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MOLECULAR APPROACH TO CLEFT LIP AND PALATE
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OZET

Dudak damak yariklari, diinya genelinde goriilen en yaygin
dogum anomalilerinden birisidir. Goriilme sikligi, etnik gegmis,
cografi kdken ve sosyo-ekonomik duruma gore degiskenlik gos-
termektedir. Hamilelik sirasinda annenin sigara icmesi, alkol ta-
ketmesi, folik asit, B6 ve B12 vitaminlerince yetersiz beslenmesi
gibi cevresel faktorler ile beraber genetik faktorlerin etkilesimi,
yarik dudak damak olusumuna sebep olabilmektedir. Dudak
damak yariklarinin genetik acidan incelenmesi icin bircok aday
gen arastirilmistir. MTHFR, MTR, MTRR, TGF3 ve PVRL1 genleri du-
dak damak yariklarinin olusumuna sebep olan dnemli genlerdir.
Yarik dudak ve damak olusumunun erken teshis edilememesi,
embriyogenez sirasinda dudak ve damak gelisimini diizenleyen
gen ekspresyon kaliplarinin ve etkili sinyal molekdllerinin etki
mekanizmalarinin yeterli bilinmemesinden kaynaklanmaktadir.
Yarik dudak ve damak etiyolojisine sebep olan faktorlerin belir-
lenmesi, yarik dudak damak olusumunun énlenmesi ve gerekli
tedbirlerin alinmasi agisindan cok buyiik 5nem tasimaktadir. Bu
derlemede yarik dudak damak hastaliginin genetik faktorler ile
iliskisinin belirlenmesi amaglanmistir.
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morfizm, Folik asit, MTHFR eksikligi
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ABSTRACT

Cleft lip and palate is one of the most common birth anomalies
world wide although its prevalence rate varies based on geog-
raphical origin, ethnic background, and socioeconomic status.
The interaction of genetic factors and environmental factors
such as maternal smoking, alcohol consumption, inadequate
intake of folic acid, B6 and B12 vitamins during pregnancy can
cause cleft lip and palate formation. Genetic studies on this di-
sorder have investigated numerous candidate genes. MTHFR,
MTR, MTRR, TGFf3 and PVRL1 genes are important genes that
cause cleft lip and palate. The inability to detect cleft lip and
palate formation early is probably due to lack of knowledge
of the mechanisms of gene expression patterns and action of
effective signaling molecules that regulate lip and palate deve-
lopment during embryogenesis. Determination of the factors
causing the cleft lip and palate etiology is very important in ter-
ms of prevention of cleft lip and palate formation and taking
necessary precautions. In this review, it is aimed to determine
the relationship between cleft lip palate disease and genetic
factors.

KEYWORDS: Cleft lip-palate syndrome, Polymorphism, Folic
Acid, MTHFR deficiency
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GiRiS

Diinyada goriilme sikhgr 1000 dogumda 1 ola-
rak kabul edilen dudak ve damak yariklari en
yaygin dogum anomalilerinden birisidir. Dudak
damak vyariklari, cevresel ve genetik faktorle-

rin etkilesimi sonucu olusan multifaktoriyel bir
hastahktir (1).

Dudakdamakyariklarigenelolarak,damakyarigi
ile beraber olan/olmayan dudak yariklari (CL/P)
ve izole damak yariklari (CP) olarak iki gruba ay-
nimaktadir. Ayni zamanda belirli anomalilerin
varligina dayandirlarak, sendromik ve send-
romsuz yariklar olarak siniflandiriimaktadir (2).

Asya ve Amerikan kokenli populasyonlarda CL/P
gorulme sikhgi en yuksek prevelansa sahipken,
Afrika kokenli populasyonlarda en dusuk pre-
velansa sahiptir. Genel olarak populasyonlarda
dudak damak yarikli bireylerin cinsiyet oraninin
esit olmadigi gortlmdustir. Erkek bireylerin ba-
yanlara gore etkilenme olasiligi 2 kat daha faz-
ladir. izole damak yariginin insidansi bayanlarda
daha yuksektir (3).

DUDAK VE DAMAK YARIKLARINA SEBEP OLAN ADAY
GENLER

Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) Geni

MTHFR geni, 1. kromozomda lokalize 102-432
baz cifti uzunlugundaki 11 ekzondan ve 250 baz
cifti ile 1,5 kilo baz uzunlugundaki intronlardan
olusur (4). MTHFR geni, 656 aminoasitten olusan
5,10 metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
(EC.1.5.1.20) enzimini kodlar (5). MTHFR enzi-
mi, hiicreler icin gerekli aktif folat formu (5-me-
til-tetrahidrofolat) saglayan anahtar enzimdir
(6). Folat, hiicre metabolizmasi icin gerekli olan
en onemli substratlardan birisidir. DNA meti-
lasyonu dahil temel metilasyon reaksiyonlarin-
da S-Adenozil metiyonin (SAM) ve metiyonin
sentezi icin gereklidir. DNA'nin timin, adenin ve
guanin bazlarinin sentezi icin gerekli tek kar-
bon Unitesini saglamaktadir, ayni zamanda du-
zenleyici molekdl olarak islev gérmektedir (7).

