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Dudak damak yarig1 en sik goriilen kraniyofasiyal anomalidir. Olgularin %70 inde eslik eden anomali bulunmaz ve non sendromik
dudak damak yarig1 olarak adlandirilir. Genetik biliminde molekiiler ve kantitatif olarak meydana gelen gelismeler bu patoloji-
nin sendromik ve sendromik olmayan her iki tipinde de genetik mekanizmalarinin rol oynuyor olabilecegini diisiindiirmektedir.
Sendromik olmayan yarik dudak/damak, embriyonik donemde gergeklesen yaygin bir gelisimsel anormalliktir. Bu galisma, yarik
dudak/damak patogenezinde yer alan kopya sayis1 degisimlerine bagh genetik anormallikleri tanimlamak amaci tagimaktadir.
Genom ¢apinda kopya sayis1 varyasyonlarini saptama hedefli CytoScan 180K dizisi kullanilarak yaptigimiz ¢alisma, 1-15 yaslar:
arasindaki 17 yarik damak dudak olan hasta 6rnegi ile gergeklestirilmistir. Yedi 6nemli kopya sayis1 degisimi saptanmugtir. Bu
degisimler yarik damak dudak hastalarinda, duplikasyonlardan (9p23-p24, 18q12.1, Xp22.12, Xp22.31, Yq11.21/16q24.1) ve de-
lesyonlardan (5q21.3 ve 6p22.3-23) olusuyordu. Genetik faktorlerin sendromik olmayan vakalarda da rol oynadigi ¢alismamiz ile
de gosterilmistir. Daha genis 6lgekli genom tarama calismalari farkli populasyonlarda da devam etmektedir. Ileriye yénelik hasta
yonetiminde goz oniinde tutulmasi gereken; aile ve akrabalarda yarik dudak ve damak bulunmasi halinde sonraki ¢ocukta yarik
damak dudak goriilme riskinin arttigidir. Anne babanin etkilenmedigi sporadik vakalarda dahi, bir sonraki ¢ocukta oral yarik
riskinin arttig1 g6z oniinde tutulmali ve aile, sonraki gebelik i¢in mutlaka bilgilendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Nonsendromik dudak ve damak yar1g1; genetik tani; a-CGH; kopya sayis1 degisimleri

Abstract

Cleft lip and palate is the most common craniofacial anomaly. There is no concomitant anomaly in 70% of the cases and it is called
non-syndromic cleft lip and palate. Molecular and quantitative developments in the science of genetics suggest that genetic mecha-
nisms may play a role in both syndromic and non-syndromic types of this pathology. Non-syndromic cleft lip / palate is a common
developmental abnormality that occurs during the embryonic period. This study aims to define genetic abnormalities due to copy
number changes in cleft lip / palate pathogenesis. Our study, using the CytoScan 180K sequence targeted to detect genome-wide
copy number variations, was performed with a sample of 17 patients with cleft lip and palate aged 1-15 years. Seven significant
copy number changes were detected. These changes consisted of duplications (9p23-p24, 18q12.1, Xp22.12, Xp22.31, Yq11.21 /
16q24.1) and deletions (5q21.3 and 6p22.3-23) in patients with cleft lip and palate. It has also been shown in our study that genetic
factors play a role in non-syndromic cases. Larger scale genome screening studies continue in different populations as well. The
important point to be kept in mind in prospective patient management is this; If there is a cleft lip and palate in the family and
relatives, the risk of cleft lip and palate increases in the next child. Even in sporadic cases where parents are not affected, it should
be kept in mind that the risk of oral cleft in the next child is increased and the family should be informed about the next pregnancy.
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Yarik Damak/Dudak Bulunan Hastalarda Genetik Degigimler

