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ÖZET

Dudak damak yarıkları, dünya genelinde görülen en yaygın 
doğum anomalilerinden birisidir. Görülme sıklığı, etnik geçmiş, 
coğrafi köken ve sosyo-ekonomik duruma göre değişkenlik gös-
termektedir. Hamilelik sırasında annenin sigara içmesi, alkol tü-
ketmesi, folik asit, B6 ve B12 vitaminlerince yetersiz beslenmesi 
gibi çevresel faktörler ile beraber genetik faktörlerin etkileşimi, 
yarık dudak damak oluşumuna sebep olabilmektedir. Dudak 
damak yarıklarının genetik açıdan incelenmesi için birçok aday 
gen araştırılmıştır. MTHFR, MTR, MTRR, TGFβ ve PVRL1 genleri du-
dak damak yarıklarının oluşumuna sebep olan önemli genlerdir. 
Yarık dudak ve damak oluşumunun erken teşhis edilememesi, 
embriyogenez sırasında dudak ve damak gelişimini düzenleyen 
gen ekspresyon kalıplarının ve etkili sinyal moleküllerinin etki 
mekanizmalarının yeterli bilinmemesinden kaynaklanmaktadır. 
Yarık dudak ve damak etiyolojisine sebep olan faktörlerin belir-
lenmesi, yarık dudak damak oluşumunun önlenmesi ve gerekli 
tedbirlerin alınması açısından çok büyük önem taşımaktadır. Bu 
derlemede yarık dudak damak hastalığının genetik faktörler ile 
ilişkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

ANAHTAR KELİMELER: Yarık dudak-damak sendromu, Poli-
morfizm, Folik asit, MTHFR eksikliği

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, TGFβ 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 
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GİRİŞ

Dünyada görülme sıklığı 1000 doğumda 1 ola-
rak kabul edilen dudak ve damak yarıkları en 
yaygın doğum anomalilerinden birisidir. Dudak 
damak yarıkları, çevresel ve genetik faktörle-
rin etkileşimi sonucu oluşan multifaktoriyel bir 
hastalıktır (1).

Dudak damak yarıkları genel olarak, damak yarığı 
ile beraber olan/olmayan dudak yarıkları (CL/P) 
ve izole damak yarıkları (CP) olarak iki gruba ay-
rılmaktadır. Aynı zamanda belirli anomalilerin 
varlığına dayandırılarak, sendromik ve send-
romsuz yarıklar olarak sınıflandırılmaktadır (2). 

Asya ve Amerikan kökenli populasyonlarda CL/P 
görülme sıklığı en yüksek prevelansa sahipken, 
Afrika kökenli populasyonlarda en düşük pre-
velansa sahiptir. Genel olarak populasyonlarda 
dudak damak yarıklı bireylerin cinsiyet oranının 
eşit olmadığı görülmüştür.  Erkek bireylerin ba-
yanlara göre etkilenme olasılığı 2 kat daha faz-
ladır. İzole damak yarığının insidansı bayanlarda 
daha yüksektir (3).

DUDAK VE DAMAK YARIKLARINA SEBEP OLAN ADAY 
GENLER

Metilentetrahidrofolat Redüktaz (MTHFR) Geni

MTHFR geni, 1. kromozomda lokalize 102-432 
baz çifti uzunluğundaki 11 ekzondan ve 250 baz 
çifti ile 1,5 kilo baz uzunluğundaki intronlardan 
oluşur (4). MTHFR geni, 656 aminoasitten oluşan 
5,10 metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) 
(EC.1.5.1.20) enzimini kodlar (5). MTHFR enzi-
mi, hücreler için gerekli aktif folat formu (5-me-
til-tetrahidrofolat) sağlayan anahtar enzimdir 
(6). Folat, hücre metabolizması için gerekli olan 
en önemli substratlardan birisidir. DNA meti-
lasyonu dâhil temel metilasyon reaksiyonların-
da S-Adenozil metiyonin (SAM) ve metiyonin 
sentezi için gereklidir. DNA’nın timin, adenin ve 
guanin bazlarının sentezi için gerekli tek kar-
bon ünitesini sağlamaktadır, aynı zamanda dü-
zenleyici molekül olarak işlev görmektedir (7). 

