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Van der Woude sendromlu olgularimizin soyagacinda genetik
penetransin analizi: Bes olgu sunumu

Analysis of genetic penetrance in the pedigree of cases with
Van der Woude syndrome: report of five cases
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Van der Woude sendromu labial kistler, aksesu-
var tokdruk bezleri, alt dudakta ¢ukurluk, fistil ve
paramedyan sinislerle karakterize, siklkla yarik
dudak ve damakla birliktelik gésteren dogustan bir
anomalidir. Bu hastalik en sik gérilen sendromik
yarik anomalisidir. Hastalik kraniofasyal morfogene-
zin etkilendigi tek gen anormalligi ile karakterizedir.
Hastallk kromozom 1g32-41 kromozomu ile bag-
lantill olarak otozomal dominant kalitimhidir. Buna
ragmen gen ekspresyonunun degiskenliginden
dolay! sendrom, bazi bireylerde sadece alt dudakta
sinUslerle kendini gdsterebilir. Bu yazida Van der
Woude sendromlu bes olgunun soyagacinin genetik
penetrans analizi sonuglari gincel literatir bilgileri
IsIginda sunuldu.

Anahtar Sézcikler: Genetik; dudak hastaliklari; soyagaci;
Van der Woude.

Van der Woude syndrome is a congenital abnormal-
ity characterized by labial cysts, accessory salivary
glands, pits, fistulas and paramedian sinuses of the
lower lips, and is frequently associated with cleft lip
and palate. This disease is the most common syn-
dromic cleft abnormality. The disease is character-
ized by a single gene abnormality where craniofacial
morphogenesis is affected. It has an autosomal
dominant inheritance with involvement of 1g32-41
chromosomal locus. However, the gene expression
profile is variable and the disease may present in
some individuals with sinuses of the lower lips only.
We present results of analysis of genetic penetrance
in the pedigree of five cases with Van der Woude
syndrome together with a review of the literature.

Key Words: Genetic; lip diseases; pedigree; Van der
Woude.

Van der Woude sendromu (VWS) labial kistler,
aksesuvar tiikiiriik bezleri, alt dudakta dogustan
dudak ¢ukurlari (pit), fistiil ve paramedyan sintis-

lerle karakterize, otozomal dominant kalitiml1 bir
kraniofasyal sendromdur ve gen ekspresyonunun
degiskenliginden dolay1 sendrom, bazi bireylerde
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sadece alt dudakta sintislerle kendini gosterir.!
Van der Woude sendromu en sik goriilen sendro-
mik orofasyal yariktir."*1 Van der Woude sendro-
mu olusumunun ¢ok etmenli nedenlere bagli oldu-
gu distiniilmektedir.*! Bu anomali tek bagina izole
ya da ¢oklu anomalilerle beraber goriilebilir.'
Yiizde yetmis oraninda yarik dudak ve damakla
birliktelik gosterebilir.®" Yarik dudak-damakl
hastalarin ise yaklasik %2’sinde alt dudak ¢ukuru
birlikteligine rastlanmaktadir.*56891%1 Toplumda
goriilme siklig1 40.000-100.000 dogumda 1-3.6
arasinda degismektedir.'>""* Genetik penetrans
orani %89-99 arasinda degismektedir.4%1!

Hastaliga neden olan gen heniiz tam olarak
tanimlanamamigtir.'>72131¢ Birinci kromozomda
yer alan D1S65-REN ile D1S65-TGFB2 genleri ara-
sinda izole mikrodelesyon gozlenmektedir./671
Bu kromozomun kritik bolgesinin alani maksi-
mum 850 Kb biiytikliiktedir. Bu hastaliga ait gene-
tik heterojeniteden bahsedilmekle beraber heniiz
kanitlanmigs kesin bir bilgi yoktur.”! Son zaman-
larda VWS hastalarinda interferon diizenleyici
faktér 6 (IRF6) adli bir gen tanmimlanmigtir.1
399delC adli cerceve kayma mutasyonu ve G74C
mutasyonu, calismalarda saptanan diger genetik
bulgulardir. Bu ¢alismada, ailesel dykiiye sahip
bes VWS olgunun genetik soyagaci ve genetik
gecisi incelendi.