1. Giris

Kraniyofasiyal malformasyonlar (CFM'ler),
insanlarda en  sik  goriilen  dogum
malformasyonlar1 arasindadir ve orofasiyal
yariklar, tim canli dogumlarda konjenital
malformasyonlarm  yaklasitk %  13"ni
olusturur'. Orofasiyal yariklar, zellikle yarik
dudak (CL) ve yarik damak (CP), insanlarda
en stk gorilen kraniyofasiyal dogum
kusurlaridir ve 6nemli bir kisisel ve toplumsal
yiikii temsil eder. Yariklar, omiir boyu 700
kisiden yaklagik 1'ini etkiler. FEtkilenen
bireyler baglangigta beslenme giigliikleri
yasarlar ve ayrica konusma, isitme ve dis
problemleri yasarlar’. Yariklar cerrahi olarak
onarilabilmesine ragmen, hastalar genellikle
birden fazla kraniofasiyal ve dis ameliyatinin
yant1 sira konusma ve isitme terapisine de tabi
tutulur. Bu miidahalelere ragmen hastalar
malformasyondan Omiir boyu  siirecek
psikososyal etkiler yasayabilir. Aslinda, bu
malformasyonla dogan bireyler, yasamin her
asamasinda zihinsel saglik sorunlar1 goriilme
sikligim1 ve daha yiiksek o6liim oranlarimi
gormiistiir’. Ayrica, yarik damak/dudak olan
bireyde ve aile iiyelerinde meme, beyin ve
kolon kanserleri dahil olmak iizere c¢esitli
kanser tlrlerinin daha yiiksek riskiyle
iliskilidir *°. Yarik etiyolojilerini anlamak,
yalnizca gelisimsel biyoloji bilgimiz icin
degil, aym1 zamanda orofasiyal yariktan
etkilenen bireyler icin daha iyi tedavi ve
prognoz i¢in de dnemlidir.

Dudak damak yariklan bir sendromla iliskili
veya nonsendromik olabilirler. Izole CP
hastalarin %50’si nonsendromik iken CL+CP
hastalarin = %70’inin nonsendromik oldugu
diistintilmektedir.

Dudak ve damak yariklarmin 300 civarinda
sendromun igerisinde yer aldig1 bilinmektedir.

Yarik dudak ve damak anomalisinin
sendromlarla birliktelik insidans1 %3-22.4
arasindadir. Tuncgbilek ve ark.yaptiklari

calismada yarik dudak yarik damakli olgularin
%4.4’niin sendromik oldugu saptanmistir ve
en sik Pierre Robin Sendromu goriilmiistiir®.

Orofasial yariklar1 4 grupta inceleyebiliriz.

I.  Non sendromik yarik damak olsun
olmasin yarik dudak olgusu

II. Non sendromik izole yarik damak
olgusu
II.  Sendromik yarik damak
olmasin yarik dudak olgusu
IV.  Sendromik izole yarik damak olgusu

olsun

Sendromik Olmayan Orofasial Yariklar

Orofasiyal yarik vakalarinin  ¢ogu ek
Ozelliklerden yoksundur ve "sendromik
olmayan" olarak kategorize edilir ’. Birgok
calisma CL / P prevalansini bildirmis olsa da
CLP'yi CL'den ayiranlar CLP'nin CL'den iki
kat daha yaygin oldugunu gozlemlemistir®,
Sendromik olmayan yariklar arasinda, CL / P
erkeklerde kadinlara gore iki kat, CP
kadmnlarda iki kat daha siktir’. Dudag: tutan
yariklarin yaklagik % 75'i tek taraflidir. Tek
tarafl1 yariklar arasinda, sol tarafi etkileyenler,
sag taraftaki yariklara gore iki kat daha
yaygmdir'’. ilging bir sekilde, damak yarig
olan veya olmayan sendromik olmayan yarik
dudak (NSCL / P) prevalans1 da atalara gore
degisir. NSCL / P en yaygin olarak Asya veya
Amerika kokenli olanlar1 (1/500 canli dogum)
ve en az yaygin olarak Afrika kokenli olanlar
(1/2500) etkiler''. Kafkas populasyonlari,
yaklasik 1/1000 oraninda orta diizeyde bir
yayginlik oranma sahiptir®. Tiirkiye’de ise bu
oran 1-2/1000 olarak bildirilmistir'?.

NSCL/P, c¢oklu genetik ve c¢evresel risk
faktorlerinin  etkilesiminden  kaynaklanan
genetik olarak karmasik bir hastaliktir.
Segregasyon analizi ve ikiz calismalar
sonrasinda NSCL/P'nin genetik yatkinlhig1
desteklendi. NSCL/P, yiiksek bir aile niiksii
oranina sahiptir; birinci derece akrabalardaki
CL riskinin, ailesinde CL ge¢misi olmayan
bireylere oranla 32 kat fazla oldugu tahmin
edilmektedir".