Folat döngüsünde yer alan MTHFR enzimi 
5,10-metilen-tetrahidrofolatı 5-metil-tetrahid-
rofolata dönüştürür. 5-metil tetrahidrofolat tek-
rar tetrahidrofolata çevrilirken metiyonin sen-
taz (MS) enziminin katalizlediği bir reaksiyonla 
homosisteine bir metil grubunu ekleyerek me-

tiyonin sentezini gerçekleştirir. Metiyoninin kü-
kürt atomuna adenozin trifosfat (ATP)’tan bir 
adenozin grubunun bağlanmasıyla S-Adenozil 
metiyonin (SAM) molekülü oluşur. Metiyonin 
sentaz redüktaz enzimi, moleküllerin metilas-
yon reaksiyonlarından sorumlu olan SAM in 
metil grubunu vererek S-Adenozil homosistein 
(SAH)’e dönüşmesini sağlar. Dolayısıyla metil-
kobalaminin yeniden oluşmasını katalizleye-
rek aktif halde MTR enziminin devamlılığının 
sağlanması açısından önemlidir (6, 8, 9) (Şekil 
1). Homosistein irreversibil olarak,  B6 vitamini 
varlığında sistatyonin B-sentaz enzimi ile sis-
tatyonine çevrilir (10). Diğer bir remetilasyon 
reaksiyonu da karaciğerde ve nadiren böbrekte, 
vitaminleri kofaktör olarak kullanmayan betain 
homosistein metiltransferaz (BHMT) enzimi ta-
rafından katalize edilen bir reaksiyonla gerçek-
leşir (11).  

Şekil 1: Folat döngüsü (Lamprecht ve Lipkin, 2003’den değişti-
rilerek alınmıştır) (12)

MTHFR geninde en sık görülen değişimler 
C677T ve A1298C polimorfizmleridir. İtalya’da 
yapılan bir çalışmada, MTHFR geninde meyda-
na gelen C677T polimorfizminden dolayı MT-
HFR aktivitesindeki azalmanın, embriyo için 
gerekli prenatal çevreyi etkilediği, dolayısıyla 
annenin rolünün yarık dudak damak oluşumun-
da önemli olduğu varsayımına varılmıştır. Aynı 
zamanda MTHFR geninin bir diğer polimorfizmi 
olan A1298C ile dudak damak yarıkları arasında-
ki ilişki de araştırılmıştır. Elde ettikleri sonuçlara 
göre, 677T polimorfizminde enzim aktivitesinin 
1298C polimorfizmine göre daha etkili olduğu-
nu ve bu polimorfizmin doğrudan yarık dudak 
damak oluşumuna etkisi olmadığını istatistiksel 
olarak göstermişlerdir (1). 

MTHFR 677TT genotipi taşıyan annelerde, ha-
milelik öncesi yetersiz folat alımı, bebekleri-
nin CL/P olma riskini arttırmaktadır. Folat DNA 
metilasyonu için metil gruplarının oluşumunu 

236



237

sağlar. Çünkü diyetle alınan metil grupları, folat 
ve metiyonin yollarıyla DNA’ya aktarılır. Düşük 
folat ya da metiyonin alımı sonucunda DNA me-
tilasyonunda bozukluklar oluşur. Diyetteki bu 
yetersiz beslenme hipometilasyona yol açarak, 
gen ifadesinde bozukluğa neden olur. Böylece 
dudak ve damak oluşumunu sağlayan genlerin 
transkripsiyonunu değiştirebilir. Bu sebepten 
dolayı folik asit alımı hamile bayanlar için çok 
önemlidir.

Aynı zamanda B12 vitamini homosisteinin me-
tiyonine dönüşümü için gerekli olduğundan, 
hamilelik öncesi B12 vitamin alımı da anneler 
için büyük önem taşımaktadır. B12 vitamini ye-
terli alınmadığında, homosisteinin metiyonine 
dönüşümü olamayacağından deoksiuridin mo-
nofosfatın (dUMP)-deoksitimidin monofosfata 
(dTMP) dönüşümü gerçekleşemeyecek ve DNA 
sentezi yapılamayacaktır. Dolayısıyla hamile ba-
yanların beslenmesinde folik asitle birlikte B12 
vitaminin yeterli miktarda alınması, sağlıklı be-
beklere sahip olmaları açısından önemlidir.  

Metiltetrahidrofolat Homosistein Metiltransferaz (MTR) 
Geni

MTR geni, 60-428 baz çifti uzunluğundaki 33 
ekzondan ve 310 baz çifti ile 7,7 kilo baz uzun-
luğundaki intronlardan oluşur. Kromozomun 
1q42.3-q43 bölgesinde lokalize olan MTR geni 
metiyonin sentaz enzimini (EC 2.1.1.13) kodlar.

