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Olgu Sunumu / Case Report
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Van der Woude sendromlu olgularımızın soyağacında genetik
penetransın analizi: Beş olgu sunumu

Analysis of genetic penetrance in the pedigree of cases with
Van der Woude syndrome: report of five cases
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Van der Woude sendromu labial kistler, aksesu-
var tükürük bezleri, alt dudakta çukurluk, fistül ve 
paramedyan sinüslerle karakterize, sıklıkla yarık 
dudak ve damakla birliktelik gösteren doğuştan bir 
anomalidir. Bu hastalık en sık görülen sendromik 
yarık anomalisidir. Hastalık kraniofasyal morfogene-
zin etkilendiği tek gen anormalliği ile karakterizedir. 
Hastalık kromozom 1q32-41 kromozomu ile bağ-
lantılı olarak otozomal dominant kalıtımlıdır. Buna 
rağmen gen ekspresyonunun değişkenliğinden 
dolayı sendrom, bazı bireylerde sadece alt dudakta 
sinüslerle kendini gösterebilir. Bu yazıda Van der 
Woude sendromlu beş olgunun soyağacının genetik 
penetrans analizi sonuçları güncel literatür bilgileri 
ışığında sunuldu.
Anahtar Sözcükler: Genetik; dudak hastalıkları; soyağacı; 
Van der Woude.

Van der Woude syndrome is a congenital abnormal-
ity characterized by labial cysts, accessory salivary 
glands, pits, fistulas and paramedian sinuses of the 
lower lips, and is frequently associated with cleft lip 
and palate. This disease is the most common syn-
dromic cleft abnormality. The disease is character-
ized by a single gene abnormality where craniofacial 
morphogenesis is affected. It has an autosomal 
dominant inheritance with involvement of 1q32-41 
chromosomal locus. However, the gene expression 
profile is variable and the disease may present in 
some individuals with sinuses of the lower lips only. 
We present results of analysis of genetic penetrance 
in the pedigree of five cases with Van der Woude 
syndrome together with a review of the literature. 
Key Words: Genetic; lip diseases; pedigree; Van der 
Woude.

Van der Woude sendromu (VWS) labial kistler, 
aksesuvar tükürük bezleri, alt dudakta doğuştan 
dudak çukurları (pit), fistül ve paramedyan sinüs-

lerle karakterize, otozomal dominant kalıtımlı bir 
kraniofasyal sendromdur ve gen ekspresyonunun 
değişkenliğinden dolayı sendrom, bazı bireylerde 
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sadece alt dudakta sinüslerle kendini gösterir.[1-9] 
Van der Woude sendromu en sık görülen sendro-
mik orofasyal yarıktır.[1,5-10] Van der Woude sendro-
mu oluşumunun çok etmenli nedenlere bağlı oldu-
ğu düşünülmektedir.[4] Bu anomali tek başına izole 
ya da çoklu anomalilerle beraber görülebilir.[11] 
Yüzde yetmiş oranında yarık dudak ve damakla 
birliktelik gösterebilir.[5,11-14] Yarık dudak-damaklı 
hastaların ise yaklaşık %2’sinde alt dudak çukuru 
birlikteliğine rastlanmaktadır.[1,3,5,6,8,9,15] Toplumda 
görülme sıklığı 40.000-100.000 doğumda 1-3.6 
arasında değişmektedir.[1,3,11,13] Genetik penetrans 
oranı %89-99 arasında değişmektedir.[1,4-9,13]

Hastalığa neden olan gen henüz tam olarak 
tanımlanamamıştır.[1,5,7,9,13,16] Birinci kromozomda 
yer alan D1S65-REN ile D1S65-TGFB2 genleri ara-
sında izole mikrodelesyon gözlenmektedir.[1,6,7,16] 
Bu kromozomun kritik bölgesinin alanı maksi-
mum 850 Kb büyüklüktedir. Bu hastalığa ait gene-
tik heterojeniteden bahsedilmekle beraber henüz 
kanıtlanmış kesin bir bilgi yoktur.[5] Son zaman-
larda VWS hastalarında interferon düzenleyici 
faktör 6 (IRF6) adlı bir gen tanımlanmıştır.[6-10] 
399delC adlı çerçeve kayma mutasyonu ve G74C 
mutasyonu, çalışmalarda saptanan diğer genetik 
bulgulardır. Bu çalışmada, ailesel öyküye sahip 
beş VWS olgunun genetik soyağacı ve genetik 
geçişi incelendi.