NSCL/P'ye  katkida  bulunan  genlerin
tamimlanmasi, yakin zamana kadar sadece
miitevazi bir basariya sahip olan ¢esitli
yaklagimlar ~ (6rnegin, baglantt  analizi,
genomik yeniden diizenlemeler, aday genler,
genom ¢apinda iligkilendirme ¢aligmalari)
kullanilarak  onlarca  yillik  calismalarin
konusunu olusturmustur'*.
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Baglant1 analizi ¢aligmalari, genetik lokuslarin
hastalikla iligkisinin aydinlatilmasina
dayanmaktadir ve biiylik, multipleks ailelerde
veya etkilenen akraba ciftlerinde
gergeklestirilebilirler. Bugiine kadar NSCL/P
icin 13 genom c¢apinda baglanti taramasi
yapilmistir. Yedi populasyondan 388 genis
aileyi kapsayan genis bir baglanti ¢aligmasi ve
yaymlanan baglanti bolgesinden altisim
birlestiren meta-analiz taramalari, 1q32, 2p13,
392728, 9921, 1492124 ve 16q24'te genom
capinda ilk Onemli baglanti sonuglarini
belirlemistir'”. Devaminda yapilan 9q21
bolgesinin ince haritalamasi, FOXEI'1 bu
lokustaki nedensel gen olarak tanimlamustir'.
Genomik yeniden diizenlemeler,
kromozomlarin uygunsuz
rekombinasyonundan kaynaklanir ve
kromozomlar iginde veya arasinda meydana
gelebilecek  delesyonlar,  duplikasyonlar,
translokasyonlar ~ ve  inversiyonlar  bu
degisimleri kapsar.

Dengeli  yeniden  diizenlemelere  sahip
hastalarda  kirilma  noktalarmin  analizi,
CLPTM]I, SATB2, SUMOI ve FGFRI'i CL/P
icin aday genler olarak tanimladi ve 9q ve
17q'yi  potansiyel risk lokuslari olarak
gosterdi'”.

Genom c¢apinda iliski ¢aligmalari (GWAYS),
NSCL/P gibi karmasik ozelliklerle iligkili
aday genleri veya lokuslar1 tanimlamak igin
tarafsiz yaklasimlar1 i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bugiine kadar, NSCL/P igin
dort bagimsiz GWAS ve bir meta-analiz
yaymlandi'®?'. Birnbaum ve ark., Alman
populasyonunda 8q24 ve NSCL/P iizerindeki
belirtegler arasinda son derece giiglii bir iliski
buldu ve daha sonra Amerika Birlesik
Devletleri'nde de aymi g¢alisma tekrarlanarak
bu baglant1 farkli bir popiilasyonda
dogrulanmis oldu'®". Uciincii ¢alismada,
Mangold ve ark. 10g25 kromozomunda VAX1
ve 17922 kromozomunda NOG yakininda ek
onemli sinyaller belirledi*’. NSCL/P'nin
dordiinci GWASh GENEVA  Cleft
Consortium caligmas: olarak Beaty ve ark.
tarafindan gerg:eklestirildi”. Bu c¢alismanin
Ozellikleri, bir NSCL/P GWAS'da ilk kez
vaka-ebeveyn triosu kullanilmasi ve Avrupa,
Asya ve c¢esitli soy ailelerinin  dahil
edilmesiydi. Tiim populasyonlar i¢in kombine
analizde, calisma 1q32 ve 8q24 ile onceki
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iligkileri dogruladi ve 1p22 ve 20ql2'de yeni
lokuslarin belirlenmesini sagladi.

Popiilasyona  gore katmanlandirildiginda,
1932, 1p22 ve 20ql2'ye yakin belirtegler
Asyalilarda genom ¢apinda énem kazanirken,
Avrupalilarda yalnizca 8q24 sinyali belirgin
olarak farklilik gostermistir. Daha fazla
stipheli kromozomal lokus belirlemek icin,
Ludwig ve ark. GENEVA Cleft Consortium
ve Mangold ve ark.’nin ¢aligmalarini
birlestirerek yaymlanmis en biiyiik GWAS

olan bir meta-analiz gergeklestirdizo’zl.