Metiyonin sentaz enzimi, 140,5 kDa ağırlığında 
1265 amino asitten oluşan büyük bir proteindir. 
Domainler arası bağlayıcı proteinlerle doğru-
sal şekilde düzenlenmiş dört işlevsel kısımdan 
oluşur. Üç metil transfer reaksiyonlarının her 
biri, farklı bir substrat bağlama bölgesi tarafın-
dan katalizlenir. N terminal kısmı (Hcy domaini), 
(Cys)Zn2+ kümesini kullanarak homosisteini-
ni aktifleştirir. İkinci kısım (folat domaini) me-
til transferi için metilentetrahidrofolatı aktive 
eder, üçüncü kısım kobalamine (B12) bağlanır. 
Dördüncü kısım olan C terminal, S-Adenozil 
metiyonine bağlanır (13). 

Metionin sentaz enzimi homosisteinin metio-
nine dönüştürülmesinde metiltetrahidrofolat-
tan metil gruplarının homosisteine transferini 
yürütmektedir. Reaksiyonun gerçekleşmesi için 
kofaktör olarak kobalaminden (B12 vitamini) 
meydana gelen metil kobalamini kullanmakta-

dır. Homosisteinin metiyonine remetilasyonuy-
la 5-metil tetrahidrofolat (5-MTHF),  DNA sente-
zi için gerekli olan 5,10-metilen-tetrahidrofolata 
(5, 10-MTHF) dönüşür. 5,10-MTHF, MTHFR enzi-
mi ile 5-metiltetrahidrofolata dönüştürülerek 
aktif folat formunun oluşturulması sağlanır (8, 9). 

Memeli hücrelerinde metionin sentaz düzeyi 
folat ile ilişkili olduğundan, metiyonin yoklu-
ğunda hücrelerin büyümesi enzim aktivitesinin 
durumuna göre sınırlanmaktadır. Homosistein 
remetilasyonunda rol alan bu enzimlerin gen 
ve protein çalışmaları bu sebepten dolayı önem 
taşımaktadır. 

Yapılan birçok araştırma, plazma homosistein 
seviyesinin MTR gen polimorfizmi ile ters oran-
tılı bir ilişki içinde olduğunu göstermiştir ve de-
ğişimin "aktive edici bir polimorfizm" olduğuna 
dair kanıtlar sunmuştur. MTR A2756G polimor-
fizmi, MTR proteininin enzimatik aktivitesini art-
tırarak ya da kofaktörü bağlama kabiliyetini ge-
liştirerek enzim aktivitesini arttırmaktadır. MTR 
enzim aktivitesindeki artış, SAM sentezinin ve 
DNA metilasyonunun artması ile sonuçlanmak-
tadır (14).

Bezerra ve ark. dudak damak yarıklı hasta ço-
cuklar ve anneleri ile kontrol çocuklar ve anne-
lerinin dâhil edildiği bir çalışma yürütmüşlerdir. 
Folik asit konsantrasyonu, vitamin B12 konsant-
rasyonu, total plazma homosistein seviyesi ve 
hamilelik sırasında annenin alkol tüketim mikta-
rına bakılarak yapılan çalışmada, folik asit kon-
santrasyonu hem dudak damak yarıklı çocuk-
larda hem de annelerinde kontrol gruba göre 
daha düşük seviyede saptanmıştır (P<0,001). 
Hasta çocuk ve annelerinde düşük folik asit dü-
zeyi dudak damak yarıkları riskinde artış ile de-
ğerlendirilmiştir. Vitamin B12 konsantrasyonu 
ve total plazma homosistein seviyeleri hasta ve 
kontrol gruplarıyla benzer bulunmuştur. Dudak 
damak yarıklı çocukların annelerinde hamilelik 
sırasında alkol tüketimi kontrollere göre yüksek 
bulunmuştur ve dudak damak yarıklı çocuk do-
ğurma riski ile ilişkilendirilmiştir (P<0,001) (15).   

MTR gen polimorfizmi taşıyan dudak damak 
yarıklı hastalarda homosistein artışı S-adeno-
zilhomosisteinin (SAH) de artmasına neden 
olabilmektedir. Artış gösteren SAH konsantras-
yonu ile DNA hipometilasyonu arasındaki ilişki-
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yi gösteren çalışmalar bulunmaktadır (16, 17). 
MTR gen polimorfizmi tespit edilen hastalarda 
DNA hipometilasyonu, kraniyofasiyal yapıların 
oluşumundan sorumlu genlerin ekspresyon 
düzeylerinin değişmesine neden olabilir. Üs-
telik artan DNA hipometilasyonunun gelişme 
üzerindeki olumsuz etkisi, kromozom kararsız-
lığın oluşması, transpoze edilebilir elementlerin 
yeniden aktifleştirilmesi ve damgalamanın kay-
bolmasının bir sonucu olabilir.  