Folat dongusiinde yer alan MTHFR enzimi
5,10-metilen-tetrahidrofolati 5-metil-tetrahid-
rofolata donusturir. 5-metil tetrahidrofolat tek-
rar tetrahidrofolata cevrilirken metiyonin sen-
taz (MS) enziminin katalizledigi bir reaksiyonla
homosisteine bir metil grubunu ekleyerek me-

tiyonin sentezini gerceklestirir. Metiyoninin ku-
kirt atomuna adenozin trifosfat (ATP)'tan bir
adenozin grubunun baglanmasiyla S-Adenozil
metiyonin (SAM) molekiliu olusur. Metiyonin
sentaz reduktaz enzimi, molekullerin metilas-
yon reaksiyonlarindan sorumlu olan SAM in
metil grubunu vererek S-Adenozil homosistein
(SAH)'e donlsmesini saglar. Dolayisiyla metil-
kobalaminin yeniden olugsmasini katalizleye-
rek aktif halde MTR enziminin devamliliginin
saglanmasi agisindan onemlidir (6, 8, 9) (Sekil
1). Homosistein irreversibil olarak, B6 vitamini
varliginda sistatyonin B-sentaz enzimi ile sis-
tatyonine cevrilir (10). Diger bir remetilasyon
reaksiyonu da karacigerde ve nadiren bobrekte,
vitaminleri kofaktor olarak kullanmayan betain
homosistein metiltransferaz (BHMT) enzimi ta-
rafindan katalize edilen bir reaksiyonla gercek-
lesir (11).

Sekil 1: Folat dongiisu (Lamprecht ve Lipkin, 2003'den degisti-
rilerek alinmistir) (12)

MTHFR geninde en sik gorulen degisimler
C677T ve A1298C polimorfizmleridir. italya'da
yapilan bir calismada, MTHFR geninde meyda-
na gelen C677T polimorfizminden dolayr MT-
HFR aktivitesindeki azalmanin, embriyo icin
gerekli prenatal cevreyi etkiledigi, dolayisiyla
annenin roliinin yarik dudak damak olusumun-
da 6nemli oldugu varsayimina variimistir. Ayni
zamanda MTHFR geninin bir diger polimorfizmi
olan A1298Cile dudak damak yariklari arasinda-
ki iliski de arastinlmistir. Elde ettikleri sonuglara
gore, 677T polimorfizminde enzim aktivitesinin
1298C polimorfizmine gore daha etkili oldugu-
nu ve bu polimorfizmin dogrudan yarik dudak
damak olusumuna etkisi olmadigini istatistiksel
olarak gostermislerdir (1).

MTHFR 677TT genotipi tasiyan annelerde, ha-
milelik oncesi yetersiz folat alimi, bebekleri-
nin CL/P olma riskini arttirmaktadir. Folat DNA
metilasyonu icin metil gruplarinin olusumunu



saglar. Cuinku diyetle alinan metil gruplari, folat
ve metiyonin yollariyla DNA'ya aktarilir. Disuk
folat ya da metiyonin alimi sonucunda DNA me-
tilasyonunda bozukluklar olusur. Diyetteki bu
yetersiz beslenme hipometilasyona yol acarak,
gen ifadesinde bozukluga neden olur. Boylece
dudak ve damak olusumunu saglayan genlerin
transkripsiyonunu degistirebilir. Bu sebepten
dolayi folik asit alimi hamile bayanlar icin cok
onemlidir.

Ayni zamanda B12 vitamini homosisteinin me-
tiyonine donlsimi icin gerekli oldugundan,
hamilelik 6ncesi B12 vitamin alimi da anneler
icin buyik 6nem tasimaktadir. B12 vitamini ye-
terli ahnmadiginda, homosisteinin metiyonine
donlsuimi olamayacagindan deoksiuridin mo-
nofosfatin (dUMP)-deoksitimidin monofosfata
(dTMP) donlisimi gerceklesemeyecek ve DNA
sentezi yapilamayacaktir. Dolayisiyla hamile ba-
yanlarin beslenmesinde folik asitle birlikte B12
vitaminin yeterli miktarda alinmasi, saghkl be-
beklere sahip olmalari agisindan dnemlidir.