Avrupa vaka kontrol wverilerini Avrupa
Amerikan triolar1 ile birlestirmek, alt1 lokusun
genom ¢apinda anlamliliga ulasmasiyla
sonu¢lanmistir (8q24, 1025, 17q22, 2p2l,
13g31 ve 15922). GENEVA c¢alismasindan
Asya {gliilerinin eklenmesi, bu lokuslarin besi
icin (15g22 hari¢) daha kiigiik p-degerleri ile
sonuglandi ve bu lokuslarin hem Avrupa hem
de Asya populasyonlarinda NSCL/P'ye
katkida bulundugunu gostermistir. Ek olarak,
alt1 ek bolge genom capinda 6nem kazanmigtir
(1p36, 1p22, 1g32, 3pll, 8q21 ve 20ql2).
Mangold ve ark. 13q31 lokusunun yalnizca
CLP ile iligkili oldugunu gosteren CL ve CLP
icin ayr analizler de gerceklestirmistir.

Gelecekteki galigmalar igin gerekli olan diger
aragtirma temalar1 arasinda fenotipik ve etnik
cesitliligin caligmalara dahil edilmesi, gen

etkilesimleri yoluyla yollarin ve genin
incelenmesi, fonksiyonel varyantlarin
belirlenmesi  ve  etiyolojik  Oneminin

anlasilmasi ve nihayetinde bu sonuclarin yarik
dudak ve yarik damagin diinya ¢apinda klinik
yOnetimine ¢evrilmesi yer almasidir.

NSCL/P hastalarinda karyotip sapmalariyla
bozulan aday genlere veya lokuslara
odaklanarak  bunlar1  tanimlamak i¢in
iligkilendirme ¢aligmalar1 yapilmustir.

Bu galigmanin amaci, daha 6nce Avrupa ve
Asya  oOrneklerinde tespit edilen risk
lokuslarinin Tiirk populasyonunda NSCL/P
etiyolojisinde de rol oynaylp oynamadigini

belirlemek ve boylece orofasiyal yarik
genetiginin populasyon spektrumunu
genisletmektir.
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2. Gereg ve Yontemler

Calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir. Tiim hasta ornekleri 2016 ile
2020 yillart arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dalina
yonlendirilen  hastalarin  periferik  kan
orneklerinden olugmaktadir. Vakalar igin
dahil edilme kriterleri 1-15 yas aras1t NSCL/P
cocuklardi. NSCL/P vakalar1 i¢in dislama
kriterleri, sadece yarik damakli olanlar ve
ektodermal displazi veya Axenfeld-Rieger
sendromlar1 gibi diger sendromlar1 olan
hastalardi. Olas1 spesifik bir malformasyon
sendromu olan hastalar ve zeka geriligi veya
diger anomalileri olan hastalar ¢aligma dis1
birakildi. Hem probandlar hem de velileri,
kapsamli  arastirma prosediirii  hakkinda
bilgilendirilmig ve bu caligmaya
kaydedilmeden once bilgilendirilmis onam
imzalamistir. 18 yasindan kiiciik katilimeilarin
onay1 ebeveynlerden alindi. Hastalar klinik
olarak degerlendirildi ve altta yatan bir
sendromu diisiindiiren  herhangi bir
anormalligi belirlemek i¢in ayrintili bir anket
dolduruldu.

Tibbi  kayitlar1  kontrol  ederek  veya
katilimcilarin  vasileriyle  gorliserek  tiim
vakalarin ve kontrollerin genetik olarak ilgisiz
oldugunu gordiik. Hastalardan EDTA’l1 tiipe
alman 2 cc periferik vendz kandan genomik
DNA izolasyonu yapilarak, aCGH ¢alismasi
gerceklestirildi.  Oligonucleotide =~ aCGH,
dreticinin ~ protokoliine  gdére  180.000
oligonucleotide microarray (Sure Print G3
Human 4x180k CGH Mikroarray Kiti, Agilent
Technologies, Santa Clara, CA) ile
lenfositlerden ekstrakte edilen gDNA'lar
iizerinde gerceklestirildi. 4x180K platformu,
ortalama mekansal ¢ozlintirliigii 13-25kb olan
170.000'den fazla 60-mer oligoniikleotid
probundan olusur. Slaytlar, Agilent mikrodizi

