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OzZET

Dudak ve /veya damak yariklar siklikla gdrilen
dogumsal anomalilerdendir. Bu anomaliler genetik,
cevresel faktorler ve bu faktorlerin kombinasyonu
sonucu meydana gelmektedir. Popiilasyon genetiginin
analizinde kullanilan modern molekdler biyoloji ve
metodlardaki son gelismelerle birlikte dudak damak
yaridi ile iliskili bazi genlerin aydinlatiimasinda ilerleme
kaydedilmistir. Son zamanlarda dudak damak yandi
etiyolojisinde ¢oklu genler sorumlu tutulmaktadir.
Ilaveten fibroblast biiyiime faktorii, transforming bii-
ylime faktorli, platelet kokenli bliyiime faktori ve
epidermal biiyiime faktért gibi blyiime faktorleri veya
reseptorlerindeki bozukluklar da fiizyonda basarisiziga
sebep olan faktorlere dahil edilmistir. Son on yilda
Ozellikle genler ve gevresel faktorler arasindaki etkile-
simler dudak damak yandi etiyolojisinde vurgulan-
maktadir. Dudak damak yaridi icin alinacak dnlemlerin
ve tedavi metodlarinin gelistiriimesi igin fetal ve
maternal genomlarin ¢ok iyi arastirlmasi, planh
hamilelikle beraber olasi riskler konusunda 6nlemlerin
alinmasi biiylik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dudak damak yandi;
etiyoloji; genler

ABSTRACT

Cleft lip and/or cleft palate are one of the most
common birth defects. These anomalies are caused by
genetic, environmental factors and combination of
these factors. With recent advances in modern
molecular biology and methods which are used for the
analysis of population genetics, important progress
has been made in identifying some of genes
associated with cleft lip and palate. Recently multiple
genes have been implicated in the etiology of clefting.
Additional disturbances in growth factors or their
receptors that may be involved in the failure of fusion
include fibroblast growth factor, transforming growth
factor-p, platelet-derived growth factor, and epidermal
growth factor. In last ten years, especially interactions
between some genes and enviromental factors were
pointed out in cleft lip and palate etiology. For the
improvement of the prevention strategies and
treatment methods of cleft lip and palate, thorough
investigation of the fetal and maternal genoms and
taking precautions with the planned pregnancy about
the possible risks are of great importance.

Key words: Cleft lip and palate; etiology;
genes

GIRIS

Dudak damak yariklarn diinyada en sik goriilen
konjenital anomaliler igindedir. Dudak damak vyarikli
bireyler dojumdan itibaren baglayan ve yetiskinlije
kadar uzanan ve birgok brangi ilgilendiren tedavi
prosediirlerine maruz kalirlar.'? Uzun vyillar tedavi
gerektiren bu durum hem bireyin kendisi icin hem de

Ulke ekonomisi igin oldukga Kkiilfetlidir. Bu nedenle
orofasiyal yariklarin 6nlenmesi igin etiyolojik faktorlerin
arastirldigi sayisiz calisma yapilmistir. Bu calismalarin
bircogunda dudak damak yardi etiyolojisinde genetik
faktorlerin gok &nemli rol oynadigi gésterilmistir.>”
Genetik ve cevresel faktorler birgok arastirmaci
tarafindan yarik olusumunda etken olarak bildirilme-
sine ve yapilan yogun galismalara ragmen insanda
yarik olusumundaki major risk faktorleri net olarak
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ortaya clkarlamamis ve yarida neden olan mutant
genler hala tam olarak aydinlatilamamigtir. Bunun
nedeni embriyogenezis sirasinda molekiiler dlizeyde
ilgili mekanizmalarin karmasikligi ve cesitliligidir. %3
Yapilan arastirmalarda sadece genler degil, gen- cevre
ve genlerin birbirleriyle olan etkilesimi de degerlen-
diriimektedir. Bu derlemede dudak damak yardi ile

iliskili genler ve gen-gevre etkilesimindeki glincel
bilgilerin dederlendirilmesi amaclanmistir.
Genetik faktorleri detaylandirmadan  6nce

literatiirde siklikla kullanilan bazi genetik terimlerden
bahsetmek faydali olacaktir.

Genetikte Temel Kavramlar

Genetik, biyolojinin kalitim ve varyasyonlarla
ilgilenen dalidir. Bu disiplin hiicreleri, bireyleri, onlarin
viicuda getirdikleri nesli ve organizmalarin iginde
yasadiklari popilasyonlarla ilgili calismalar kapsar.
Genetik, kalitilan varyasyonlar ve tiplerini arastirdigi
gibi bu ézelliklerin molekiiler temelini de aragtirir.'*