OLGU SUNUMU

Bu yazida, Temmuz 2003 - Nisan 2006 tarih-
leri arasinda, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
ve Diyarbakir Asker Hastanesi Plastik ve
Rekonstriiktif Cerrahi Klinigine alt dudak guku-
ru, siniis ve fistiil nedeniyle bagvuran iki aileden
toplam bes olgu sunuldu.

Olgularda gen haritas: aile agaci teknigine
uygun olarak ¢izildi ve kromozom analizi yapildi.
Kromozom analizi periferik kandan lenfosit kiiltii-

rii ile yapildi. Kromozom analizi i¢in uygun proto-
koller kullanilarak her bir olgu icin iki kiiltiir yapi-
lip ortalama 12 preparat hazirlandi. Hazirlanan
preparatlardan biri direkt, geri kalanlar1 Giemsa
tripsin bantlama teknigi (GTG) ile boyanarak ince-
lemeye alindi. Her olgu igin yeterli sayida 20-30
metafaz plaginda kromozom analizi ve 10 bantl
metafazdan karyotip yapildi. Analiz iki ayr1 gene-
tik uzmani tarafindan yapilirken, gikarilan kitlele-
rin histopatolojik incelemesi ayni patoloji uzmani
tarafindan yapildi.

[k ¢ olgu birinci aile; dort ve beginci olgular
ise, ikinci aile tiyelerindendi (Tablo 1).

Olgu 1-3- Birinci olgu 16 yasinda bayand: ve
burun ile alt dudaginda bulunan deformitenin
onarilmas: i¢in klinigimize basvurmustu. Alt
dudaginda paramedyan alanda iki adet yumu-
sak, invajine agrisiz lezyon vardi. Diger sis-
tem muayenelerinde ve 6z ge¢misinde anormal
bir bulgu saptanmadi. Ikinci olgu 12 yaginda
bayan ve birinci olgunun kiz kardesiydi. Fizik
incelemesinde alt dudakta simetrik iki tarafli
cokiiklik vardi. Medikal 6ykiisi ve diger sistem
muayeneleri normaldi. Ugiincii olgu 22 yaginda
erkek ve ayni ailenin diger tiyesiydi. Fizik ince-
lemede alt dudakta iki tarafli simetrik ¢okiikliik
ve ek olarak da velofarengeal yetmezlik (VFY)
vardi. Ailenin soyagaci incelemesinde anneanne
ve dedenin birinci kusak kuzen akraba evlili-
gi yapmis olduklar1 saptandi. Anne agisindan
detayl inceleme yapildiginda 2. ve 3. kusakta da
yarik dudak-damak, velofarengeal yetmezlik gibi
benzer bulgularin ortaya ¢iktig1 goriildi (Sekil 1).
Periferik kandan lenfosit kiiltiirii ile yapilan kro-
mozom analizi (GTG) sonucunda; 1 numaral
kromozomun 1q32 bdolgesinde delesyonu diisiin-
diirecek bulgular elde edildi [(46,XY,del(1)(q32)]
(Sekil 2). Bu olgunun soyagaci analizinde aile
Oykiisti de vardu.

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri ile muayenede saptanan bulgular

Olguno Yag/cinsiyet  Alt dudak deformitesi Ek anomali
ey
4 e
~I» L

1 16/K Alt dudakta ¢ukurluk Yarik dudak burnu + alveoler yarik
2 12/K Alt dudakta ¢ukurluk Ek anomali yok

3 22/E Alt dudakta ¢ukurluk Velofarengeal yetmezlik

4 10/K Alt dudakta ¢ukurluk Ek anomali yok

5 8/K Alt dudakta ¢ukurluk Ek anomali yok
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Sekil 1. Birinci aileye ait olgularin soyagacina gore saptanan patolojileri gosteren diyagram. /: Oliim;