tarayict G2565CA iizerinde tarandi. Goriintii
verileri ¢ikarildi ve Feature Extraction Agilent
Technologies (9.5.3.1) ile metin dosyalarina
donistiiriildii. Anormal bir log oran1 veren en
az li¢ bitisik oligoniikleotidin, bir kopya sayis1
degisikligini (copy number variation, CNV)
isaret ettigi dlstinilmistir. Sonuglar hgl9
genom versiyonunda verilmektedir. CNV’nin
heterozigot bir delesyonun olarak
tanimlanmasi igin log2ratio Cy5 / Cy3'iin -0.8
ila 1 olmas1 beklenir.

Istatistiksel Analiz

izole yarik damak ve dudak bulgusu ile 17
hasta caligmaya dahil edilmistir. Kategorik
degiskenlerin  (cinsiyet) gruplara  gore
karsilastirilmasinda Ki-kare analizi kullanildi.
[statistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.

Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS
Statistics 21.00 paket programi kullanildi.
Olgularin demografik 6zellikleri, elde edilen
veriler SPSS programina kaydedildi.

3. Bulgular

Hasta grubunda en kiiciik bir ay, en biiyiik
180 ay olmak iizere ortalama yas ~38,04 ay
saptandi. Hasta grubunda dokuz (%52.94)
erkek, sekiz (%47.05) kadin olmak tiizere 17
yarik damak ve/veya yarik dudakli olgu

mevcuttu. Her iki grubunu cinsiyet
dagilimlarinin homojen oldugu
gozlenmektedir (p=D). Olgularin
ebeveynlerinin hicbirinde akraba evliligi

Oykiisii saptanmadi.

On yedi hastanin yedisinde (%41,17) 547kb
ila 10 Mb arast biiyiikliikte CNV saptandi
(Tablo 1). Hastalari major ve mindr bulgular
ile aCGH analizi sonuglar1 Tablo 1’de yer
almaktadir. Sekiz patojenik CNV ‘nin hepsi
denovo olarak tespit edilmistir.  Bir
hastamizda farkli iki kromozomda varyasyon
saptanmigtir.
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Tablo 1: Hasta grubumuzun endikasyonlar1 ve a-CGH sonuglari

Hasta Cinsiyet Endikasyon Kromozomal Kromozomal Kromozomal
no Degisim Bolgesi Degisim Degisim Tiirii
Biiyiikliigii
1. K Konusma geriligi + Opere yarik 6p22.3-23 10747 kb Delesyon
damak/dudak
2. E Dudak/damak yarigi Normal
3. E Dudak/damak yarig1 9p23-p24 547 kb Duplikasyon
4. E Epikantus, yartk damak/dudak Normal
5 Dudak/damak yarigi Normal
6. E Dudak yarig1/damak Normal
7. K Yarik damak/dudak, retromikrognati ~ 18q12.1 2,282.338kb Duplikasyon
8. K Dudak-damak yarigi Normal
9. K Yarik dudak /damak, up-slanting 5q21.3 1,830.984kb Delesyon
palpebral fissiir, retrognati
10. K Yiiksek damak, yartk damak/dudak Normal
11. E Hidrosefali, basik burun kokii, Xp22.12 192.882kb Duplikasyon
yiiksek damak/dudak
12. K Yiiksek-dar damak, yarik Normal
damak/dudak
13. E Yartk damak, dudak, Yqll.21 476.899kb Duplikasyon
16q24.1 94.361kb
14. K Yarik damak dudak Xp22.31 1,608.791kb Duplikasyon
15. E Yarik dudak ve damak Normal
16. K Damak/dudak yarigi, retromikrognati ~ Normal
17. E Retro-mikrognati, damak agenezisi, Normal
anvert burun delikleri, dis kulak yolu
anomalisi, damak/dudak yarig1,
4. Tartisma ve Sonu¢
Dudak damak yariklarinin ortaya ¢ikmasinda Calismamizda, izole opere edilmis yarik