Metiltetrahidrofolat Homosistein Metiltransferaz Redüktaz 
(MTRR) Geni

MTRR geni, 43-380 baz çifti uzunluğundaki 15 
ekzondan ve 108 baz çifti ile 4,8 kilo baz uzun-
luğundaki intronlardan oluşmaktadır. Kromo-
zomun 5p15.2-15.3 bölgesinde lokalize olan 
MTRR geni metiyonin sentaz redüktaz enzimini 
kodlamaktadır (18).

725 amino asitten oluşan metiyonin sentaz re-
düktaz enzimi (EC 1.16.1.8), elektron transferaz-
larının ferredoksin-nikotinamid adenin dinükle-
otit fosfat (NADP+) redüktaz (FNR) ailesinin bir 
üyesidir. Bir N-terminal NADPH / FAD bağlayıcı 
(FNR ile ilişkili) domain, bir bağlantı domaini ve 
bir C-terminal flavodoksin benzeri FMN- bağ-
lama domaini içeren 80 kDa’luk bir proteindir 
(19). 

Metabolizmada MTR ve MTRR enzimlerinin rolü 
çok yönlüdür. Homosisteinin yeniden oluşması-
nı, tetrahidrofolatın salınmasını ve methiyoni-
nin oluşumunu sağlamaktadırlar. Bu enzimlerin 
aktivitesinin azalması homosistein seviyesinin 
yüksekliğine sebep olmaktadır. Bu durum hücre 
döngüsünde, DNA sentezinde ve proteinlerin 
yapımında bozukluklara yol açarak tetrahidro-
folat seviyesinde azalmalara neden olmaktadır. 

Yapılan çalışmalarla MTRR A66G gen polimor-
fizmi (66G) allel frekansı farklı popülasyonlarda 
rapor edilmiştir. İtalya’da 0,52, Avrupa’da 0,55, 
Fransa’da 0,57, Polonya’da 0,59, Ukrayna’da 
0,62, Rusya’da 0,64, İsrail’de 0,42, Güney Afri-
ka’da 0,12, Brezilya’da 0,07, Meksika’da 0,21 ola-
rak bildirilmiştir (20, 21). 

Allel frekanslarındaki bu farklılık, popülasyo-
nun bu allel frekansların değiştirilmesine ola-
nak sağlayan bazı faktörlere duyarlı olmasın-
dan kaynaklanmaktadır. Yabanıl tip allellerin 

belirlenmesiyle ilgili tartışmalar ve araştırmalar 
devam etmektedir. Bazı araştırmacılar 66G alle-
linin yabanıl tip allel olabileceğini ileri sürmek-
tedirler. 

Bunun yanında, özellikle B12 eksikliği ve aktif 
folat eksikliği, kan plazmasında hiperhomosis-
teinemi ve embriyogenezin kritik aşamasında 
yarık dudak damak oluşumunu kolaylaştırabi-
ir. 1997 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde 
uygulamaya giren, zenginleştirilmiş tahıl ürün-
leri ile beslenme sayesinde folat eksikliği %92, 
hiperhomosisteinemi %48 oranında azalmıştır. 
Dolayısıyla popülasyonların beslenme şekilleri 
düzeldiğinde, düşük folat ve B12 vitamini hiper-
homosisteinemi için en önemli bir faktör olmayı 
bırakabilir (22). 

Poliovirüs İlişkili Reseptör 1 ( PVRL1) Geni

PVRL1 geni, 152-610 baz çifti uzunluğundaki 6 
ekzondan ve 557 baz çifti ile 49 kilo baz uzun-
luğundaki intronlardan oluşmaktadır. Kromo-
zomun 11q23.3 bölgesinde lokalize olan PVRL1 
geni Nektin-1’i kodlamaktadır (23). Nektin-1, 
57 kDa ağırlığında 517 amino asitten oluşan 
bir proteindir. Her nektin üyesi önce homofi-
lik cis-dimer, daha sonra immunoglobulin do-
mainleri aracılığıyla homofilik veya heterofilik 
trans-dimerleri (trans-etkileşimler) oluşturmak-
tadırlar. Heterofilik trans-etkileşimler homofilik 
trans-etkileşimlere göre daha güçlüdürler.  