OLGU SUNUMU
Bu yazıda, Temmuz 2003 - Nisan 2006 tarih-

leri arasında, Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi 
ve Diyarbakır Asker Hastanesi Plastik ve 
Rekonstrüktif Cerrahi Kliniğine alt dudak çuku-
ru, sinüs ve fistül nedeniyle başvuran iki aileden 
toplam beş olgu sunuldu.

Olgularda gen haritası aile ağacı tekniğine 
uygun olarak çizildi ve kromozom analizi yapıldı. 
Kromozom analizi periferik kandan lenfosit kültü-

rü ile yapıldı. Kromozom analizi için uygun proto-
koller kullanılarak her bir olgu için iki kültür yapı-
lıp ortalama 12 preparat hazırlandı. Hazırlanan 
preparatlardan biri direkt, geri kalanları Giemsa 
tripsin bantlama tekniği (GTG) ile boyanarak ince-
lemeye alındı. Her olgu için yeterli sayıda 20-30 
metafaz plağında kromozom analizi ve 10 bantlı 
metafazdan karyotip yapıldı. Analiz iki ayrı gene-
tik uzmanı tarafından yapılırken, çıkarılan kitlele-
rin histopatolojik incelemesi aynı patoloji uzmanı 
tarafından yapıldı.

İlk üç olgu birinci aile; dört ve beşinci olgular 
ise, ikinci aile üyelerindendi (Tablo 1).

Olgu 1-3– Birinci olgu 16 yaşında bayandı ve 
burun ile alt dudağında bulunan deformitenin 
onarılması için kliniğimize başvurmuştu. Alt 
dudağında paramedyan alanda iki adet yumu-
şak, invajine ağrısız lezyon vardı. Diğer sis-
tem muayenelerinde ve öz geçmişinde anormal 
bir bulgu saptanmadı. İkinci olgu 12 yaşında 
bayan ve birinci olgunun kız kardeşiydi. Fizik 
incelemesinde alt dudakta simetrik iki taraflı 
çöküklük vardı. Medikal öyküsü ve diğer sistem 
muayeneleri normaldi. Üçüncü olgu 22 yaşında 
erkek ve aynı ailenin diğer üyesiydi. Fizik ince-
lemede alt dudakta iki taraflı simetrik çöküklük 
ve ek olarak da velofarengeal yetmezlik (VFY) 
vardı. Ailenin soyağacı incelemesinde anneanne 
ve dedenin birinci kuşak kuzen akraba evlili-
ği yapmış oldukları saptandı. Anne açısından 
detaylı inceleme yapıldığında 2. ve 3. kuşakta da 
yarık dudak-damak, velofarengeal yetmezlik gibi 
benzer bulguların ortaya çıktığı görüldü (Şekil 1). 
Periferik kandan lenfosit kültürü ile yapılan kro-
mozom analizi (GTG) sonucunda; 1 numaralı 
kromozomun 1q32 bölgesinde delesyonu düşün-
dürecek bulgular elde edildi [(46,XY,del(1)(q32)] 
(Şekil 2). Bu olgunun soyağacı analizinde aile 
öyküsü de vardı.

Tablo 1. Olguların demografik özellikleri ile muayenede saptanan bulgular

 Olgu no Yaş/cinsiyet Alt dudak deformitesi Ek anomali

 1 16/K Alt dudakta çukurluk Yarık dudak burnu + alveoler yarık
 2 12/K Alt dudakta çukurluk Ek anomali yok
 3 22/E Alt dudakta çukurluk Velofarengeal yetmezlik
 4 10/K Alt dudakta çukurluk Ek anomali yok
 5 8/K Alt dudakta çukurluk Ek anomali yok
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Olgu 4-5– Kliniğimize alt dudakta iki taraflı 
simetrik çöküklük nedeniyle başvuran 8 ve 10 yaş-
larındaki iki kız olgu, ikinci ailenin üyesiydi. Fizik 
incelemede çöküklüğün ortasından tükürük salgı-
sına benzer materyalin sızdığı gözlendi. Olguların 
aile öyküsünde pozitif bulgular vardı, ancak diğer 
sistemik muayeneleri normaldi. Ailenin soyağacı 
incelendiğinde olguların kız kardeşlerinde, anne, 
teyze ve kuzenlerinde de yarık damak öyküsü sap-
tandı (Şekil 3). Aileye ait olgularda bütün metafaz-
larda 46-XX, 9qh+ karyotip kuruluşu saptandı.