bircok genetik ve cevresel faktor karsilikli
etkilesim  halinde  birlikte rol oynar.
Nonsendromik dudak ve damak yariklar
belirgin bir genetik altyapiya sahiptir. Collins
ve ark., nonsendromik dudak damak yarig
gelisimi ile baglantih 16 adet gen bdlgesi
tanimlamuslardir®. IRF6 genindeki
polimorfizm nonsendromik dudak damak
yarig1 gelisimi icin glclii derecede iliskili
bulunmustur®.  Ayrica MSXI, PVRLI,
FGFR2, PAX7, NOG ve SPRY2 genleri de

daha  zayif olmakla  birlikte iligkili
bulunmustur. 1,2,4,6,14,17 ve 19.
kromozomlardaki  defektlerin  (MTHFR,

TGFA, D4S175, F1341, TGFB3, D175250, ve
APOC2 genlerin) dudak ve damak yarig: ile
iliskili oldugu bulunmustur**.

damak/dudak ve konusma geriligi ile Genetik
Hastaliklar Tan1 Merkezimize miiracaat eden
altt yasindaki erkek hastamizda, 6p22.3-23
delesyonu saptanmugtir. Orofasial yariklarla
baglantili ilk genomik bolge, kromozom 6p
iizerindeki F13A4 lokusu olarak bildirilmistir®’.
Ek baglanti calismalar1 (insan genomunun
haritalanmasiyla desteklenen) daha basarili
oldu ve CL/P ile iligkili alti kromozomal
bolge bulunmustur (1932, 6p23, 6q23-25,
9g21, 14921-24 ve 15ql5). Bu bolgelerdeki
genleri degerlendiren tamamlayici
caligmalarla, bu bolgeler CLP'ye Onemli
katkida  bulunanlar  olarak daha da
desteklenmistir®®.
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Literatlir taramalar1 sonucunda; CLP geninin
altinct kromozom (OCF1 olarak adlandirilir)
iizerindeki lokalizasyonunu celigkili
sonuclarla bildirildigi belirlenmistir.
NSCL/P'nin, kromozom altimn (6p) kisa
kolunu iceren kromozomal anormalliklerle
iliskili oldugu rapor edilmistir. lgili lokuslar,
HGP22 ve AP2 genlerinin yakinindaki 6p24.3
bolgesi olarak disliniilmiigtiir. Sendromik
olmayan 21 farkli CLP italyan aile iizerine
yapilan bir arastirmada, 6p23 bolgesinde bu
anomaliyle baglant1 gdzlenmistir™.

Dudak/damak yarig1 bulgulan ile tarafimiza
miiracaat eden yeni dogan donemindeki bir
baska hastamizda, 9p24-p23 kromozomal
bolgesinde 547 kb biyiikliigiinde artig
saptanmigtir. Bu artis PTPRD genini igine
almaktaydi. Daha once tek bir ¢aligmada yarik
damak ve dudak ile iliskilendirilmistir®. Fakat
bu calismada bildirilen bu geni igine alan
kromozomal bdlgenin delesyonudur. Bu
acidan bulgumuz literatiirde yardik damak ve
dudakla iliskili oldugu 6ngoériilen ilk veridir.
PTPRD, hipokampal CA2 ve CA3 dahil
olmak iizere beynin 0zel bolgelerinde, B
lenfositlerinde ve timik medullada eksprese
edilen reseptdor tipi bir protein-tirozin
fosfatazdir.  Klinikte ~PTPRD  genindeki
varyasyon ile huzursuz bacak sendromu
arasindaki olasi bir iligki oldugu bildirilmistir.

Yarik dudak/damak, retromikrognati
nedeniyle degerlendirilen yenidogan
grubundan kiz bebekte 18ql2.1 bolgesinin
duplikasyonu saptanmistir. 18.kromozomdaki
degisimlerle ilgili olarak 6zellikle duplikasyon
durumlarinda klinik etkinin asil sorumlusunun
18q11—-ql3 and 18qg22—qter bolgeleri oldugu
bildirilmistir’".