Metiltetrahidrofolat Homosistein Metiltransferaz (MTR)
Geni

MTR geni, 60-428 baz cifti uzunlugundaki 33
ekzondan ve 310 baz cifti ile 7,7 kilo baz uzun-
lugundaki intronlardan olusur. Kromozomun
1942.3-g43 bolgesinde lokalize olan MTR geni
metiyonin sentaz enzimini (EC 2.1.1.13) kodlar.

Metiyonin sentaz enzimi, 140,5 kDa agirliginda
1265 amino asitten olusan buytk bir proteindir.
Domainler arasi baglayici proteinlerle dogru-
sal sekilde dizenlenmis dort islevsel kisimdan
olusur. Uc metil transfer reaksiyonlarinin her
biri, farkli bir substrat baglama bolgesi tarafin-
dan katalizlenir. N terminal kismi (Hcy domaini),
(Cys)3Zn*+ kiimesini kullanarak homosisteini-
ni aktiflestirir. ikinci kisim (folat domaini) me-
til transferi icin metilentetrahidrofolati aktive
eder, Ug¢lincu kisim kobalamine (B12) baglanir.
Dordiinci kisim olan C terminal, S-Adenozil
metiyonine baglanir (13).

Metionin sentaz enzimi homosisteinin metio-
nine dondsturilmesinde metiltetrahidrofolat-
tan metil gruplarinin homosisteine transferini
yurttmektedir. Reaksiyonun gerceklesmesi icin
kofaktor olarak kobalaminden (B12 vitamini)
meydana gelen metil kobalamini kullanmakta-
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dir. Homosisteinin metiyonine remetilasyonuy-
la 5-metil tetrahidrofolat (5-MTHF), DNA sente-
ziicin gerekli olan 5,10-metilen-tetrahidrofolata
(5, 10-MTHF) donusir. 5,10-MTHF, MTHFR enzi-
mi ile 5-metiltetrahidrofolata dontsturulerek
aktif folat formunun olusturulmasisaglanir (8, 9).

Memeli hiicrelerinde metionin sentaz diizeyi
folat ile iliskili oldugundan, metiyonin yoklu-
gunda huicrelerin buyumesi enzim aktivitesinin
durumuna gore sinirlanmaktadir. Homosistein
remetilasyonunda rol alan bu enzimlerin gen
ve protein ¢alismalari bu sebepten dolayr 6nem
tasimaktadir.

Yapilan bircok arastirma, plazma homosistein
seviyesinin MTR gen polimorfizmi ile ters oran-
tih bir iliski icinde oldugunu gostermistir ve de-
gisimin "aktive edici bir polimorfizm" olduguna
dair kanitlar sunmustur. MTR A2756G polimor-
fizmi, MTR proteininin enzimatik aktivitesini art-
tirarak ya da kofaktorl baglama kabiliyetini ge-
listirerek enzim aktivitesini arttirmaktadir. MTR
enzim aktivitesindeki artis, SAM sentezinin ve
DNA metilasyonunun artmasi ile sonuglanmak-
tadir (14).

Bezerra ve ark. dudak damak yarikh hasta co-
cuklar ve anneleri ile kontrol ¢cocuklar ve anne-
lerinin dahil edildigi bir calisma yiratmuslerdir.
Folik asit konsantrasyonu, vitamin B12 konsant-
rasyonu, total plazma homosistein seviyesi ve
hamilelik sirasinda annenin alkol tiketim mikta-
rina bakilarak yapilan ¢alismada, folik asit kon-
santrasyonu hem dudak damak yarikli ¢cocuk-
larda hem de annelerinde kontrol gruba gore
daha dusuk seviyede saptanmistir (P<0,001).
Hasta ¢ocuk ve annelerinde duisuk folik asit di-
zeyi dudak damak yariklari riskinde artis ile de-
gerlendirilmistir. Vitamin B12 konsantrasyonu
ve total plazma homosistein seviyeleri hasta ve
kontrol gruplariyla benzer bulunmustur. Dudak
damak yarikli cocuklarin annelerinde hamilelik
sirasinda alkol tiiketimi kontrollere gore yuksek
bulunmustur ve dudak damak yarikl ¢cocuk do-
gurma riski ile iliskilendirilmistir (P<0,001) (15).

MTR gen polimorfizmi tasiyan dudak damak
yarikh hastalarda homosistein artisi S-adeno-
zilhomosisteinin (SAH) de artmasina neden
olabilmektedir. Artis gosteren SAH konsantras-
yonu ile DNA hipometilasyonu arasindaki iliski-
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yi gosteren calismalar bulunmaktadir (16, 17).
MTR gen polimorfizmi tespit edilen hastalarda
DNA hipometilasyonu, kraniyofasiyal yapilarin
olusumundan sorumlu genlerin ekspresyon
diizeylerinin degismesine neden olabilir. Us-
telik artan DNA hipometilasyonunun gelisme
Uzerindeki olumsuz etkisi, kromozom kararsiz-
hgin olusmasi, transpoze edilebilir elementlerin
yeniden aktiflestirilmesi ve damgalamanin kay-
bolmasinin bir sonucu olabilir.