Nektinler sadece nektinlerle değil nektin ben-
zeri (Necl) diğer moleküllerlede etkileşime gir-
mektedirler. Nektin benzeri moleküller Necl-1, 
Necl-2, Necl-3, Necl -4 ve Necl-5 olmak üzere beş 
üyeden oluşmaktadır. Nektin benzeri (Necl) mo-
leküller nektinlere benzerler ancak doğrudan 
afadine bağlanamazlar (24). Nektinler ve nek-
tin benzeri moleküller üç Ig-benzeri alan içeren 
bir ekstrasellüler bölge, tek bir transmembran 
segment ve sitoplazmik bir kuyruğa sahiptirler. 
Nektin ailesi adaptör protein afadini etkileyen 
C terminal bölgede, 4 amino asitin bulunduğu 
korunmuş bir motife sahiptir (Glu/Ala-X-Tyr-Val, 
E/A-X-Y-V; X herhangi bir amino asiti temsil et-
mektedir). Nektin ve afadinin doğrudan bağlan-
ması nektinlerin C terminal bölgesi ile, Afadinin 
PDZ (postsynaptic density protein-95) domaini 
ile ve aktin hücre iskeletinin nektin bağlantıları 
aracılığıyla gerçekleşmektedir (Şekil 2).
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Şekil 2: Nektinler, necl ve afadinin moleküler yapısı (Takai, Mi-
yoshi, Ikeda ve Ogita, 2008’den değiştirilerek alınmıştır) (25).

Hücre çoğalması, farklılaşması, hareketi ve adez-
yonu çok hücreli organizmalarda temel hücre-
sel süreçlerdir. Nektinler bu süreçte önemli rol 
oynayan moleküllerdir. Nektin-1 epidermisin 
farklılaşması için gereklidir. Aynı zamanda sıkı 
bağlantı komplekslerinin ve adherens komp-
lekslerinin oluşumu için dezmozomların oluşu-
munu düzenlemektedirler.

PVRL1 geni ile dudak damak yarıkları arasında-
ki ilişki ilk olarak Suzuki ve arkadaşları (2000) 
tarafından ortaya koyulmuştur.  Suzuki ve ar-
kadaşları yaptıkları çalışmada Margarita Adası 
(Venezüela), İsrail ve Brezilya’lı yarık dudak/da-
mak ektodermal displazi sendromlu (CLPED1) 
ailelerinde PVRL1 gen değişimlerini (W185X) 
tespit etmişlerdir (26). Aynı gen varyantı daha 
sonra Kuzey Venezüela popülasyonunda spo-
radik, sendromsuz yarık dudak/damak ile de 
ilişkili bulunmuştur (27). Avila ve ark yapmış ol-
dukları çalışmada, PVRL1’in V1 ve C1 ekstrase-
lüler domainde bulunan varyantların epiteliyal 
adezyon olayları sırasında nektin molekülleri-
nin dimerleşmesine müdahale ederek PVRL1 
protein fonksiyonunu olumsuz yönde etkiledi-
ğini bildirmişlerdir (28). 

Nektin, sitoplazmik kuyruk bağlama proteinle-
ri olan afadin ve katenin vasıtasıyla E-kadherin 
kompleksiyle de ilişkilendirilmektedir. PVRL1 
gen mutasyonlarının proteinin hem alfa hem 
beta izoformlarını kestiği daha önce rapor 
edilmiştir (26). Bu bağlamda hücre içi domain 
kaybı, hücre-hücre adezyon sürecini harekete 
geçirmek için gerekli olan protein-protein etki-
leşimlerini bozarak yüzün morfogenezini etkile-
mektedir (28).

Transforme Edici Büyüme Faktörü Beta (TGFβ) Geni

TGFβ ailesi palatogenesiz sırasında hücre bö-
lünmesi, farklılaşması, hücre göçü, ekstraselüler 
matriks oluşumu ve apoptoz gibi çeşitli biyolo-
jik süreçlerin düzenlenmesinde rol oynamakta-
dır (29). 

TGFβ’nın üç izoformu vardır: TGFβ1, TGFβ2 VE 
TGFβ3. Her izoform farklı bir gen tarafından 
kodlanmaktadır ve hem dokuya özgü hem de 
gelişimsel düzenlenme şeklinde eksprese edil-
mektedirler. TGFβ1, kromozomun 19q13.1 (kro-
mozom 19: 41,301,587-41,353,911) bölgesinde 
lokalize olan transforme edici büyüme faktörü 
beta 1 geni tarafindan kodlanmaktadır.

TGFβ izoformları büyük prekürsör proteinler ola-
rak kodlanmaktadırlar. TGFβ1 390 amino asitlik, 
TGFβ2 ve TGFβ3 ise 412 amino asitlik polipeptid 
zincire sahiptir. Her biri hücreden salgılanması 
için gerekli olan 20-30 amino asitlik bir N-termi-
nal sinyal peptidi, latens ilişkili peptid veya LAP 
olarak adlandırılan pro-bölgeye ve olgun TGFβ 
molekülünün oluşması için gerekli olan 112-114 
amino asitlik bir C-terminal bölgeye sahiptir. 

