
Atatürk Üniv. Diş Hek. Fak. Derg.                            EROĞLU ALBAYRAK, ESENLİK 
J Dent Fac Atatürk Uni                          
Supplement: 10, Yıl: 2015, Sayfa :  177-189 

 

177 

 

 

 

 

 

 
  
 
Makale Kodu/Article code:  1522 
 Makale Gönderilme tarihi:  17.02.2014 
Kabul Tarihi:  02.07.2014 

 

ÖZET 

 

Dudak ve /veya damak yarıkları sıklıkla görülen 

doğumsal anomalilerdendir. Bu anomaliler genetik, 

çevresel faktörler ve bu faktörlerin kombinasyonu 

sonucu meydana gelmektedir. Popülasyon genetiğinin 

analizinde kullanılan modern moleküler biyoloji ve 

metodlardaki son gelişmelerle birlikte dudak damak 

yarığı ile ilişkili bazı genlerin aydınlatılmasında ilerleme 

kaydedilmiştir. Son zamanlarda dudak damak yarığı 

etiyolojisinde çoklu genler sorumlu tutulmaktadır. 

İlaveten fibroblast büyüme faktörü, transforming bü- 

yüme faktörü, platelet kökenli büyüme faktörü ve 

epidermal büyüme faktörü gibi büyüme faktörleri veya 

reseptörlerindeki bozukluklar da füzyonda başarısızlığa 

sebep olan faktörlere dahil edilmiştir. Son on yılda 

özellikle genler ve çevresel faktörler arasındaki etkile- 

şimler dudak damak yarığı etiyolojisinde vurgulan- 

maktadır. Dudak damak yarığı için alınacak önlemlerin 

ve tedavi metodlarının geliştirilmesi için fetal ve 

maternal genomların çok iyi araştırılması, planlı 

hamilelikle beraber olası riskler konusunda önlemlerin 

alınması büyük önem taşımaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Dudak damak yarığı; 

etiyoloji; genler 

 

GİRİŞ 

 

Dudak damak yarıkları dünyada en sık görülen 

konjenital anomaliler içindedir. Dudak damak yarıklı 

bireyler doğumdan itibaren başlayan ve yetişkinliğe 

kadar uzanan ve birçok branşı ilgilendiren tedavi 

prosedürlerine maruz kalırlar.1,2 Uzun yıllar tedavi 

gerektiren bu durum hem bireyin kendisi için hem de  
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ABSTRACT 
 

Cleft lip and/or cleft palate are one of the most 

common birth defects. These anomalies are caused by 

genetic, environmental factors and combination of 

these factors. With recent advances in modern 

molecular biology and methods which are used for the 

analysis of population genetics, important progress 

has been made in identifying some of genes 

associated with cleft lip and palate. Recently multiple 

genes have been implicated in the etiology of clefting. 

Additional disturbances in growth factors or their 

receptors that may be involved in the failure of fusion 

include fibroblast growth factor, transforming growth 

factor-p, platelet-derived growth factor, and epidermal 

growth factor. In last ten years, especially interactions 

between some genes and enviromental factors were 

pointed out in cleft lip and palate etiology. For the 

improvement of the prevention strategies and 

treatment methods of cleft lip and palate, thorough 

investigation of the fetal and maternal genoms and 

taking precautions with the planned pregnancy about 

the possible risks are of great importance.  