Metiltetrahidrofolat Homosistein Metiltransferaz Rediiktaz
(MTRR) Geni

MTRR geni, 43-380 baz cifti uzunlugundaki 15
ekzondan ve 108 baz cifti ile 4,8 kilo baz uzun-
lugundaki intronlardan olusmaktadir. Kromo-
zomun 5p15.2-15.3 bolgesinde lokalize olan
MTRR geni metiyonin sentaz rediiktaz enzimini
kodlamaktadir (18).

725 amino asitten olusan metiyonin sentaz re-
diuktaz enzimi (EC 1.16.1.8), elektron transferaz-
larinin ferredoksin-nikotinamid adenin dinutkle-
otit fosfat (NADP+) rediktaz (FNR) ailesinin bir
dyesidir. Bir N-terminal NADPH / FAD baglayici
(FNR ile iliskili) domain, bir baglanti domaini ve
bir C-terminal flavodoksin benzeri FMN- bag-
lama domaini iceren 80 kDa'luk bir proteindir
(19).

Metabolizmada MTR ve MTRR enzimlerinin roli
¢ok yonlidir. Homosisteinin yeniden olusmasi-
ni, tetrahidrofolatin salinmasini ve methiyoni-
nin olusumunu saglamaktadirlar. Bu enzimlerin
aktivitesinin azalmasi homosistein seviyesinin
yuksekligine sebep olmaktadir. Bu durum hiicre
dongusiinde, DNA sentezinde ve proteinlerin
yapiminda bozukluklara yol acarak tetrahidro-
folat seviyesinde azalmalara neden olmaktadir.

Yapilan calismalarla MTRR A66G gen polimor-
fizmi (66G) allel frekansi farkh populasyonlarda
rapor edilmistir. italya'da 0,52, Avrupa'da 0,55,
Fransada 0,57, Polonyada 0,59, Ukrayna'da
0,62, Rusya'da 0,64, israilde 0,42, Giliney Afri-
ka'da 0,12, Brezilya'da 0,07, Meksika'da 0,21 ola-
rak bildirilmistir (20, 21).

Allel frekanslarindaki bu farklilik, poptlasyo-
nun bu allel frekanslarin degistirilmesine ola-
nak saglayan bazi faktorlere duyarli olmasin-
dan kaynaklanmaktadir. Yabanil tip allellerin

belirlenmesiyle ilgili tartismalar ve arastirmalar
devam etmektedir. Bazi arastirmacilar 66G alle-
linin yabanil tip allel olabilecegini ileri stirmek-
tedirler.

Bunun yaninda, 6zellikle B12 eksikligi ve aktif
folat eksikligi, kan plazmasinda hiperhomosis-
teinemi ve embriyogenezin kritik asamasinda
yarik dudak damak olusumunu kolaylastirabi-
ir. 1997 yihinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
uygulamaya giren, zenginlestirilmis tahil Grln-
leri ile beslenme sayesinde folat eksikligi %92,
hiperhomosisteinemi %48 oraninda azalmistir.
Dolayisiyla populasyonlarin beslenme sekilleri
dizeldiginde, diisuk folat ve B12 vitamini hiper-
homosisteinemi icin en dnemli bir faktor olmayi
birakabilir (22).

Polioviriis iligkili Reseptor 1 ( PVRL1) Geni

PVRL1 geni, 152-610 baz cifti uzunlugundaki 6
ekzondan ve 557 baz cifti ile 49 kilo baz uzun-
lugundaki intronlardan olusmaktadir. Kromo-
zomun 11923.3 bolgesinde lokalize olan PVRL1
geni Nektin-1i kodlamaktadir (23). Nektin-1,
57 kDa adirliginda 517 amino asitten olusan
bir proteindir. Her nektin Uyesi dnce homofi-
lik cis-dimer, daha sonra immunoglobulin do-
mainleri aracihdiyla homofilik veya heterofilik
trans-dimerleri (trans-etkilesimler) olusturmak-
tadirlar. Heterofilik trans-etkilesimler homofilik
trans-etkilesimlere gore daha gugluddrler.