Salgılanma sırasında LAP, TGFβ1’in olgun bölge-
si ile kovalent olmayan bağlarla ilişkili olarak ka-
lır. LAP-1 uzaklaştırılmadıkça biyolojik olarak ak-
tif olmayan latent TGFβ1 olarak adlandırılır (30). 

Pro-TGFβ1 molekülü, olgun TGFβ1’i oluşturmak 
için bir endoproteaz olan furin tarafından ke-
silir. TGFβ1’e kovalent olmayan bağlarla bağlı 
olan olgun TGFβ1 ve LAP ilişkisi küçük latent 
TGFβ1 kompleksi  (SLC) olarak adlandırılır. Bu 
ilişki yüksek affiniteli reseptörler ve diğer resep-
törler tarafından TGFβ1’in tanınmasını engel-
ler (SLC=TGFβ1+LAP-β). SLC’nin LAP kısımları, 
farklı TGFβ isoformları arasında sekans değişim-
leri gösterdiğinden dolayı, LAP-β1, LAP-β2 ve 
LAP-β3 olarak adlandırılırlar. Kemik hücre hattı 
gibi birkaç hücre tipi SLC formunda latent TGFβ 
üretir ve salgılar ancak hücre tiplerinin çoğu 
büyük latent kompleksin (LLC) bir parçası ola-
rak, TGFβ salgılar (31). Latent TGFβ1’e bağlanan 
LTBP proteini ile SLC arasında kovalent disülfit 
bağları aracılığıyla LLC oluşturulur (Şekil 3).
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Şekil 3:TGF β1’in büyük latent kompleks içinde salgılanması 
(Wipff ve Hinz, 2008’den değiştirilerek alınmıştır) (30) 

Latent TGFβ1’e bağlanan protein ailesinin 4 izo-
formu vardır: LTBP-1, LTBP-2, LTBP-3 ve LTBP-4. 
LTBP’leri fibrilin benzeri extraselüler matriks 
(ECM) proteinlerinin süper ailesine aittir ve 
transglutaminasyon aşamasında fibrilin-1 ve 
vitronektin dâhil olmak üzere diğer ECM prote-
inlerine bağlanmaktadır. Bu özelliğinden dolayı 
LLC, ekstraselüler matrikste TGFβ deposu olarak 
görev yapmaktadır (31).  

TGFβ sinyal yolağının aktive olması TGFβ ligan-
dının reseptörlere bağlanması ile gerçekleş-
mektedir (Şekil 4). 

Şekil 4: Ekstraselüler matriks ve TGFβ’nın sentezlenmesi (Gress-
ner, Weiskirchen ve Gressner, 2007’den değiştirilerek alınmıştır) 
(32)

Reseptörleri aktive etmek için otokrin TGFβ mo-
lekülleri salgılanır. TGFβ homodimer sinyalleri 
transmembran serin/treonin kinaz reseptörleri 
aracılığıyla gerçekleştirilir. Damak gelişimi sıra-
sında önemli rol oynayan bu reseptörlerin üç 
tipi bulunur: TGFβ tip I (TβRI), TGFβ tip II (TβRII) 
ve TGFβ tip III (TβRIII). TβRI ve TβRII ligand varlı-
ğında homodimer olarak bulunan sinyal resep-
törleridir. Sitoplazmik bir domaini bulunmayan 
TβRIII’ün fonksiyonu tam olarak bilinmemekle 
beraber TβRII’ye ligandın bağlanmasını kolay-

laştırdığı düşünülmektedir. TβRI ve TβRII yapı-
sal olarak birbirine çok benzemektedir. Ancak, 
TβRII’ye göre TβRI daha kısa ekstraselüler do-
maine sahiptir ve C-terminal bölgesinde yük-
sek oranda korunmuş GC (glisin, serin) zengin 
bölge bulunmaktadır. TGFβ ligantının TβRII’ye 
bağlanması, kinaz aktivitesinin ortaya çıkma-
sını ve TβRI GC domaininde serin ve treonin 
amino asidinin fosforile olmasını sağlamaktadır. 
Tip I sinyal reseptörü aktif hale geldikten sonra 
sinyali hücre içi aracılar olan ve memelilerde 8 
farklı üyesi olan Smad (Sma- ve Mad ile ilişkili 
protein) ailesine iletmektedir (29). 

Yapısal ve fonksiyonel özelliklerine göre 
SMAD’lar 3 ayrı alt gruba ayrılırlar: 

1. Reseptör ile regüle edilen SMAD’lar 
(R-SMAD’lar); TGFβ ailesi reseptör kinazlarının 
direkt substratlarıdır (SMAD 1, 2, 3, 5 ve 8).