Key words: Cleft lip and palate; etiology; 

genes 

 

ülke ekonomisi için oldukça külfetlidir. Bu nedenle 

orofasiyal yarıkların önlenmesi için etiyolojik faktörlerin 

araştırıldığı sayısız çalışma yapılmıştır. Bu çalışmaların 

birçoğunda dudak damak yarığı etiyolojisinde genetik 

faktörlerin çok önemli rol oynadığı gösterilmiştir.3-7 

Genetik ve çevresel faktörler birçok araştırmacı 

tarafından yarık oluşumunda etken olarak bildirilme- 

sine ve yapılan yoğun çalışmalara rağmen insanda 

yarık oluşumundaki major risk faktörleri net olarak 
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ortaya çıkarılamamış ve yarığa neden olan mutant 

genler hala tam olarak aydınlatılamamıştır. Bunun 

nedeni embriyogenezis sırasında moleküler düzeyde 

ilgili mekanizmaların karmaşıklığı ve çeşitliliğidir. 5,8-13 

Yapılan araştırmalarda sadece genler değil, gen- çevre 

ve genlerin birbirleriyle olan etkileşimi de değerlen- 

dirilmektedir. Bu derlemede dudak damak yarığı ile 

ilişkili genler ve gen-çevre etkileşimindeki güncel 

bilgilerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

Genetik faktörleri detaylandırmadan önce 

literatürde sıklıkla kullanılan bazı genetik terimlerden 

bahsetmek faydalı olacaktır.  

           Genetikte Temel Kavramlar 

Genetik, biyolojinin kalıtım ve varyasyonlarla 

ilgilenen dalıdır. Bu disiplin hücreleri, bireyleri, onların 

vücuda getirdikleri nesli ve organizmaların içinde 

yaşadıkları popülasyonlarla ilgili çalışmaları kapsar. 

Genetik, kalıtılan varyasyonları ve tiplerini araştırdığı 

gibi bu özelliklerin moleküler temelini de araştırır.14  

İnsan Genom Projesi (İGP); 100.000 kadar 

olduğu tahmin edilen insan genlerinin yapılarının, 

genomdaki yerlerinin, fonksiyonlarının anlaşılabilmesi 

ve insan genomunu oluşturan 3 milyar bazın diziliminin 

belirlenmesi için başlatılan, yüzyılımızın en büyük 

araştırmalarından biridir. Bu proje ile ilk aşamada 

insan genlerinin, ikinci aşamada tüm deoksiribonükleik 

asit (DNA) dizilimlerinin ayrıntılı bir haritasının çıkarıl- 

ması hedeflenmiştir. Resmi olarak 1990 yılında başla- 

yan proje, 2006 yılında insan genomunun son halka- 

sının okunmasıyla, dizim okuma işlemi tamamlanmıştır. 

İnsanların genetik olarak %99,9 oranında aynı olması, 

projenin çarpıcı sonuçlarından biridir. Geri kalan %0,1 

ise bireyin bazı özelliklerinin ve bazı hastalıkların 

moleküler temelini oluşturmaktadır.15 

DNA: 

Genetik bilgiyi depolayan bir molekül olarak 

işlev görür. DNA, birkaç virusta tek iplikli olmasına 

rağmen genellikle sarmal şeklinde organize olmuş çift 

iplikli bir moleküldür. Şeker, fosfat ve bazlardan oluşan 

nükleotidlerden meydana gelir.14 Bir insan hücresinde 

46 kromozomun içine paketlenmiş 3 milyar baz çifti 

içeren yaklaşık 2 metre uzunluğunda DNA bulunur.16 

Gen: 

Her DNA molekülünde bulunan kalıtım birimle- 

rine gen denir. Bir bireyin sahip olduğu genlerin tama- 

mına genom adı verilir. Genom, DNA’nın çift sarmalı 

boyunca yazılımı olan, 100.000’den fazla gen içeren ve 

3 milyardan fazla harfi içeren bir genetik yazıdır. 

Genomun yaklaşık %2’si proteinleri kodlamak- 

tadır.14,17,18 

Özel bir karakterin oluşumundan sorumlu belirli 

sayıda ve uzunlukta nükleotidlerden oluşan bu birimler 

daha büyük yapılar olan kromozomların bölümleridir. 

Kromozom genlerin ve DNA sarmalının bulunduğu 

makro moleküldür. Belirli bir genin kromozom üzerinde 

yerleştiği bölge lokus; genin mutasyon sonucu oluşan 

alternatif formları allel olarak isimlendirilmektedir. 