Tüm lezyonların mikroskobik incelemesinde 
non-keratinize skuamöz epitel dokusu ve lamina 
propria’da yoğun bağ dokusu tespit edildi (Şekil 4).

TARTIŞMA
Van der Woude sendromu; labial kistler, para-

medyan sinüsler, alt dudakta konikal elevasyon, 
aksesuvar tükürük bezleri, mukosel, dermoid kist, 

alt dudak çukuru, yarık dudak veya damak ve 
hipodonti ile karakterize otozomal dominant bir 
hastalıktır.[4,8,11,12,16] İzole şekilde görülebilir, ancak 
sıklıkla yarık dudak ve damakla birliktelik gös-
terir.[3,4,17] Genetik olarak tek genle aktarılan bir 
komplekstir ve değişken ekspresyon özelliğine 
sahiptir.[3,4,6,12,18] Etyoloji ile ilgili birtakım teoriler 
öne sürülmesine karşın, patogenez net olarak açık 
değildir.[18]

Bu anomali ilk defa 1845 yılında Demarquay 
tarafından betimlenmiştir.[11,14,18] Alt dudak yarıkla-
rının ciddi formları üzerine Test ve Falls adlı araş-
tırmacıların 1947 yılında yaptıkları çalışmalarda, 
bu anomalinin görülme sıklığı açısından cinsiyet 
ayrımı bulunmadığı bildirilmiştir.[3,11,13,14] Van der 
Woude adlı araştırmacı ise 1954 yılında bu anoma-
linin sendromik özelliğinin bulunduğunu belirtmiş 
ve hastalığın genetik yönünü incelemiştir. [11,14,18]

Otozomal dominant kalıtımlı bir kraniofas-
yal sendrom olan VWS’de beş kuşakta bu lez-
yonlar gösterilebilmiştir.[18] Ebeveynlerdeki etki-
lenme derecesi ile sonraki kuşakta ortaya çıkan 
malformasyonun derecesi arasında lineer bir bağın-
tıya rastlanmamıştır.[3] Ciddi etkilenme bulunan 
ebeveynin çocuğunda sıklıkla benzer şekilde ciddi 
malformasyon oluştuğu, ancak etkilenme derece-
si az olan ya da hiç malformasyon bulunmayan 
ebeveynin çocuğunda da anomali gözlenebildiği 
belirtilmiştir.[3,4] Çalışmamızdaki olgularda benzer 
şekilde ailesel etkilenme söz konusuydu.

Soyağacına baktığımızda birinci ailede annean-
ne ve dedenin birinci kuşak kuzen akraba evliliği 
yapmış oldukları saptandı. Anne açısından detaylı 
inceleme yapıldığında 2. ve 3. kuşakta da yarık 
dudak-damak, velofarengeal yetmezlik gibi ben-
zer bulguların ortaya çıktığı görüldü. Bu nedenle 

Şekil 2. 46,XY,del(1)(q32) kromozom kuruluşuna sahip olguya 
ait karyotip.
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Şekil 1. Birinci aileye ait olguların soyağacına göre saptanan patolojileri gösteren diyagram. /: Ölüm; 

Normal erkek Etkilenmemiş erkek Normal kadın Etkilenmemiş kadın
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penetransı oldukça güçlü otozomal dominant 
kalıtım gösteren bir hastalık olarak yorumlandı. 
Ayrıca hastalığın değişik anomalilerle birlikteliği 
ve bireylerde oluşturduğu bulguların farklılığı 
ilgi çekici idi. İkinci ailenin soyağacı incelendi-
ğinde ise, olguların kız kardeşlerinde, anne, teyze 
ve kuzenlerinde de yarık damak öyküsü olduğu 
görüldü. Bu sonuç otozomal dominant kalıtımlı 
bir hastalık olmasına rağmen kalıtımının değişken 
penetranslı olduğunu göstermektedir.