2. Ortak-mediatör SMAD’lar (Co-SMAD’lar); 
R-Smad’larla birleşerek sinyal iletimine katılan 
SMAD’lardır (SMAD 4).

3. İnhibitör SMAD’lar (ISMAD’lar); R-SMAD ve 
Co-SMAD gruplarının sinyal fonksiyonunu in-
hibe eden antagonist SMAD’lardır (SMAD 6 ve 
SMAD 7).

TGFβ sinyalizasyonunun gerçekleşmesi için 
nükleusta Smad2/Smad3-Smad4 kompleksinin 
oluşması gereklidir. Nükleoporinler aracılığıy-
la bu kompleksin geçişi gerçekleştikten sonra 
Smad2/Smad3-Smad4 kompleksi yaklaşık 300’e 
yakın genin promotor bölgesine bağlanmakta 
ve transkripsiyonun regülasyonu gerçekleştiril-
mektedir (33, 34). 

TGFβ1 ve TGFβ3’ün yarık dudak damak oluşu-
mu ile ilişkisini ilk kez Bodo ve ark. 1999 yılında 
yaptıkları çalışmada göstermişlerdir. Aynı za-
manda CL/P fibroblastların TGFβ1 transkripsiyo-
nunda paralel bir azalma ile daha az aktif TGFβ1 
ürettiklerini rapor etmişlerdir (35). 

TGFβ1 izoformlarının sinyalleşmesi palatal raf-
ların füzyonunu hızlandırmada önemli bir role 
sahiptir (36). TGFβ1 gen polimorfizmlerinin, sin-
yal peptit sekansında bulunduğu çalışmalarda 
gösterilmiştir. Sinyal sekansı, yeni sentezlenen 
proteinin endoplazmik retikulum membranla-
rından dışa aktarılmasına izin verir. Sinyal pep-



tidleri çok çeşitli sekanslara sahip olmalarına 
rağmen bir bütün olarak işlev sergilerler ve üç 
bölgeden oluşurlar: pozitif yüklü N-terminal 
bölgesi, merkezi hidrofobik çekirdek ve polar 
C-terminal bölgesi (37). Sinyal peptid sekansın-
da bulunan bu polimorfizmler, sinyal peptidinin 
işlevini ve sentezlenen TGFβ1 proteinin sekres-
yonunu etkilemektedirler (38). 

Bugüne kadar yapılan genetik çalışmalarda ön 
plana çıkan aday genler arasında interferon dü-
zenleyici faktör 6 (IRF6) geni de yer almaktadır. 
Kromozomun 1q32.3-q41 bölgesinde lokalize 
olan interferon düzenleyici faktör 6 geni viral 
enfeksiyondan sonra interferon alfa ve betanın 
ekspresyonunu düzenleyen dokuz transkrip-
siyon faktörü ailesinden birisidir. Yapılan araş-
tırmalarda sadece IRF6 geninin kraniyofasiyal 
gelişme ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (39). Aynı 
zamanda TGFβ sinyal yolağında, çoğalma ve 
farklılaşma arasındaki dengeyi kontrol ettiği 
gösterilmiştir (40). 

IRF6 geni ile dudak damak yarığı arasındaki iliş-
kiyi belirlemek amacıyla farklı popülasyonlarda 
araştırmalar yapılmıştır. Asya, Avrupa ve Güney 
Amerika kökenli 10 popülasyonda 8003 bireyin 
dâhil edildiği bir araştırmada, V274I değişiminin 
p değeri <10-9 olarak tespit edilmiş ve dudak 
damak yarıkları ile ilişkili olduğu bulunmuştur 
(41). 

IRF6 geni sadece sendromsuz dudak damak ya-
rığının oluşumunda değil, aynı zamanda send-
romik dudak damak yarığının oluşumunda da 
etkin olan faktörlerden birisidir. IRF6 geninde 
meydana gelen patojenik mutasyonların 2 al-
lelik duruma neden olduğu gösterilmiştir: Van 
der Woude Sendromu (VWS) ve Popliteal Pterji-
um Sendromu(PPS) (42).  Van der Woude Send-
romu(OMIM 119300), IRF6 genindeki hem DNA 
bağlama domaininde hem de protein bağlama 
domaininde meydana gelen missense mutas-
yonların sebep olduğu otozomal dominant bir 
bozukluktur. Diş eksikliği ve alt dudaklarda pit 
oluşumu ile beraber seyreden ve yarık dudak 
damak ile birliktelik gösteren en sık rastlanılan 
sendromlardan birisidir (43). Popliteal Pterji-
um Sendromu (OMIM 119500), Van der Woude 
Sendromunun karakteristik özelliklerine ek ola-
rak popliteal, pterjium, sindaktili ve anormal dış 
genital bölge gibi anomalilere sahip bir konje-

nital anomalidir. Sendromda görülen missense 
mutasyonların büyük çoğunluğunun, DNA bağ-
lama alanında ortaya çıktığı bildirilmiştir (44).