Insan Genom Projesi (IGP); 100.000 kadar
oldugu tahmin edilen insan genlerinin yapilarinin,
genomdaki yerlerinin, fonksiyonlarinin anlasilabilmesi
ve insan genomunu olusturan 3 milyar bazin diziliminin
belirlenmesi igin baslatilan, yuzyilimizin en blyuk
arastirmalarindan biridir. Bu proje ile ilk asamada
insan genlerinin, ikinci asamada tim deoksiriboniikleik
asit (DNA) dizilimlerinin ayrintili bir haritasinin gikaril-
masl hedeflenmistir. Resmi olarak 1990 yilinda basla-
yan proje, 2006 yilinda insan genomunun son halka-
sinin okunmasiyla, dizim okuma islemi tamamlanmistir.
Insanlarin genetik olarak %99,9 oraninda ayni olmasi,
projenin carpici sonuglarindan biridir. Geri kalan %0,1
ise bireyin bazi Ozelliklerinin ve bazi hastaliklarin
molekiiler temelini olusturmaktadir.®

DNA:

Genetik bilgiyi depolayan bir molekil olarak
islev gorir. DNA, birkag virusta tek iplikli olmasina
ragmen genellikle sarmal seklinde organize olmus gift
iplikli bir molekuldir. Seker, fosfat ve bazlardan olusan
niikleotidlerden meydana gelir.!* Bir insan hiicresinde
46 kromozomun igine paketlenmis 3 milyar baz cifti
iceren yaklagik 2 metre uzunlugunda DNA bulunur.®

Gen:

Her DNA molekiilinde bulunan kalitim birimle-
rine gen denir. Bir bireyin sahip oldugu genlerin tama-
mina genom adi verilir. Genom, DNA'nin gift sarmali
boyunca yazilimi olan, 100.000'den fazla gen igeren ve
3 milyardan fazla harfi igeren bir genetik yazidir.
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Genomun %2'si kodlamak-
tadlr.14'17'18

Ozel bir karakterin olusumundan sorumlu belirli
sayida ve uzunlukta niikleotidlerden olusan bu birimler
daha blylk yapilar olan kromozomlarin bolimleridir.
Kromozom genlerin ve DNA sarmalinin bulundugu
makro molekildur. Belirli bir genin kromozom Uzerinde
yerlestigi bolge /okus; genin mutasyon sonucu olusan
alternatif formlar alle/ olarak isimlendirilmektedir.
Alleller belirli bir gen lokusunda farkli genetik bilginin
sonucudur. Eder alleller farkl ise; genotip heterozigot,
ayni ise homozigottur. Arastirmalar ilerledikge genin
cok karmagik bir yapi oldugu ortaya ¢ikmigtir, 11718

Fenotip- Genotip:

Gozlenen 6zellik (bireyin goriintist) fenotip,
genetik yap ise genotip olarak adlandiriir. Ornek
olarak R ve r gibi iki faktériin (genlerin) Rr ya da rr
seklindeki kompozisyonu verilebilir.*”

Genetik Heterojenite -
Homojenite:

Cok sayida genden herhangi birinin mutasyonu
ayni fenotipik 6zellikle sonuglanirsa bu duruma genetik
ya da etiyolojik heterojenite denir.*®

Bazi Ozellikler ayni genin etkisi ile ortaya
gikabilir yani ayni 6zelliklerin goraldigi tiim bireylerin
ayni geninde mutasyon vardir. Bu durum genetik
homajenite olarak adlandirilir.*®

Penetrans (Etkinlik) -
(Etkinlik Derecesi):

Bir genin ya da gen kombinasyonunun fenotip-
te kendini gosterme sikligina penetrans denir. Hastalik
mutasyonu olan bireylerde hastaligin goriilme siklidi
olarak tanimlanir ve kalitim paternini etkiler. Penetrans
sahip oldugu genotipi fenotipte godsteren bireylerin
orani ile ifade edilir.®*°

Ekspresivite; bir bireyde belli bir genotipin feno-
tipte yansima derecesini veya boyutunu tanimlamakta
kullanilir. Kisaca fenotipte genotipin ortaya cikma
derecesi olarak tanimlanabilir. Ornegin farkh cevre
kosullarinda vyetistirilen tek yumurta ikizlerinin bazi
karakterleri farkli olabilmektedir.®

Polimorfizm:

Dodgada ayni tiirden organizmalar genellikle
bazi goriinimleri ile farkhdirlar. Bu farkhliklar genetik
olarak belirlenmistir ve polimorfizm olarak isimlendiri-
lirler. Birgok gen lokusunda iki ya da daha fazla allel
yer alabilir (Genetik polimorfizm). Polimorfizm tiim
birey dizeyinde (fenotip) proteinlerin ve kan grubu

yaklagik proteinleri

Genetik

Ekspresivite
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bilesiklerinin varyant formlarinda (Biyokimyasal poli-

morfizm), kromozomlarin morfolojik &zelliklerinde
(Kromozomal polimorfizm) veya DNA diizeyinde
nikleotid farklihklari (DNA polimorfizmi) seklinde
goriilebilir.t”

Kahtim Paterni:

Mendelian kalitim paternleri ~ otozomal

dominant, otozomal resesif ve X'e baglh dominant veya
resesif olmak tizere {i¢ gruba ayrilmistir.®

Mutasyon:

Mutasyonlar popllasyonlardaki genetik zengin-
ligin ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol oynamalar nede-
niyle genetik ve biyolojik agidan ¢ok onemlidirler. Ge-
nel olarak genetik materyalde ani ve rastgele ortaya
¢ikan kalitsal degisimlere mutasyon adi verilir. Mutas-
yonlar; bir gen igerisine baz ciftlerinin katiimasi
(insersiyon), kaybi (delesyon) ya da yer degismesi
(translokasyon) ile goriilebilen gen (nokta) mutas-
yonu, kromozom yapisindaki dedismeler ile gorilebilen
kromozom mutasyonu ve kromozom sayisindaki
degismeler ile birlikte ortaya gikan genom mutasyonu
olmak Ulzere 3 sekilde siniflandirilabilir. Missens (yaniks
anlamil;) mutasyon, gen Uriiniinde yanlis aminoasidin
baglanmasina neden olan bir degisikliktir. Nonsens
(anlamsiz) mutasyon, timuyle islevsiz bir gen Griind
cikmasina neden olan bir degisikliktir.'”

Genetik Bilginin Aktarimi:

DNA’daki sifreleme bilgisi 6nce transkripsiyon
(yazihm) adi verilen bir islem sirasinda haberci
ribontikleik asit (mRNA) molekiline aktarilir. Bunu
takiben mRNA, hiicresel bir organel olan ribozom ile
biraraya gelir. Ribozom, hemen hemen bitiin genlerin,
son Urlinleri olan proteinlere cevrildidi (translasyon)
organeldir. Ribozomlarin bir pargasi olan ribozomal
ribonikleik asiti (rRNA) ve translasyon olayinda yer
alan transfer ribonukleik asiti (tRNA) kodlayan genlerin
kopyasi gikarilarak yazilir (transkripsiyon), ama prote-
inlere cevrilmezler. Bu nedenle, RNA bazen depolan-
mis genetik bilginin son Urlinidir. Genlerin biyik bir
kisminin son uriini olarak hizmet goren proteinler,
biyolojik katalizorler ya da enzimler olarak hiicre
metabolizmasinda oldukca énemlidir.**

Dudak Damak yariklari sendromik ve sendro-
mik olmayan (izole) formlar olarak iki gruba ayrilabilir.
Ancak bu derlemede sendromik olmayan dudak damak
yariklari ele alinmistir.
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Sendromik Olmayan Dudak Damak
Yariklari ve Genler

Sendromik olmayan yarikl bireylerde fiziksel ve
gelisimsel anomaliler gdzlenmez. Dudak damak yargi
vakalarinin yaklasik %70'inin sendromik olmayan yarik
grubunda yer aldigi bildirilmistir.°

Etkilenen hastalarin biiylk bir gogunlugunun
ailesel hikayesi olmayabilir. Penetrans azalmistir ve
ailesel vakalarda kaliim paternleri Mendelian kalitim
haritasi ile aciklanamamistir. Ancak dudak damak
yariginin genetik 6zelligi ile ilgili saglam kanitlar vardir.
Etkilenmis bireylerin birinci derece yakinlari arasinda
40 kat daha fazla dudak damak yardi riski oldugu
bildirilmistir.! Literatiirde akraba evlili§i ve ailesel
hikayenin dudak damak yandi ile iliskisi celiskilidir. Bazi
arastirmacilar akraba evliligi ve ailesel hikayenin dudak
veya dudak damak yang: riskini arttirdigini bildirmis-
tir.22 Akraba evliliklerinde; gen yapisi benzer oldu-
dundan hastalik tasiyan gekinik genlerin birbirleriyle
karsilasma olasiligi artmaktadir.?*

Gonzales ve ark.? ile Paranaiba ve ark.?® ise
Meksika ve Brezilya popiilasyonunda akraba evliligi ve
ailesel yarik hikayesinin dudak damak yandi ile iligkili
olmadigini bildirmislerdir.

iliskili Genler

Bazi genler kafa, dudak ve damak gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. Modern molekiiler biyoloji ve
poptlasyon genetik analiz metodlarindaki son gelis-
melerle birlikte dudak damak yariklari ile iligkili bazi
genler ortaya gikariimis ve ylz kompleksinin embriyo-
lojik gelisimini nasil etkiledikleri rapor edilmistir.?’
Insan calismalarinda dudak damak yarigi etiyolojisinde
sorumlu genlerin rollerini degerlendirmek icin genom
taramalari, badlanti ve iliski analizleri; analizlerin
sonuglarini degderlendirmek igin genellikle LOD skoru
kullaniimaktadir. LOD skorlari negatif veya pozitif
olabilir. Skorlar 3'den biiylikse baglanti icin 6nemli bir
gosterge oldugu ve 2'den kiigiikse baglanti olmadigi
rapor edilmigtir. 1928

Ikiz caligmalan ile 6zellikle yariklarin genetigi
hakkinda énemli bilgiler elde edilmektedir. Monozigotik
ikizler arasindaki uyum %40 - %60 arasinda degisir-
ken, dizigotik ikizler arasindaki uyum %/5'tir. Monozi-
gotik ikizlerde %100 uyum olmamasi sadece genetik
olaylarin yarik fenotipinden sorumlu olmadigini
gbstermektedir.'?
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Kaltim paterni; penetrans, ekspresivite ve
genetik heterojenite sorumlu genin tespit edilmesinde
énemli faktorlerdir.t®