Son yıllarda VWS hastalığına neden olan gen 
loküslerinin bulunması için, bağlantı analizi (lin-
kage analysis) ve aday gen analizi (candidate gene 
analysis) gibi yöntemler kullanılarak değişik top-
luluklarda önemli araştırmalar yapılmıştır. Benzer 
şekilde yapılan bazı çalışmalarda VWS’li hastalarda 
1 numaralı kromozomun 1q32-41 bölgesinde yer 

alan REN, LAMB2 ve DAF genlerinde bölgesel 
delesyonlar saptanmıştır.[6,16,19] Pasteris ve ark.[20] ise, 
bu hastalıkta 2q33-35 genlerinde delesyon saptadık-
larını bildirmişlerdir. Son zamanlarda VWS hasta-
larında interferon düzenleyici faktör 6 (IRF6) adlı 
bir gen tanımlanmıştır. Kim ve ark.,[10] birbirinden 
bağımsız iki Koreli ailede IRF6 mutasyonu sapta-
mışlardır. Olguların kız kardeşlerinde tam yarık 
dudak-damak ile alt dudakta çukurluk bulunan, 
399delC adlı çerçeve kayma mutasyonu saptamışlar-
dır. Aynı olgunun babasında da benzer mutasyona, 
bifid uvula ve alt dudakta çukurluklara rastlandığı 
belirtilmiştir. Bu mutasyonda pro 133 genini içeren 
bölümde çerçeve kayma mutasyonu ve 165. kodonda 
erken sonlanma tespit edilmiştir. Bu aileye ait ikinci 
bir mutasyon da, G74C mutasyonudur. Bu mutas-
yon babanın oğlunda ve annesinde saptanmıştır. 
Her ikisinde de iki taraflı yarık dudak-damak ve alt 
dudakta çukurluklar saptanmıştır. G74C mutasyo-
nu, DNA’nın 25. kodonuna uyan bölgede glisin ve 
alanin düzensizliğine bağlıdır. Her iki mutasyonun 
da IRF6 düzenleyici genden kaynaklanan bir bozuk-
luktan dolayı oluştuğu tahmin edilmektedir.[10]

Çalışmamızdaki olgularda saptadığımız kro-
mozom 9’un heterokromatin bölgesinin tekrarla-
yan dizilerden oluştuğu ve rRNA kodlayan genler 
içermediği için bu bölgedeki artışlar polimorfik 
varyantlar olarak adlandırılmakta ve normal olarak 
kabul edilmektedir.[21] Yaygın olmasının yanında, 
klinik olarak herhangi bir anormal fenotipik deği-
şiklikle ilişkilendirilememesi, sağlıklı bireylerde 
de görülmesi nedeniyle minör düzeydeki normal 
varyasyonlar olarak kabul edilmesine karşın, bazı 
yayınlarda subfertilizasyon, abortuslar, psikomotor 
gerilikler, mikrosefali, renal ve genital anomaliler, 

Şekil 4. Lezyonların histopatolojik incelemesinde saptanan bul-
gular (H-E x 40).
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Şekil 3. İkinci aileye ait olguların soyağacına göre saptanan patolojileri gösteren diyagram. /: Ölüm; *: Hasta.
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Normal erkek Etkilenmemiş erkek Normal kadın Etkilenmemiş kadın
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vertebral anomaliler, anormal fenotipik özellikler 
ile birlikte görüldüğüne dair çeşitli görüşler öne 
sürülmektedir.[21-23] Bizim çalışmamızdaki olgular-
da belirtilen bu patolojiler yoktu. Bu yüzden klinik 
bir ilişkilendirme yapılamadı, ancak polimorfik 
varyant olduğu düşünüldü.

Sonuç olarak, sendromik bir yarık anomalisi 
olan VWS’de yüksek penetransın olduğu hasta ve 
yakınlarına anlatılmalı ve genetik danışmanlığı 
konusunda ailelere yönlendirme yapılmalıdır.
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