Dudak ve damak yarıklarının moleküler temeli 
halen tam olarak anlaşılabilmiş olmamakla bir-
likte, çevresel ve genetik faktörlerin etkileşimi 
sonucu oluşan multifaktöriyel bir hastalık oldu-
ğu bilinmektedir. Dudak damak yarıklarının ge-
netik açıdan incelenmesi için birçok aday gen 
araştırılmıştır ve çalışmanın yapıldığı popülas-
yonlara bağlı olarak farklı parametreler yayın-
lanmıştır (1, 45). 

Dudak damak yarıklarıyla ilgili literatür araştır-
ması yapıldığında Türkiye’de çok az sayıda ista-
tistiksel çalışma yapıldığı görülmektedir. Yapılan 
çalışmalarda da dudak damak yarıklı hastaların 
genetik temellerine dayalı bilgilerin çok az ni-
telikte olması dikkat çekmektedir. 1988 - 2005 
yılları arasında Gazi Üniversitesi’nde Kadın Has-
talıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda gerçek-
leştirilen 17,259 doğumla ilişkili olarak, toplam 
malformasyon sıklığı, bu malformasyonların 
tipleri, izole ve kombine olarak görülme oran-
ları, anne yaşına göre ve cinsiyete göre dağı-
lımlarını belirlemek için bir çalışma yapılmıştır. 
Çalışmada toplam 205 anomali tespit edilmiştir. 
Bu anomalilere göre, konjenital malformasyon-
lu fetüs doğma oranı %1,18 olarak bulunmuş-
tur. Erkek çocuklarda herhangi bir konjenital 
malformasyon bulunma oranı %1,21 ve kızlarda 
%1,15 olarak saptanmıştır. Çalışmanın sonucun-
da, yarık dudak %2,43, yarık damak ise %1,95 
olarak olarak rapor edilmiştir (46). 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 2004 
yılında yarık dudak ve damak hastalarında gö-
rülen ek malformasyonların ve sendromların 
saptanması amacıyla bir çalışma yapılmıştır. 

Çalışmaya yarık dudak ve damak nedeniyle iz-
lenen ve tedavi edilen 1229 hasta katılmıştır. Bu 
hastaların 793’ünde (%64,4) hem dudak hem 
damak yarığı, 436’sında ise (%35,6) izole damak 
yarığı olduğu görülmüştür. Hem dudak hem 
damak yarığı olan 793 hastanın 91’inde (%11,4), 
izole damak yarığı olan 436 hastanın ise 60’ında 
(%13,7) ek malformasyon olduğu saptanmıştır.  

En sık görülen malformasyonların başında da 
ekstrakranial iskelet sistemi malformasyonları-
nın olduğu sonucuna varılmıştır (47). 
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Semiç-Jusufagiç ve ark., Türk populasyonunda 
dudak ve damak yarıkları ile MTHFR (C677T ve 
A1298C) polimorfizmlerini araştırmak için, 56 
vaka-aile üçlüsü üzerinde çalışmışlardır. 677 TT 
genotipi taşıyan annelerin dudak damak yarıklı 
çocuğa sahip olma riski sağlıklı kontrollere göre 
3 kat artış göstermiştir (OR=3,14, P=0,03) (48).

Yarık dudak ve damak oluşumuna yol açan 
mutasyonların kesin olarak tespit edilememe-
si, embriyogenezde damak gelişimi sırasında 
gen ekspresyonunun düzenlenmesi ve sinyal 
moleküllerinin etki mekanizmalarının yeterli 
bilinmemesinden kaynaklanmaktadır. Molekü-
ler düzeyde yapılacak olan çalışmalar, dudak 
damak gelişimi ile ilgili sinyal yolaklarının işleyiş 
mekanizmasının aydınlatılmasına ve dolayısıyla 
yarık dudak ve damak patogenezinin daha iyi 
anlaşılmasına katkı sağlayacaktır. Ayrıca hasta-
lığın ortaya çıkmasında önemli çevresel faktör-
lerden olan B6, B12 vitamini ve folik asit düzey-
lerinin de tespit edilmesi hastalığın prognozu 
açısından daha fikir verici olabilir. Aynı zaman-
da yarık dudak ve damak etiyolojisine katkıda 
bulunan faktörlerin belirlenmesi, yarık dudak 
damak oluşumunun önlenmesi ve gerekli ted-
birlerin alınması açısından önem taşımaktadır.
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