Aile sayisi ve genotip kaynaklarinin sinirli olma-
sindan dolayr dudak damak yardi genetik baglanti
galismalari sinirhdir. Ayni soydan gelen 18 dudak
damak vyarkl Turk ailesinde vyapilan badglanti
calismasinda 4, 10, 12, 15. kromozomlar yarik ile iliskili
bulunmustur.?® Marazita ve ark. yayinlanmis 6 tarama
ve devam etmekte olan 7 genom taramasinin meta
analizlerinde 6nemli 11 bolgeyi acida cikarmistir.
Bunlardan 9qg22-q33 bdlgesi 6.6 heterojenite LOD
skoru ile en ¢ok gbze carpan bélgedir. Bu sonuglar
dudak damak yarigi icin 2004 yilina kadar rapor edilen
en 6nemli sonuglardir. Bu bdlge dudak damak yaridi
olusumunda etkili olan major geni icermektedir.?

En ok arastirma yapilan genler; 1., 2., 4., 6.,
14., 17. ve 19. kromozomlarda lokalize olarak bildiril-
mistir.!>2 Ayrica fibroblast growth factor, epidermal
growth factor receptor, platelet derived growth factor
gibi bilylme faktorlerinin dudak damak vyarigi ile
iliskisini arastiran calismalar da mevcuttur.

» IRF6-MTHFR (Kromozom 1)

IRF6, 1. (q32) kromozomda lokalize interferon-
larin transkripsiyonunu diizenleyen bir gendir. Gelisim
dénemi boyunca IRF6'nin rolii tam olarak bilinmemek-
tedir. Bununla birlikte bliylyen fare embriyolarinda dig
tomurcuklari, sag folikdlleri, palatal gikintilarin medial
kenarlari gibi birgok kraniyofasiyal yapida bu genin
etkisi oldugu bildirilmistir.3® Ancak IRF6 ve yarik
olusumu ile ilgili literattrdeki bilgiler tartismalidir.

Gen mutasyonlarinin arastirildigi bir galismada,
IRF6 geninde gozlenen polimorfik degisikliin gen
fonksiyonunu etkiledigi ve dudak damak yarng ile
iliskili olabilecedi iddia edilmistir.3* On popiilasyondan
olusan, toplam 1968 ailede yapilan bir arastirmada
IRF6 genindeki varyasyon, genetik etkiyle meydana
gelen dudak damak yarniginin %12'sinden sorumlu
bulunmug ve ailelerde daha ©6nceden etkilenmis bir
gocuk varsa sonraki gocuklarda tekrarlama riskinin 3
katina ciktigi bildirilmistir.3133 Cin'de 236 dudak damak
yarikli bireyde vyapilan calismada da IRF6 geninin
dudak damak yanigi ile iliskili oldugu rapor edilmistir.3*

Bazi arastirmacilar ise IRF6 ile dudak damak
yangi arasinda iliski bulunmadigini bildirmistir.>>

MTHFR; 1936 kromozomunda lokalize, folat
metabolizmasinda etkili olan major gendir. Noral tip
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defektlerine neden olan folat eksikligi ile birlikte yarik
insidansinda artis olabilecegi baz arastirmacilar
tarafindan bildirilmistir.3®3° Wu ve ark. yaptiklari calis-
mada vyarik veya derin damak goriilen hastalarin
%40’ Inda 1q36 lokusunda kayiplar oldugunu bildirmis-
tir.*® Sendromik olmayan dudak damak yarik- larinda
annede MTHFR (C677T) genotipi bulunmasinin gocuk-
ta dudak damak yarigi olusma riskini 4.6 kat artirdidi
rapor edilmistir.*! Aslar ve ark.* Tiirk popiilasyonunda
yaptiklari galismada MTHFR (C677T) genotipinin dudak
damak yand ile iliskili oldugunu bildirmistir. Bununla
birlikte Shaw ve ark.® ile Gaspar ve ark.* yarik ve
MTHFR arasinda herhangi bir iliski bulamamiglardir.

» Transforming growth factor alpha

(TGFa) (Kromozom 2)

TGFa; gelisimde 6énemli role sahip memeli biyi-
me faktdridir. Ikinci (p13) kromozomda lokalizedir.*
Farelerde yapilan calisgmada palatal gikintilarin medial
kenar epitelizasyonunda TGFa geni etkisi izlenmistir.
Palatal kiiltiirlerde, TGFa'nin ekstraselliler matriks sen-
tezini ve mezengimal hiicre gogiini destekledigi goriil-
mistiir.*® Ancak literatiirde TGFa ve yarik olusumu
arasinda geliskili bilgiler yer almaktadir.