Nektinler sadece nektinlerle degil nektin ben-
zeri (Necl) diger molekiillerlede etkilesime gir-
mektedirler. Nektin benzeri molekuller Necl-1,
Necl-2, Necl-3, Necl -4 ve Necl-5 olmak Gizere bes
uyeden olusmaktadir. Nektin benzeri (Necl) mo-
leklller nektinlere benzerler ancak dogrudan
afadine baglanamazlar (24). Nektinler ve nek-
tin benzeri molekiiller t¢ Ig-benzeri alan iceren
bir ekstrasellller boélge, tek bir transmembran
segment ve sitoplazmik bir kuyruga sahiptirler.
Nektin ailesi adaptor protein afadini etkileyen
C terminal bolgede, 4 amino asitin bulundugu
korunmus bir motife sahiptir (Glu/Ala-X-Tyr-Val,
E/A-X-Y-V; X herhangi bir amino asiti temsil et-
mektedir). Nektin ve afadinin dogrudan baglan-
masi nektinlerin C terminal bolgesi ile, Afadinin
PDZ (postsynaptic density protein-95) domaini
ile ve aktin hicre iskeletinin nektin baglantilari
aracihgiyla gerceklesmektedir (Sekil 2).
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Sekil 2: Nektinler, necl ve afadinin molekiiler yapisi (Takai, Mi-
yoshi, Ikeda ve Ogita, 2008'den dedistirilerek alinmistir) (25).
Hicre cogalmasi, farklilasmasi, hareketi ve adez-
yonu ¢ok hiicreli organizmalarda temel hiicre-
sel sureclerdir. Nektinler bu stirecte 6nemli rol
oynayan molekdllerdir. Nektin-1 epidermisin
farkhlasmasi icin gereklidir. Ayni zamanda siki
baglanti komplekslerinin ve adherens komp-
lekslerinin olusumu icin dezmozomlarin olusu-
munu diizenlemektedirler.

PVRLT geni ile dudak damak yariklari arasinda-
ki iliski ilk olarak Suzuki ve arkadaslari (2000)
tarafindan ortaya koyulmustur. Suzuki ve ar-
kadaslan yaptiklari ¢calismada Margarita Adasi
(Veneziiela), israil ve Brezilya'li yarik dudak/da-
mak ektodermal displazi sendromlu (CLPED1)
ailelerinde PVRL1 gen degisimlerini (W185X)
tespit etmislerdir (26). Ayni gen varyanti daha
sonra Kuzey Veneziiela populasyonunda spo-
radik, sendromsuz yarik dudak/damak ile de
iliskili bulunmustur (27). Avila ve ark yapmis ol-
duklan calismada, PVRL1'in V1 ve C1 ekstrase-
liler domainde bulunan varyantlarin epiteliyal
adezyon olaylar sirasinda nektin molekiilleri-
nin dimerlesmesine midahale ederek PVRL1
protein fonksiyonunu olumsuz yonde etkiledi-
gini bildirmislerdir (28).

Nektin, sitoplazmik kuyruk baglama proteinle-
ri olan afadin ve katenin vasitasiyla E-kadherin
kompleksiyle de iliskilendirilmektedir. PVRL1
gen mutasyonlarinin proteinin hem alfa hem
beta izoformlarini kestigi daha Once rapor
edilmistir (26). Bu baglamda hiicre ici domain
kaybi, hicre-hiicre adezyon sirecini harekete
gecirmek icin gerekli olan protein-protein etki-
lesimlerini bozarak yliziin morfogenezini etkile-
mektedir (28).
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Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta (TGFB) Geni

TGF( ailesi palatogenesiz sirasinda hiicre bo-
[inmesi, farkhlasmasi, hiicre gocu, ekstraseliler
matriks olusumu ve apoptoz gibi cesitli biyolo-
jik sureglerin diizenlenmesinde rol oynamakta-
dir (29).

TGFB'nin Ug izoformu vardir: TGF1, TGF32 VE
TGFB3. Her izoform farklh bir gen tarafindan
kodlanmaktadir ve hem dokuya 6zgi hem de
gelisimsel diizenlenme seklinde eksprese edil-
mektedirler. TGF31, kromozomun 19q13.1 (kro-
mozom 19: 41,301,587-41,353,911) bdlgesinde
lokalize olan transforme edici biiyime faktori
beta 1 geni tarafindan kodlanmaktadir.

TGFBizoformlari blyik prekirsor proteinler ola-
rak kodlanmaktadirlar. TGF1 390 amino asitlik,
TGFB2 ve TGF33 ise 412 amino asitlik polipeptid
zincire sahiptir. Her biri hiicreden salgilanmasi
icin gerekli olan 20-30 amino asitlik bir N-termi-
nal sinyal peptidi, latens iliskili peptid veya LAP
olarak adlandirlan pro-bdlgeye ve olgun TGFf3
molekilinin olugsmasiicin gerekliolan 112-114
amino asitlik bir C-terminal bdlgeye sahiptir.