Mewar ve ark. calismasinda dort hastanin
sitogenetik  olarak  belirlenen  kirilma
noktalarinin  karsilastirilmas1  ile  ortak
kopyalanan bdlgenin 18q12-q22 oldugunu
gostermistir. Bu kromozomal bdélgenin, tim
bireyler  tarafindan  paylasilan  klinik
ozelliklerden, biiyiime geriligi, zihinsel ve
gelisimsel gecikmeler ve muhtemelen nébetler

gibi  Ozelliklerden sorumlu olabilecegini
bildirmiglerdir. Bununla birlikte, Edwards
sendromunun  birgok  Ozelligine  sahip

hastalarin her ikisinin de 18q bolimleri igin
trizomik iken diger kromozomal boélgeler i¢in

monozomik  oldugunu  belirtmislerdir’®.
PubMed yer alan literatiirlerde ve DECIPHER
veri tabaninin arastirilmasi, vakamizla ortiisen
18q12.1'de degisim iceren 4 ek vaka belirledi
(bir duplikasyon, iki delesyon ve bir dengeli
translokasyon). Ozellikle, otizm ve entelektiiel
yetmezlikte, 18q12.1'de genomik kazang veya
kayip, ayrica duplikasyon vakalarinda epilepsi
ve kisa boy ve delesyon vakalarinda hipotoni
ve uzun boy ile goriiliir. incelenen vakalar
arasinda tutarlh  bir dismorfik  6zellik
kaydedilmemistir”. Bu nedenle yarik damak
ve dudak ile 18ql12.1 kazanci ya da kaybi
bagdastirilamamstir.

Yarik damak, up-slanting palpebral fissiir,
hipertelorizm, retrognati bulgular1 olan basgka
bir yenidogan hastamizda 5q21.3 bolgesinin
1,8 Mb’lik  delesyonu saptanmistir.
Hastamizda saptadigimiz delesyon bolgesine
dort adet gen (FBXL17, FER, EFNAS,
LINCO01023) tekabiil etmektedir. Clinvar
veritabaninda FBXL17, FER, EFNAS
delesyonlar1 ic¢in klinik 6nemi bilinmeyen
(VUS) olarak giris yapilmasina ragmen
davranigsal ~ anormallik  ve  gelisimsel
gecikmede bildirilmistir’®. OMIM, FER geni
icin, dogustan gelen bagisikligin
diizenlenmesinde  bir  roli  oldugunu
bildirmektedir’”. FBXL17 gibi F-box protein
ailesinin tiyeleri, yaklasik olarak 40 amino
asitlik bir F-kutusu motifi ile karakterize
edilmektedir®. Efrin gen ailesinin bir iiyesi
olan EFNAS, gec evre sinir sistemi gelisimi
ve farklilasmasi modeli olan Kkortikal
ndronlarin astrositlerle birlikteki kiiltiirlerinde
akson demetlenmesini onler. EFNAS, diger
dokularda daha diisiik ifade edilmekle birlikte,
insan beyni, kalp, plasenta, akciger ve
bobrekte yitksek oranda ifade olmaktadir’’.
LINC01023 geni igin ise literatiirde, IGFIR /
AKT sinyal yolaginin aktivasyonu yoluyla

gliomada onkojenik bir rol oynadig
bildirilmistir*®. Hastamizin delesyon
bolgesinde bulunan bu genler ile ilgili

bildirilen fenotiplerde yarik damak dudak yer
almamaktadir. Lei ve ark. nm yaptiklan
calismada orafasial yarik hastalarinda 5qg21.1
bolgesinde delesyon saptanmistir. Bu bolgede
bulunan PAM (MIM 170270) geninin tek
kopya olarak tagindig1 bildirilmistir”.

Tonk ve ark’nin yaptig1 baska bir ¢alismada
hafif motor geriligi, miiteakip Ogrenme
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farkliliklari, nobetler ile  kromozomal
5q14.3g21.3 delesyonu olan bir hastayi
bildirmiglerdir. Her iki calismada da yarik
damak dudak anomalisi bildirilmemistir®.