Bazi galismalarda TGFa ve sendromik olmayan
dudak damak yandi arasinda iliski oldugu bildirilmistir.
33447 Cin'de 236 dudak damak yarikli bireyde yapilan
calismada TGFa geninin dudak damak yaridi ile iligkili
oldugu bulunmustur.3* Mitchell ve ark. da yaptiklari
meta analizler ile TGFa ve vyarik arasindaki iligkiyi
dogrulamaktadir.*® Normal kraniyofasiyal gelisim icin
gerekli olan epidermal biiyime faktdr reseptori
negatif olan farelerin yliksek yarik damak insidansina
sahip olmasi, TGFa genindeki polimorfizm ile insandaki
oral yariklar arasindaki genetik korelasyonu agikla-
maktadir.*® Arjantin, Avusturya, Cin, Kolombiya, Ingil-
tere, Hindistan, Meksika, Amerika, Filipinler, Suriye ve
Turkiye'den yayinlanmis ve yayinlanmamis 13 genom
taramasinin meta analizi dudak damak yang ile TGFa
geni arasinda baglanti oldugunu géstermigtir.?®

Bu sonuglarin aksine iliski bulunmadigini bildi-
ren aragtirmacilar da vardir. Luetteke ve ark.”® ile
Mann ve ark.”’! TGFa bloke edildiginde farelerin kil
folikiilleri ve gozlerinde defektler ortaya giktigini ancak
dudak damak yaridi olusmadigini rapor etmistir. Ayrica
badlanti tabanli genetik calismalar her ne kadar
oldukga kiiglik aile gruplarinda yapiimis olsa da TGFa
ve dudak damak yand arasinda iliski bulunama-
mistir.>>% Bitiin bu arastirmalar géz 6niine alin-
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diginda Murray* ile Prescott ve ark.® TGFa'min yarik
olusumu igin major etkili gen olmadigini bildirmistir.

MSX1 (Kromozom 4)

MSX1; 4. kromozomun kisa kolunun 16.
lokusunda (4p16) lokalize homebox gen familyasinin
bir Uyesi olarak kodlanan DNA baglayici transkripsiyon
faktoridir. 27>

Bu gen palatal mezensimal proliferasyonda
etkilidir ve gen mutasyonu olan farelerde palatal
cikintilarin horizontal diizlemde birlesmesi gergeklese-
memektedir. Yetersiz mezensimin farelerdeki damak
yariginin en yaygin nedeni oldugu distiniimekte-
dir.!%**%> MSX1 geninin mutasyona ugratildigi fare-
lerde sekonder damak yarigini iceren birgok kraniyofa-
siyal defekt, dis eksikligi ve bazi yiiz kemiklerinde
anomaliler gdzlenmistir.>* Yapilan baska bir calisma
MSX1'deki DNA varyasyonlarinin dudak damak yarigi
ile iliskili oldugunu ortaya koymustur.?®>®>” Sendromik
olmayan dudak damak vyarikl hastalarin %2'sinde
MSX1 geninde missens mutasyon tespit edilmis ve bu
genin her yarikk formunda etkili oldugu sonucuna
ulasilmistir.>®>° Van den Boogard ve ark. MSX1 genin-
de heterozigot nonsens mutasyon olan Ug¢ kusak
Alman ailesinde dudak damak yaridi, damak yarngi ve
dis eksiklikleri bildirmistir.” Kim ve ark.’nin Kore popu-
lasyonunda yaptiklan calismada MSX1 geni ile yark
arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir.®® Bu bulgular
MSX1 geninin primer ve sekonder damak olusumunda
etkili oldugunu géstermektedir.*®

Bununla birlikte dudak damak yarigi ve damak
yariginin bu genle iliskili olmadigini bildiren calismalar
da mevcuttur.562

> HLA-F13A (Kromozom 6)

HLA, insan I6kosit antijeni; F13A, kan pihtilas-
ma faktorii olarak bilinmektedir. Literatiirdeki bilgiler
celiskilidir. Murray? ile Prescott ve ark.® 6p kromozo-
mundaki genlerin insanda dudak damak yand olu-
sumunda etkili oldugunu bildirirken diger bir calismada
ise 12 ailede yapilan taramalar sonucu bu genler
yarikla iligkili bulunmamigtir.®3

> TGFB3 (Kromozom 14)

TGFB3; 14. (q24) kromozomda lokalize biiylime
faktoriudir.*®®> Dudak damak yari§i genom tarama-
larinda meta analizler TGFB3 ile sendromik olmayan
dudak damak yarigi arasinda énemli bir iliski oldugunu
gostermistir. Hayvan galismalarinda; bu genin sekon-
der damak gelisimi siirecinde palatal gikintilarin medial
kenar epitelizasyonunda etkili oldugu, mutasyonlu
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farelerde yarik damak gézlendigi bildirilmigtir, '35
Baska bir calismada TGFB3 geninin civcivlerde damak
flzyonunu indikledigi gosteriimis, TGFB3 olmadidi
durumda damakta yarik izlenmistir.®” Bu bélgenin
yakinlarinda bulunan BMP4 ve PAX9 farelerde inaktive
edildijinde de orofasiyal vyarik olustugu rapor
edilmistir.**®%%° Tang ve ark. 1601 sendromik olmayan
dudak damak vyarikh bireyde yaptiklari meta analiz
calismasinda TGFB3 gen polimorfizmlerinin 6zellikle
asya popllasyonunda vyarikla iligkili oldugunu
bildirmistir.”® Tam tersine Brezilya popiilasyonunda
TGFB3 polimorfizminin oral yariklarla iligkili olmadigi
bildirilmistir. Calismalarda gozlenen irksal farkhliklar
dikkat cekicidir.”

