromu ve oto-
zomal dominant hipodonti ile iligkilendirilir.

MSX1 inaktivasyonu farelerde yarik da-
mak, dis agenesizi ile sonuclamis, maxilla fe-
notipini kisaltmustir.”® Bu bulgu herediter dis
agenesizi olan Alman bir ailede MSX1 mutas-
yonunu tanimlamaya yardimci olmustur ve bu
gendeki mutasyonun nonsendromik dudak da-
mak yarik vakalarinda kismen etiyolojik olabi-
lecegi ileri siiriilmiistiir.”! Calismalar MSX1’
de ki DNA varyasyonlarinin yarik dudak, da-
makla iligkili oldugunu ve nonsendromik ora-
fasiyal yarikli hastalarin %2’sinde bu mutas-
yon izlendigini gostermistir.”*>  Bulgular
MSX1’in hem primer hem sekonder palatoge-
nezde rol oynadigimi rol oynadigini gostermis-
tir. Farkli populasyon ¢alismalarinda MSX1’in
rolii desteklenmis.*%°

Tastan ve arkadaslarinin 71 dudak damak
yarikli birey ve 80 kisilik kontrol grubundan
olusturduklar1 ¢alismada Tiirk populasyonunda
MSXI1 geninin 4 varyant1 ile DDY arasindaki
iligkiyi incelemigler. Arastirmacilar, iki gen
bolgesinin (MSX1-SNP4 ve MSXI1-SNP5)
mutasyonlarinin Tirk populasyonunda dudak
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damak yariklarmin olusumunu tetikledigini
tespit etmislerdir.”’” Yine ¢ok farkli popiilas-
yonlarda yapilan ¢aligmalarda MSX1 geni ile
dudak-damak yariklar1 arasinda siki iliski bu-
lundugu rapor edilmistir.

Dudak-damak yariklarmin etiyolojisinde
MSX1 geninin diger genlerle olan iligkileri i¢in
daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir. Jugessur ve
ark. (2003), TGFA Taql’in MSX1 CA genoti-
pini degistirebilecegini gostermislerdir.”®

e Metilentetrahidrofolat Rediiktaz
(MTHFR; lokus 1p36.3)

Noral tiip defektleri ile folik asit eksikli-
ginin iliskili oldugu pek c¢ok calisma ile goste-
rilmistir.

5,10 Methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR) enzimi folat metabolizmasi iginde
5,10-methylenetetrahydrofolate’s 5-
methyltetrahydrofolate’a ¢evirmekten sorum-
ludur. MTHFR C677T tek-niikleotid polimor-
fizmi noral tlip defektleri ile iliskili bulunmus-
tur.”® MTHFR C677T genotip bulunan anne
adaymin dudak damak yarikli bir bebek sahibi
olma ihtimali 4.6 kat daha fazla olarak rapor
edilmistir.”’ Hamilelik déneminde mevcut olan
folik asit eksikliginin MTHFR {izerinden du-
dak damak yarig1 olusturma ihtimali ise 10 kat
fazla olarak bulunmustur.”® Ulkemizde yayin-
lanan yeni bir ¢calismada da MTHFR C677T
polimorfizminin Tiirk popiilasyonunda dudak
damak yarig1 olusturma ihtimali istatistik ola-
rak 6nemli diizeyde bulunmustur.'

e Transforming growth factor alpha
(TGFA; lokus 2p13)

TGFA bir memeli biiylime faktoriidiir ve
2. kromozomun kisa kolunun 13. lokusunda
(2p13) lokalize bir gendir. TGFA &zellikle
kanser hastaliklarinda etkin bir gen olarak bi-
linmektedir. Ancak Cheneviz-Trench ve arka-
daglar1 1992 yilinda bu genin dudak ve/veya
damak yariklarinin olusumunda rol oynayan
ad213y1 genlerden biri oldugunu rapor etmisler-
dir.

Farelerde yapilan deneylerde craniofasiyal
gelisim sirasinda birlesen palatal raflarin me-
dial kenar epitelizasyonunda TGFA geni etkisi
izlenmi@tir.32
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Avrupa’daki dudak damak yarikli bireyler
ille TGFA arasindaki iliskinin biyiikligi
0.62°dir. Yani TGFA marker alelinin heterozi-
got anne babadan hasta cocuklara aktarilma
siklig1 %62°dir. Bu istatistik orafasiyal yarik-
lardaki TGFA etkisini gostermektedir.

e Transforming growth factor beta 3
(TGF-B3; lokus 14q24)

TGF-B t¢ farkli izoform TGF-B1, TGF-
B2, TGF-B3 olarak ortaya ¢ikar. TGF-f3; hiic-
re differansiyonu, proliferasyonu gibi pek ¢ok
hiicre fonksiyonunu kontrol eden bir protein-
dir. Bagisiklik sisteminde, kanserde, Marfan
sendromunda, diabette ve kalp hastaliklarinda
aktif rol oynar.

Palatal flizyondaki anahtar komponentler-
den biri TGF-B3°dir. TGF-B3’iin palatal geli-
sim siirecindeki ekstraseliiler matrix formasyo-
nunda ve hiicresel adhezyonda gdrev alan mo-
lekiilleri diizenledigi bilinmektedir. Dolayisty-
la, TGF-B3 mutasyon veya polimorfizminin
damak yariklarina sebep olabildigi rapor edil-
mistir.*?*

Fare palatogenezisi 12. ve 15. embriyonik
glinlerde meydana gelir. Palatal raflar, iki ta-
rafli maxiller ¢ikintilardan biiyiirler. 14. emb-
riyonik giin civarinda horizontal pozisyona
yikselirler. Fiizyondan Once orta hatta yapisik
hale gelirler. Bu progeslerin birlesmesinin ilk
asamasinda medial edge epithelium (MEE)
hiicreleri her iki progesin mezengimini birbi-
rinden ayiran midline epithelium seam’i
(MES) olusturur. Ardindan MES mezengimal
devamliliga izin verecek sekilde agmmmaya ug-
rar. TGF-B3 yikiminda palatal raflar normal
biiyiir, normal ve simetrik yiikselirler ve hatta
14. embriyonik giinde orta hatta birbirlerine
yaklagirlar. Ancak flizyon basarisizdir ve me-
zengimal devamlilik bozulur. Primer defekte
epiteliyal malfonksiyon neden olur.*®

Farelerde yarik damakla birlikte izlenen
TGF-B3 eksikligi insanlarda da TGF-B3 ve
DDY arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmala-
ra yon vermistir. Hayvan calismalarinda inak-
tivasyonlart sonucu orofasiyal yarik olusturan
ve TGF-B3 ve yakinindaki BMP4 ve PAX9
olarak bilinen iki genin de bu pozitif bulguya
sebep olabilecegi ya da sebeplerinden biri ola-
bilecegi diisiiniilmektedir.
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SONUC

Gelecekte sendromsuz dudak damak ya-
riklarinda etkisi tespit edilen veya aday kabul
edilen genler {izerine yapilacak ¢aligsmalar mut-
laka daha biiyilk popiilasyonlar {izerinde
ve/veya aileler iizerinde yiiriitilmelidir. Kali-
tim riski tasiyan ebeveynler koruyucu onlem-
ler, beslenme, yasam tarzi ve kimyasallar ko-
nusunda bakimindan bilgilendirilmelidirler.
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