Olgu 4-5- Klinigimize alt dudakta iki tarafh
simetrik ¢okiikliik nedeniyle bagvuran 8 ve 10 yas-
larindaki iki kiz olgu, ikinci ailenin tiyesiydi. Fizik
incelemede ¢okiikliigiin ortasindan tiikiiriik salgi-
sina benzer materyalin sizdig1 gozlendi. Olgularin
aile oykiistinde pozitif bulgular vardi, ancak diger
sistemik muayeneleri normaldi. Ailenin soyagaci
incelendiginde olgularin kiz kardegslerinde, anne,
teyze ve kuzenlerinde de yarik damak 6ykiisti sap-
tandi (Sekil 3). Aileye ait olgularda biitiin metafaz-
larda 46-XX, 9qh+ karyotip kurulusu saptandi.

Tim lezyonlarin mikroskobik incelemesinde
non-keratinize skuaméz epitel dokusu ve lamina
propria’da yogun bag dokusu tespit edildi (Sekil 4).

TARTISMA

Van der Woude sendromu; labial kistler, para-
medyan siniisler, alt dudakta konikal elevasyon,
aksesuvar tiikiiriik bezleri, mukosel, dermoid kist,
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Sekil 2. 46,XY,del(1)(q32) kromozom kurulusuna sahip olguya
ait karyotip.

alt dudak cukuru, yarik dudak veya damak ve
hipodonti ile karakterize otozomal dominant bir
hastaliktir*811121¢ zole gekilde goriilebilir, ancak
siklikla yarik dudak ve damakla birliktelik gos-
terir.®*"”) Genetik olarak tek genle aktarilan bir
komplekstir ve degisken ekspresyon ozelligine
sahiptir.b+¢12181 Etyoloji ile ilgili birtakim teoriler
One siiriilmesine kargsin, patogenez net olarak acgik
degildir."®

Bu anomali ilk defa 1845 yilinda Demarquay
tarafindan betimlenmistir."*'¥ Alt dudak yarikla-
rinin ciddi formlari tizerine Test ve Falls adli aras-
tirmacilarin 1947 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarda,
bu anomalinin goriilme siklig1 acisindan cinsiyet
ayrimi bulunmadigi bildirilmistir.®"3# Van der
Woude adl1 aragtirmaci ise 1954 yilinda bu anoma-
linin sendromik 6zelliginin bulundugunu belirtmis
ve hastaligin genetik yoniinii incelemistir. 1418

Otozomal dominant kalitimli bir kraniofas-
yal sendrom olan VWS'de bes kusakta bu lez-
yonlar gosterilebilmistir.™® Ebeveynlerdeki etki-
lenme derecesi ile sonraki kusakta ortaya ¢ikan
malformasyonun derecesi arasinda lineer bir bagin-
tiya rastlanmamugtir.? Ciddi etkilenme bulunan
ebeveynin ¢ocugunda siklikla benzer sekilde ciddi
malformasyon olustugu, ancak etkilenme derece-
si az olan ya da hi¢ malformasyon bulunmayan
ebeveynin ¢ocugunda da anomali gozlenebildigi
belirtilmistir.** Calismamizdaki olgularda benzer
sekilde ailesel etkilenme sz konusuydu.

Soyagacina baktigimizda birinci ailede annean-
ne ve dedenin birinci kusak kuzen akraba evliligi
yapmis olduklar1 saptandi. Anne agisindan detayl
inceleme yapildiginda 2. ve 3. kusakta da yarik
dudak-damak, velofarengeal yetmezlik gibi ben-
zer bulgularin ortaya ¢iktig1 goriildii. Bu nedenle
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Sekil 3. Ikinci aileye ait olgularn soyagacina gore saptanan patolojileri gosteren diyagram. /: Oliim; *: Hasta.

penetrans: oldukca gticli otozomal dominant
kalittim gosteren bir hastalik olarak yorumlandi.
Ayrica hastaligin degisik anomalilerle birlikteligi
ve bireylerde olusturdugu bulgularin farklilig:
ilgi cekici idi. Ikinci ailenin soyagaci incelendi-
ginde ise, olgularin kiz kardeglerinde, anne, teyze
ve kuzenlerinde de yarik damak 6ykiisti oldugu
goriildii. Bu sonug otozomal dominant kalitimli
bir hastalik olmasina ragmen kalittminin degisken
penetransli oldugunu gostermektedir.