> RARa-WNT (Kromozom 17)

RARa (Retinoik asit reseptor alpha), 17. (g21)
kromozomda lokalizedir. Retinoik asit, gelisim donemi
boyunca 6nemli role sahiptir ve aktivitesi retinoik asit
reseptor ailesinin Uyeleri tarafindan diizenlenir. Fare
embriyolarinda WNT geninin kafa ve yiiz gelisiminde
kritik 6neme sahip oldugu bildirilmistir.”>”* Farelerde
WNT3 ve WNT9b genlerinin gelismekte olan fasiyal
ektodermde etkili oldugu rapor edilmistir.”> Chiquet ve
ark.'nin yapti§i aile tabanli calisma cesiti WNT
genlerinin (WNT3A, WNT5A, WNT8A, WNT11) dudak
veya dudak damak vyang ile iligkili oldugunu
gbstermistir.”® Menezes ve ark. ise sadece WNT3 ve
WNT5A genlerindeki tek nikleotid polimorfizmini
biitiin yarik tipleri ile iliskili bulmustur.”

> BCL3, CLPTM1, PVRL2,

(Kromozom 19)

Yapilan baglanti ve iliskilendirme analizleri, 19.
kromozomun uzun kolundaki genlerle dudak damak
yarig arasindaki korelasyonu ortaya gikarmistir.>®”® Bu
bolgedeki sorumlu genler BCL3, CLPTMI, PVRL2,
TGFB1/dir.

BCL3 hicre proliferasyonu, farklilasmasi ve
apoptozisinde rol alan bir protoonkogendir. Genetik
badlanti galismalari ile BCL3 geninin 19. (q13) kromo-
zomdaki OFC3 bolgesinde lokalize oldugu bulun-
mustur. Yapilan bazi galismalarda BCL3 ile dudak veya
dudak damak yanginin iliskili oldugu rapor edilmist-
ir.547%81 Ancak BCL3 geninin yarikla iliskili olmadigini
bildiren calismalar da vardir.®

CLPTM1 geni embriyonik dokularda salgilanan
bir transmembran proteinini kodlar. Sézen ve ark.
Guatemala’da toplam 79 olgu ve 57 kontrol grubunda
yaptiklari galisma sonucu CLPTM1 geninin A88A ve

TGFB1
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P85P varyantlarinda mutasyon tespit etmis ancak bu
genin dudak damak yardi etiyolojisinde rol oynaya-
bilecedgi yoninde kesin destekleyici bulgu elde
edememistir.®

PVRL2 poliovirus reseptor PVR ailesine bagh bir
transmembran glikoproteinidir.3* PVRL2'nin hiicresel
fonksiyonu heniiz net olarak bilinmemesine ragmen
hiicre adezyon molekiilli olan nectin-2'yi kodladigi ve
gelisim boyunca etkili bir gen oldugu bildirilmistir.>%
Warrington ve ark. bu geni yarikla iligkili bulurken;
Sozen ve ark. istatistiksel olarak anlamli sonuclar
bulmamigtir.8”88

TGFB1, TGFB'nin izoformlarindan biridir. Stoll
ve ark. Almanlarda yaptiklari galisma sonucunda bu
gendeki genetik farkliliklari dudak damak yandi ile
iliskili bulmustur.®

19q13 kromozomunda lokalize genler ve yarik
arasindaki iliskinin kesinlesebilmesi icin daha fazla
arastirmaya ihtiyag oldugu belirtiimektedir.®”

> Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

FGF palatogeneziste FGF reseptor tirozin kinazi
aktive ederek diizenleyici fonksiyonlarin olusmasini
saglamaktadir. Wang ve ark. kraniyofasiyal gelisimde
6nemli rol oynayan FGF/FGFR ailesindeki bazi genlerin
sendromik olmayan dudak damak vyardinda risk
faktorii oldugunu rapor etmistir. %%

> Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii

(EGFR)

EGFR fonksiyonu normal kraniyofasiyal gelisim
ve palatal kapanma igin gereklidir. EGFR eksikligi olan
farelerle yapilan calismada fasiyal mediolateral defekt-
ler gozlenmis ve damak yaridi insidansinin yiiksek
oldugu bildirilmistir.®> EGFR genindeki polimorfizmler
dudak damak yarid ile iliskili bulunmustur.