Alleller belirli bir gen lokusunda farklı genetik bilginin 

sonucudur. Eğer alleller farklı ise; genotip heterozigot, 

aynı ise homozigottur. Araştırmalar ilerledikçe genin 

çok karmaşık bir yapı olduğu ortaya çıkmıştır.14,17,18  

Fenotip- Genotip: 

Gözlenen özellik (bireyin görünüşü) fenotip, 

genetik yapı ise genotip olarak adlandırılır. Örnek 

olarak R ve r gibi iki faktörün (genlerin) Rr ya da rr 

şeklindeki kompozisyonu verilebilir.17 

   Genetik Heterojenite - Genetik 

Homojenite: 

Çok sayıda genden herhangi birinin mutasyonu 

aynı fenotipik özellikle sonuçlanırsa bu duruma genetik 

ya da etiyolojik heterojenite denir.19 

Bazı özellikler aynı genin etkisi ile ortaya 

çıkabilir yani aynı özelliklerin görüldüğü tüm bireylerin 

aynı geninde mutasyon vardır. Bu durum genetik 

homojenite olarak adlandırılır.19 

Penetrans (Etkinlik) - Ekspresivite 

(Etkinlik Derecesi): 

Bir genin ya da gen kombinasyonunun fenotip- 

te kendini gösterme sıklığına penetrans denir. Hastalık 

mutasyonu olan bireylerde hastalığın görülme sıklığı 

olarak tanımlanır ve kalıtım paternini etkiler. Penetrans 

sahip olduğu genotipi fenotipte gösteren bireylerin 

oranı ile ifade edilir.18,19 

Ekspresivite; bir bireyde belli bir genotipin feno- 

tipte yansıma derecesini veya boyutunu tanımlamakta 

kullanılır. Kısaca fenotipte genotipin ortaya çıkma 

derecesi olarak tanımlanabilir. Örneğin farklı çevre 

koşullarında yetiştirilen tek yumurta ikizlerinin bazı 

karakterleri farklı olabilmektedir.18 

Polimorfizm: 

Doğada aynı türden organizmalar genellikle 

bazı görünümleri ile farklıdırlar. Bu farklılıklar genetik 

olarak belirlenmiştir ve polimorfizm olarak isimlendiri- 

lirler. Birçok gen lokusunda iki ya da daha fazla allel 

yer alabilir (Genetik polimorfizm). Polimorfizm tüm 

birey düzeyinde (fenotip) proteinlerin ve kan grubu 
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bileşiklerinin varyant formlarında (Biyokimyasal poli- 

morfizm), kromozomların morfolojik özelliklerinde 

(Kromozomal polimorfizm) veya DNA düzeyinde 

nükleotid farklılıkları (DNA polimorfizmi) şeklinde 

görülebilir.17  

Kalıtım Paterni: 

Mendelian kalıtım paternleri otozomal 

dominant, otozomal resesif ve X’e bağlı dominant veya 

resesif olmak üzere üç gruba ayrılmıştır.19 

Mutasyon: 

Mutasyonlar popülasyonlardaki genetik zengin- 

liğin ortaya çıkmasında önemli rol oynamaları nede- 

niyle genetik ve biyolojik açıdan çok önemlidirler. Ge- 

nel olarak genetik materyalde ani ve rastgele ortaya 

çıkan kalıtsal değişimlere mutasyon adı verilir. Mutas- 

yonlar; bir gen içerisine baz çiftlerinin katılması 

(insersiyon), kaybı (delesyon) ya da yer değişmesi 

(translokasyon) ile görülebilen gen (nokta) mutas- 

yonu, kromozom yapısındaki değişmeler ile görülebilen 

kromozom mutasyonu ve kromozom sayısındaki 

değişmeler ile birlikte ortaya çıkan genom mutasyonu 

olmak üzere 3 şekilde sınıflandırılabilir. Missens (yanlış 

anlamlı) mutasyon, gen ürününde yanlış aminoasidin 

bağlanmasına neden olan bir değişikliktir. Nonsens 

(anlamsız) mutasyon, tümüyle işlevsiz bir gen ürünü 

çıkmasına neden olan bir değişikliktir.17 

Genetik Bilginin Aktarımı: 