Hidrosefali, hidrosel, basik burun kokii, yarik
damak/dudak bulgusu olan 2 yasindaki erkek
hastada 192 kb biyikliginde Xp22.12
duplikasyonu saptanmistir. Olgumuza benzer
duplikasyon bolgesi olan bir basgka olgu
literatiirde; Lintas ve ark. tarafindan
Xp22.33p22.12 kromozomunda denovo 19Mb
duplikasyonu olan, siddetli zihinsel engel,
konjenital hipotoni ve belirgin glabella, kisa
filtrum, mikrognati, yiiksek alin dahil olmak
iizere hipertelorizm, epikantal kivrimlar, agag
egimli palpebral fissiirler, genis burun
kopriisi ve kisa st dudak dismorfik
ozelliklerden etkilenen 30 yasindaki bir erkegi
bildirilmistir*".

Hastamizin delesyon bdlgesinde PDHA1 ve
MAP3K15 genleri yer almaktadir. Bu genlere
ait ClinVar veritabaninda konjenital sinir
sistemi bozuklugu ile birlikte yumusak damak
yarigmin eslik ettigi olgular bildirilmistir.

Yenidogan anomalisi olan ve ~1,6 Mb
biiylikliiglinde Xp22.31 duplikasyonu olan
diger bir hastamizda izole yarik damak dudak
tespit edilmistir. Daha 6nce bildirilen olgular
arastirildiginda Liu ve ark. Xp22.31 ekstra
kopyasinin, anormal fenotipler i¢in bir risk
faktorii ~ olarak  hizmet  edebilecegini
savunmuslardir®.

Yarik damak, dudak ile arastirmaya dahil olan
son hastamiz erkek yenidogan doneminde bir
olguydu. Hastada yapilan a-CGH analizi
sonucunda Yql1.21/16q24.1 bdlgelerinin
duplikasyonu  saptanmistir.  16q24.1 de
gozlenen artis 94kb biiyiikliigiinde ATP2C2
ve TLDCI genlerini kapsamaktaydi. Yql1.21
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bolgesindeki artis 476kb biiylikliiglinde ve ii¢
gen bolgesini icine aliyordu
(USP9Y,GYG2P1,TTTY15). Kromozomal
kazanim bolgelerinde yer alan genler detayl
incelendiginde; ATP2C2 ve TTTY15 yarik

damak dudak anomalisi ile
iliskilendirilmistir®. Ek olarak
USP9Y-TTTY15 flizyon transkriptleri,

transkripsiyon aracili kimerik RNA'lar olarak
bilinir. Prostat kanseri dahil olmak iizere
cesitli kanser tirleri arasinda tiimorijenik
yolaklarda yer aldig1 bildirilmistir**.

5. Sonuc¢

Orofasial yariklar hem psikolojik hem de
fiziksel sorunlara neden oldugu i¢in ciddi bir
dogumsal defekttir. Etyolojisindeki miiphem

durum  bu  patolojinin  daha  fazla
arastirilmasini gerektirmektedir.
Epidemiyolojik ve deneysel c¢aligmalar

cevresel faktorlerin yarik damak dudak
gelisiminde etkili oldugunu gdstermistir.
Hamilelik sirasinda, annenin tiitiin ve alkol
kullanimi, malniitrisyon, viral enfeksiyonlar,
ilag kullanimi1 embriyo {lizerinde teratojenik
etki gosterirler. Etyoloji de sorumlu genetik
ve c¢evresel faktorlerin daha genis bir
toplumda calisilmas1 gerekmektedir. Ozellikle
genetik ve cevresel faktorlerin birlikte analiz
edilmesi bu konudaki problemlerin ¢oziimiine
daha fazla katkida bulunacaktir. Biitiin bu
gelismeler; genetik taramalarda daha kesin
metodlara izin vererek yiiksek riskli bireylerin
veya aile gruplarinin ortaya c¢ikarilmasini ve
erken prenatal teshis konmasim saglayacaktir.
Etyolojinin tespiti ile risk gurubundaki aileler

prekonsepsiyonel donemde detayli olarak
bilgilendirilmeli ve risk faktorleri
anlatilmalidir. Glintimiizdeki tedavi

yontemleri de etyolojide sorumlu genlerdeki
diizensizlik sorununu ¢ozerek ¢6ziim bulmaya
caligmaktadir

Hasta Onami: Yazili  hasta onami  bu
calismaya katilan hastalarin ebeveynlerinden
alinmstir.
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