Salgilanma sirasinda LAP, TGF31in olgun bdlge-
si ile kovalent olmayan baglarla iliskili olarak ka-
hr. LAP-1 uzaklastinimadikca biyolojik olarak ak-
tif olmayan latent TGFB1 olarak adlandirilir (30).

Pro-TGF(31 molekill, olgun TGFB1'i olusturmak
icin bir endoproteaz olan furin tarafindan ke-
silir. TGF31’e kovalent olmayan baglarla bagh
olan olgun TGFB1 ve LAP iliskisi kliclik latent
TGFB1 kompleksi (SLC) olarak adlandirilir. Bu
iliski ylksek affiniteli reseptorler ve diger resep-
torler tarafindan TGFB1'in taninmasini engel-
ler (SLC=TGFB1+LAP-f). SLC'nin LAP kisimlar,
farkli TGF[3 isoformlari arasinda sekans degisim-
leri gosterdiginden dolayi, LAP-31, LAP-B2 ve
LAP-B33 olarak adlandirilirlar. Kemik hiicre hatti
gibi birkag hiicre tipi SLC formunda latent TGF3
uUretir ve salgilar ancak hiicre tiplerinin cogu
blyilk latent kompleksin (LLC) bir pargasi ola-
rak, TGF( salgilar (31). Latent TGF31’e baglanan
LTBP proteini ile SLC arasinda kovalent disilfit
baglari araciligiyla LLC olusturulur (Sekil 3).
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LLC

Transglutaminaz baglanti
Distilfit bagi

) Mannoz-6-fosfat

RGD sekansi

Ca2+ baglayici EGF-benzeri alan L]

o Ca2+ baglamayan EGF-benzeri alan /]

Hibrid alan
o 8-Cys (sisteince zengin) alan o
T— ECM

Sekil 3:TGF B1'in biyuk latent kompleks icinde salgilanmasi
(Wipff ve Hinz, 2008'den degistirilerek alinmistir) (30)

Latent TGF31’e baglanan protein ailesinin 4 izo-
formu vardir: LTBP-1, LTBP-2, LTBP-3 ve LTBP-4.
LTBP’leri fibrilin benzeri extraseliiler matriks
(ECM) proteinlerinin slper ailesine aittir ve
transglutaminasyon asamasinda fibrilin-1 ve
vitronektin dahil olmak tzere diger ECM prote-
inlerine baglanmaktadir. Bu 6zelliginden dolayi
LLC, ekstraselller matrikste TGF3 deposu olarak
goOrev yapmaktadir (31).

TGFf sinyal yolaginin aktive olmasi TGF( ligan-
dinin reseptorlere baglanmasi ile gercekles-
mektedir (Sekil 4).

Hiicre 1

Mannoz-6-P-kalintilari
| we

Ekstraseliiler
bosluk

Biyiik latent
komplesks
(235kd)
Prebolge Proboige
(sinyal (LaP)

peptid)

S
smadiar  kompleks
A »
.’,/9? Hedef
” hiicre

Sekil 4: Ekstraselller matriks ve TGF'nin sentezlenmesi (Gress-
ner, Weiskirchen ve Gressner, 2007'den degistirilerek alinmistir)
(32)

IGF-1I/Man-6-P-Reseptor

Reseptorleri aktive etmek icin otokrin TGF3 mo-
leklleri salgilanir. TGFB homodimer sinyalleri
transmembran serin/treonin kinaz reseptorleri
araciigiyla gerceklestirilir. Damak gelisimi sira-
sinda onemli rol oynayan bu reseptorlerin g
tipi bulunur: TGF tip | (TBRI), TGFR tip Il (TRRII)
ve TGF tip Il (TERIN). TBRI ve TRRII ligand varli-
ginda homodimer olarak bulunan sinyal resep-
torleridir. Sitoplazmik bir domaini bulunmayan
TBRRIIIGNn fonksiyonu tam olarak bilinmemekle
beraber TPRIl'ye ligandin baglanmasini kolay-

lastirdigi dustintlmektedir. TBRI ve TRRII yapi-
sal olarak birbirine cok benzemektedir. Ancak,
TBRIlI'ye gore TBRI daha kisa ekstraseltler do-
maine sahiptir ve C-terminal bdlgesinde yuk-
sek oranda korunmus GC (glisin, serin) zengin
bolge bulunmaktadir. TGFB ligantinin TRRII'ye
baglanmasi, kinaz aktivitesinin ortaya ¢ikma-
sini ve TRRI GC domaininde serin ve treonin
amino asidinin fosforile olmasini saglamaktadir.
Tip | sinyal reseptoru aktif hale geldikten sonra
sinyali hiicre ici aracilar olan ve memelilerde 8
farkh Uyesi olan Smad (Sma- ve Mad ile iliskili
protein) ailesine iletmektedir (29).