Son yillarda VWS hastaligina neden olan gen
lokiislerinin bulunmasi i¢in, baglanti analizi (lin-
kage analysis) ve aday gen analizi (candidate gene
analysis) gibi yontemler kullanilarak degisik top-
luluklarda 6nemli arastirmalar yapilmigtir. Benzer
sekilde yapilan baz1 ¢calismalarda VWS'li hastalarda
1 numarali kromozomun 1q32-41 bolgesinde yer

RS '\ '::- B

ekil 4. Lezyonlarin histopatolojik incelemesinde saptanan bul-
Y P ] P
gular (H-E x 40).

alan REN, LAMB2 ve DAF genlerinde bolgesel
delesyonlar saptanmigtir.®" Pasteris ve ark.® ise,
bu hastalikta 2q33-35 genlerinde delesyon saptadik-
larini bildirmiglerdir. Son zamanlarda VWS hasta-
larinda interferon diizenleyici faktor 6 (IRF6) adli
bir gen tanimlanmigtir. Kim ve ark. " birbirinden
bagimsiz iki Koreli ailede IRF6 mutasyonu sapta-
miglardir. Olgularin kiz kardeglerinde tam yarik
dudak-damak ile alt dudakta ¢ukurluk bulunan,
399delC adli cerceve kayma mutasyonu saptamiglar-
dir. Ayni olgunun babasinda da benzer mutasyona,
bifid uvula ve alt dudakta ¢ukurluklara rastlandig:
belirtilmistir. Bu mutasyonda pro 133 genini iceren
béliimde gergeve kayma mutasyonu ve 165. kodonda
erken sonlanma tespit edilmisgtir. Bu aileye ait ikinci
bir mutasyon da, G74C mutasyonudur. Bu mutas-
yon babanin oglunda ve annesinde saptanmuistir.
Her ikisinde de iki tarafli yarik dudak-damak ve alt
dudakta ¢ukurluklar saptanmistir. G74C mutasyo-
nu, DNATNin 25. kodonuna uyan bolgede glisin ve
alanin diizensizligine baghdir. Her iki mutasyonun
da IRF6 diizenleyici genden kaynaklanan bir bozuk-
luktan dolay1 olustugu tahmin edilmektedir."

Calismamizdaki olgularda saptadigimiz kro-
mozom 9'un heterokromatin bélgesinin tekrarla-
yan dizilerden olustugu ve rRNA kodlayan genler
icermedigi igin bu bolgedeki artiglar polimorfik
varyantlar olarak adlandirilmakta ve normal olarak
kabul edilmektedir.?”! Yaygin olmasinin yaninda,
klinik olarak herhangi bir anormal fenotipik degi-
siklikle iliskilendirilememesi, saglikli bireylerde
de goriilmesi nedeniyle minor diizeydeki normal
varyasyonlar olarak kabul edilmesine karsin, bazi
yayinlarda subfertilizasyon, abortuslar, psikomotor
gerilikler, mikrosefali, renal ve genital anomaliler,
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vertebral anomaliler, anormal fenotipik 6zellikler
ile birlikte goriildiigiine dair cesitli goriisler 6ne
stirtilmektedir.#! Bizim ¢alismamizdaki olgular-
da belirtilen bu patolojiler yoktu. Bu yiizden klinik
bir iligkilendirme yapilamadi, ancak polimorfik
varyant oldugu diistiniildi.

Sonug olarak, sendromik bir yarik anomalisi
olan VWS'de yiiksek penetransin oldugu hasta ve
yakinlarina anlatilmali ve genetik damigsmanligi
konusunda ailelere yénlendirme yapilmalidir.
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