> Platelet Kokenli Biiyiime Faktorii

(PDGF)

PDGFC; hiicre proliferasyonunun diizenlenmesi,
migrasyonu ve ekstraseliiler matriksin varligi igin
onemli bir gendir.”®> Bu gen dudak damak yangi ile
iliskili oldugu dustlinlilen mezensimal hiicre biyiimesini
stimiile eder. PDGFC eksik olan farelerle yapilan galis-
mada iskeletsel anomaliler ve dudak damak yardi
gbzlenmistir.”* Ayrica bu genin cevresel risk faktorleri
ile beraber dudak damak yarndi insidansini arttira-
bilecegi de rapor edilmistir.>%

EROGLU ALBAYRAK, ESENLIK

> Bone Morphogenetic Biiyiime Faktori
(BMP4)

Brezilya poplilasyonunda yapilan bir calismada
BMP4'lin oral yariklar igin kontrol grubuna gore risk
faktorii oldugu tespit edilmistir.”!

Dudak damak yaridiyla ilgili oldugu disindlen
diger bazi genlerle ilgili calismalar devam etmektedir
(FOXE1,SUMO1, TBX22, TBX10, SPRY2, GABRB3,
TP63, CRISPDL2, RYK).*” Yeni calismalar ile her gecen
gilin yeni aday genler giin ytziine cikariimaktadir.

Gen -Cevre iliskisi

Dudak damak yariklarindaki risk faktorlerinin
dederlendirilmesi icin gen-gevre etkilesimi calismalarin-
dan yararlaniimaktadir.”® Cevresel faktorlerin maternal
gen {rlnleri ile etkilesime girdigi ancak fetal gen
Griinleri igin bdyle bir genellemenin her zaman dogru
olmadigi rapor edilmistir.!® Son yillarda gen ve cevre
etkilesimi ile ilgili birgok calisma bulunmakta ve bu
kombinasyonun ©6nemine oldukga deginilmektedir.
Maternal risk faktorleri arasinda sigara, alkol kullanimi,
beslenme yetersizlikleri ve maternal hipertermiye
neden olan infeksiydz hastaliklar siklikla gosterildigi
icin gen-cevre calismalari da bu konularda yogunlas-
mistir. Her ne kadar anne ve fetiis, detoksifikasyon
enzimleri vasitasiyla olumsuz cevresel faktorlerin
Ustesinden gelebilecek kapasiteye sahipse de, bu
detoksifikasyon genlerindeki varyantlar toksik ajanlarin
elimine edilme kapasitesini azaltarak fetiisii bu konuda
daha hassas hale getirmektedir.®’

Sigara ve gen etkilesimini dederlendiren
calismalarda en fazla TGFa ve sigara iligkisi Uzerinde
arastirma yapilmis, sendromik olmayan dudak damak
vardi ile iligkili oldugu iddia edilmistir. Nadir TGFa
varyantlarinin (Tagl C2 alel) giinde on taneden fazla
sigara kullanimi ile beraber damak yarigi olusma riskini
6-8 kat, dudak yarigi veya dudak damak yarig riskini 2
kat arttirdigi rapor edilmistir.”®% Sigara kullanimi ve
TGFa varyantlarinin etkilesimi son meta analizleri ile
Ozellikle damak vyandi olusumunda en tutarl
bulunanlardan biridir.'®* Jugessur ve ark. yaptiklari
galismada TGFa, TGFf3, MSX1, BCL3 ve RARa sorum-
lu genleri ve sigara kullanimi ile dudak damak yarigi
arasinda orta derecede iliski bulmustur.'®® Bununla
birlikte Christensen ve ark. sigara kullanimi ve TGFa
arasinda iliski bulamamigtir.'®® Benzer sekilde Souza ve
ark. Brezilya popilasyonunda yaptiklari galismada TGF
a/Tagl polimorfizmleri ile sigara ve/veya alkol kullanimi
arasinda iliski olmadigini bildirmistir.'®
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GSTT1 ve GSTM1 genlerinin mutasyonlu oldugu
ve annenin sigara kullandigi durumda fetiiste dudak
damak vyarigi olusma riskinin 6 kat arttigi bildiril-
mistir_ms,los

Gen-cevre etkilesimiyle ilgili yapilan ilk
calismalarda alkol ve beslenme faktorleri ile MSX1 ve
TGFB3 genleri arasinda da etkilesim oldugu o6ne
siriilmistiir.’” Romitti ve ark. da MSX1 gen bélge-
sinde allelik varyantlar tasiyan dudak damak vyarikli
cocuklarda sendromik olmayan dudak veya dudak
damak yaridi etiyolojisinde gen-cevre etkilesimine dair
kanitlar bulmustur.'® Ancak Jugessur ve ark. TGFa,
TGFB3, MSX1, BCL3 ve RARa sorumlu genleri ile alkol
tiketimini  degerlendirdigi  galismanin  sonucunda
tutarsiz sonuglar bildirmistir.%

Yaygin toksinlerden dioksin ve retinoik asitin
fare ve insanda giglli teratojenik etkilerinin oldudu,
dudak damak formasyonunda &nemli rolii olan TGFa
ve TGFB3 genlerini olumsuz etkiledigi bildirilmis-
tir.1°7'1°9'11°