Yapisal ve fonksiyonel oOzelliklerine gore
SMAD’lar 3 ayri alt gruba ayrilirlar:

1. Reseptor ile regile edilen SMAD’lar
(R-SMAD’lar); TGF( ailesi reseptor kinazlarinin
direkt substratlaridir SMAD 1, 2, 3, 5 ve 8).

2. Ortak-mediator SMAD'lar (Co-SMAD'lar);
R-Smad’larla birleserek sinyal iletimine katilan
SMAD'lardir (SMAD 4).

3. inhibitér SMAD’lar (ISMAD'lar); R-SMAD ve
Co-SMAD gruplarinin sinyal fonksiyonunu in-
hibe eden antagonist SMAD'lardir (SMAD 6 ve
SMAD 7).

TGF( sinyalizasyonunun gerceklesmesi icin
nukleusta Smad2/Smad3-Smad4 kompleksinin
olusmasi gereklidir. Nukleoporinler araciligiy-
la bu kompleksin gecisi gerceklestikten sonra
Smad2/Smad3-Smad4 kompleksi yaklasik 300%e
yakin genin promotor bdlgesine baglanmakta
ve transkripsiyonun reguilasyonu gergeklestiril-
mektedir (33, 34).

TGFB1 ve TGFB3'ln yarik dudak damak olusu-
mu ile iligkisini ilk kez Bodo ve ark. 1999 yilinda
yaptiklari calismada gostermislerdir. Ayni za-
manda CL/P fibroblastlarin TGFB1 transkripsiyo-
nunda paralel bir azalma ile daha az aktif TGF1
urettiklerini rapor etmislerdir (35).

TGFB1 izoformlarinin sinyallesmesi palatal raf-
larin flizyonunu hizlandirmada 6nemli bir role
sahiptir (36). TGFB1 gen polimorfizmlerinin, sin-
yal peptit sekansinda bulundugu calismalarda
gosterilmistir. Sinyal sekansi, yeni sentezlenen
proteinin endoplazmik retikulum membranla-
rindan disa aktarilmasina izin verir. Sinyal pep-



tidleri ¢ok cesitli sekanslara sahip olmalarina
ragmen bir bitln olarak islev sergilerler ve (¢
bolgeden olusurlar: pozitif yukli N-terminal
bolgesi, merkezi hidrofobik ¢ekirdek ve polar
C-terminal bolgesi (37). Sinyal peptid sekansin-
da bulunan bu polimorfizmler, sinyal peptidinin
islevini ve sentezlenen TGFf1 proteinin sekres-
yonunu etkilemektedirler (38).

Bugtiine kadar yapilan genetik calismalarda 6n
plana ¢ikan aday genler arasinda interferon di-
zenleyici faktor 6 (IRF6) geni de yer almaktadir.
Kromozomun 1932.3-g41 bolgesinde lokalize
olan interferon duzenleyici faktor 6 geni viral
enfeksiyondan sonra interferon alfa ve betanin
ekspresyonunu diizenleyen dokuz transkrip-
siyon faktorl ailesinden birisidir. Yapilan aras-
tirmalarda sadece IRF6 geninin kraniyofasiyal
gelisme ile iliskili oldugu bildirilmistir (39). Ayni
zamanda TGF@ sinyal yolaginda, cogalma ve
farklilasma arasindaki dengeyi kontrol ettigi
gosterilmistir (40).

IRF6 geni ile dudak damak yarigi arasindaki ilis-
kiyi belirlemek amaciyla farkh populasyonlarda
arastirmalar yapilmistir. Asya, Avrupa ve Gliney
Amerika kdkenli 10 populasyonda 8003 bireyin
dahil edildigi bir arastirmada, V274l degisiminin
p degeri <10-9 olarak tespit edilmis ve dudak
damak yariklar ile iliskili oldugu bulunmustur
(41).

IRF6 geni sadece sendromsuz dudak damak ya-
nginin olusumunda degil, ayni zamanda send-
romik dudak damak yariginin olusumunda da
etkin olan faktorlerden birisidir. IRF6 geninde
meydana gelen patojenik mutasyonlarin 2 al-
lelik duruma neden oldugu gosterilmistir: Van
der Woude Sendromu (VWS) ve Popliteal Pterji-
um Sendromu(PPS) (42). Van der Woude Send-
romu(OMIM 119300), IRF6 genindeki hem DNA
baglama domaininde hem de protein baglama
domaininde meydana gelen missense mutas-
yonlarin sebep oldugu otozomal dominant bir
bozukluktur. Dis eksikligi ve alt dudaklarda pit
olusumu ile beraber seyreden ve yarik dudak
damak ile birliktelik gosteren en sik rastlanilan
sendromlardan birisidir (43). Popliteal Pter;ji-
um Sendromu (OMIM 119500), Van der Woude
Sendromunun karakteristik 6zelliklerine ek ola-
rak popliteal, pterjium, sindaktili ve anormal dis
genital boélge gibi anomalilere sahip bir konje-
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nital anomalidir. Sendromda goriilen missense
mutasyonlarin biiyiik cogunlugunun, DNA bag-
lama alaninda ortaya ¢iktigi bildirilmistir (44).