Literatiirde genler ve vitamin kullanimi etkile-
simi ile ilgili yapillan calismalar da bulunmakta-
dir, #1043 Faraler {izerinde yapilan bir calismada,
genetik olarak dudak damak yarigina yatkin farelerin,
yatkin olmayanlara gére %20 daha fazla risk gdster-
mesine ragmen; yatkin farelere B3 vitamin inhibitorii
verildiginde bu risk %100’e gikmistir. Yani bazi fareler
teratojenlere daha hassas bir gen vyapisina sahip-
tirler.11*

Munger ve ark. MSX1 4/4 genotipi olan ve
hamilelik boyunca diizenli vitamin almayan kadinlarin
alanlara oranla bebeklerinde izole damak vyandi
gorilme ihtimalinin arttgini bildirmistir.!!! Shaw ve
ark. Kaliforniya popilasyonunda goézlenen dudak
damak yarngini maternal folik asit alimindaki eksiklik ve
bebeklerde TGFa lokusundaki (Tagl C2 allel) genetik
polimorfizmin etkilesimi ile iliskili bulmustur.** Annenin
MTHFR (677TT) ve 1298CC genotiplerini tagimasi ile
dietsel folik asit aliminin az olmasinin veya hig folik asit
kullanmamasinin dudak veya dudak damak vyarigi
riskini arttirdigi bildirilmistir.’®! Ibarra-Lopez ve ark.
hamileligin ilk trimesterinde folat eksikligi ile beraber
MTHFR (677TT) veya (677CT) genotipli bireyin folat
eksikligi bulunmayan (677CC) genotipli bireye gore
dudak damak yandi insidansinin daha yiiksek oldu-
gunu rapor etmistir.!** Benzer sekilde Wu ve ark. Cin’-
de 326 dudak damak yarikli hastada yaptiklari galis-
mada annenin multivitamin kullanimi ile IRF6 geninin
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etkilesiminin yarik olusumundaki etkisi arastiriimis ve
IRF6 genindeki iki tek nlkleotid polimorfizmi ile
sendromik olmayan dudak veya dudak damak yandi
olusma riskinin multivitamin kullanimi ile azaldigi
bildirilmistir.**2

Genetik etkilesimlerin degerlendirildigi
calismalarda bazi genler arasinda da etkilesim tespit
edilmistir.1*>2° Abbott!!®* MTHFR ile CBS arasinda
genetik etkilesim tespit ederken, Lidral ve Murray!!® da
annedeki MTHFR ile bebekteki BCL3 polimorfizmleri
arasinda iliski oldugunu bildirmistir. Farelerde yapilan
galismada IRF6 olmayan farelerin palatal dokularinda
TGFa salgilanmadigi tespit edilmis; IRF6 ve TGFa
etkilesiminin insanlardaki dudak damak yariklarinin %1
ila %10'undan sorumlu olabilecedi bildirilmistir,17:118
Song ve ark. ise IRF6, MSX1 ve PAX9 genlerindeki
etkilesimin dudak damak yarndi olusumundaki rollini
arastirdiklari galismada IRF6 ve PAX9 genlerinde
birlikte goriilen mutasyonun dudak damak yarigi riskini
arttirdigini bildirmislerdir.!*® iran Popiilasyonunda ise
MSX1 ve CDH1 iliskisi arastinlmis ve bu iki genin
birlikte polimorfizminin oral cleftler igin risk faktori
oldugu belirtilmistir.12°

Bu etkilesimler genetik karmagsikligin altinda
yatan gergekleri anlayabilmek igin oldukca dnemlidir.
Dudak damak yarigi etiyolojisinde genetik ve cevre
etkilesimi ve genler arasi iliskilerle ilgili calismalar hala
devam etmektedir. Ancak bu galismalardaki en biylk
problemlerden birinin &rneklem vyetersizligi oldugu
belirtimektedir.”” Bu nedenle uluslar arasi isbirligi ile
yapilacak calismalara oldukga ihtiyag duyulmaktadir.

Popiilasyonlarda sik olarak goézlenen dudak
damak vyardi etiyolojisinin bilinmesi bu hastalara
yaklasim agisindan énem tagimaktadir. Bu konuyla ilgili
calismalarin temelinde yarida neden olan faktorlerin
ortaya cikarilmasi ve bu faktorlere yonelik 6nlem
alinmasi yatmaktadir. Etiyolojide gevresel birgok fak-
torlin etkisi kanitlanmasina ragmen yarikla iliskili oldu-
dgu distndlen genler hala tartismaldir. Bu nedenle
daha yaygin ve kompleks analizlere ihtiyag vardir.
Ozellikle genetik ve cevresel faktérlerin birlikte analiz
edilmesi bu konudaki problemlerin ¢dziimiine daha
fazla katkida bulunacaktir. Biitiin bu gelismeler; gene-
tik taramalarda daha kesin metodlara izin vererek yuk-
sek riskli bireylerin veya aile gruplarinin ortaya gikaril-
masini ve erken prenatal teshis konmasini sagla-
yacaktir.
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