Dudak ve damak yariklarinin molekiler temeli
halen tam olarak anlasilabilmis olmamakla bir-
likte, cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi
sonucu olusan multifaktoriyel bir hastalik oldu-
gu bilinmektedir. Dudak damak yariklarinin ge-
netik acidan incelenmesi icin bircok aday gen
arastinilmistir ve calismanin yapildigi popiilas-
yonlara bagh olarak farkli parametreler yayin-
lanmustir (1, 45).

Dudak damak yariklariyla ilgili literatur arastir-
masi yapildiginda Turkiye'de ¢ok az sayida ista-
tistiksel calisma yapildigi gorilmektedir. Yapilan
calismalarda da dudak damak yarikli hastalarin
genetik temellerine dayal bilgilerin ¢ok az ni-
telikte olmasi dikkat cekmektedir. 1988 - 2005
yillari arasinda Gazi Universitesi'nde Kadin Has-
taliklari ve Dogum Anabilim Dali'nda gergek-
lestirilen 17,259 dogumla iliskili olarak, toplam
malformasyon sikhgi, bu malformasyonlarin
tipleri, izole ve kombine olarak goriilme oran-
lar, anne yasina gore ve cinsiyete gore dagi-
hmlarini belirlemek icin bir calisma yapilmistir.
Calismada toplam 205 anomali tespit edilmistir.
Bu anomalilere gore, konjenital malformasyon-
lu fetlis dogma orani %1,18 olarak bulunmus-
tur. Erkek cocuklarda herhangi bir konjenital
malformasyon bulunma orani %1,21 ve kizlarda
%1,15 olarak saptanmistir. Calismanin sonucun-
da, yarik dudak %2,43, yarik damak ise %1,95
olarak olarak rapor edilmistir (46).

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde 2004
yilinda yarik dudak ve damak hastalarinda go6-
rilen ek malformasyonlarin ve sendromlarin
saptanmasi amaciyla bir ¢alisma yapilmistir.

Gahismaya yarik dudak ve damak nedeniyle iz-
lenen ve tedavi edilen 1229 hasta katilmistir. Bu
hastalarin 793'Gnde (%64,4) hem dudak hem
damak yangi, 436'sinda ise (%35,6) izole damak
yargi oldugu gortlmistir. Hem dudak hem
damak yarigi olan 793 hastanin 91'inde (%11,4),
izole damak yarigi olan 436 hastanin ise 60'inda
(%13,7) ek malformasyon oldugu saptanmistir.

En sik gorilen malformasyonlarin basinda da
ekstrakranial iskelet sistemi malformasyonlari-
nin oldugu sonucuna varilmistir (47).
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Semic-Jusufagic ve ark., Tirk populasyonunda
dudak ve damak yariklari ile MTHFR (C677T ve
A1298C) polimorfizmlerini arastirmak icin, 56
vaka-aile Uclisu Gzerinde calismislardir. 677 TT
genotipi tastyan annelerin dudak damak yarikh
¢ocuda sahip olma riski saglikli kontrollere gére
3 kat artis gostermistir (OR=3,14, P=0,03) (48).

Yarik dudak ve damak olusumuna yol acan
mutasyonlarin kesin olarak tespit edilememe-
si, embriyogenezde damak gelisimi sirasinda
gen ekspresyonunun diizenlenmesi ve sinyal
molekullerinin etki mekanizmalarinin yeterli
bilinmemesinden kaynaklanmaktadir. Moleki-
ler dizeyde yapilacak olan c¢alismalar, dudak
damak gelisimi ile ilgili sinyal yolaklarinin isleyis
mekanizmasinin aydinlatiimasina ve dolayisiyla
yarik dudak ve damak patogenezinin daha iyi
anlasiimasina katki saglayacaktir. Ayrica hasta-
hgin ortaya ¢cikmasinda 6nemli cevresel faktor-
lerden olan B6, B12 vitamini ve folik asit dlizey-
lerinin de tespit edilmesi hastaligin prognozu
agisindan daha fikir verici olabilir. Ayni zaman-
da yarik dudak ve damak etiyolojisine katkida
bulunan faktorlerin belirlenmesi, yarik dudak
damak olusumunun 6nlenmesi ve gerekli ted-
birlerin alinmasi acisindan 6nem tasimaktadir.
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