DNA’daki şifreleme bilgisi önce transkripsiyon 

(yazılım) adı verilen bir işlem sırasında haberci 

ribonükleik asit (mRNA) molekülüne aktarılır. Bunu 

takiben mRNA, hücresel bir organel olan ribozom ile 

biraraya gelir. Ribozom, hemen hemen bütün genlerin, 

son ürünleri olan proteinlere çevrildiği (translasyon) 

organeldir. Ribozomların bir parçası olan ribozomal 

ribonükleik asiti (rRNA) ve translasyon olayında yer 

alan transfer ribonükleik asiti (tRNA) kodlayan genlerin 

kopyası çıkarılarak yazılır (transkripsiyon), ama prote- 

inlere çevrilmezler. Bu nedenle, RNA bazen depolan- 

mış genetik bilginin son ürünüdür. Genlerin büyük bir 

kısmının son ürünü olarak hizmet gören proteinler, 

biyolojik katalizörler ya da enzimler olarak hücre 

metabolizmasında oldukça önemlidir.14  

 Dudak Damak yarıkları sendromik ve sendro- 

mik olmayan (izole) formlar olarak iki gruba ayrılabilir. 

Ancak bu derlemede sendromik olmayan dudak damak 

yarıkları ele alınmıştır. 

 

 

     Sendromik Olmayan Dudak Damak 

Yarıkları ve Genler 

Sendromik olmayan yarıklı bireylerde fiziksel ve 

gelişimsel anomaliler gözlenmez. Dudak damak yarığı 

vakalarının yaklaşık %70’inin sendromik olmayan yarık 

grubunda yer aldığı bildirilmiştir.20  

Etkilenen hastaların büyük bir çoğunluğunun 

ailesel hikayesi olmayabilir. Penetrans azalmıştır ve 

ailesel vakalarda kalıtım paternleri Mendelian kalıtım 

haritası ile açıklanamamıştır. Ancak dudak damak 

yarığının genetik özelliği ile ilgili sağlam kanıtlar vardır. 

Etkilenmiş bireylerin birinci derece yakınları arasında 

40 kat daha fazla dudak damak yarığı riski olduğu 

bildirilmiştir.19 Literatürde akraba evliliği ve ailesel 

hikayenin dudak damak yarığı ile ilişkisi çelişkilidir. Bazı 

araştırmacılar akraba evliliği ve ailesel hikayenin dudak 

veya dudak damak yarığı riskini arttırdığını bildirmiş- 

tir.21-23 Akraba evliliklerinde; gen yapısı benzer oldu- 

ğundan hastalık taşıyan çekinik genlerin birbirleriyle 

karşılaşma olasılığı artmaktadır.24 

Gonzales ve ark.25 ile Paranaiba ve ark.26 ise 

Meksika ve Brezilya popülasyonunda akraba evliliği ve 

ailesel yarık hikayesinin dudak damak yarığı ile ilişkili 

olmadığını bildirmişlerdir. 

İlişkili Genler 

Bazı genler kafa, dudak ve damak gelişiminde 

önemli rol oynamaktadır. Modern moleküler biyoloji ve 

popülasyon genetik analiz metodlarındaki son geliş- 

melerle birlikte dudak damak yarıkları ile ilişkili bazı 

genler ortaya çıkarılmış ve yüz kompleksinin embriyo- 

lojik gelişimini nasıl etkiledikleri rapor edilmiştir.27 

İnsan çalışmalarında dudak damak yarığı etiyolojisinde 

sorumlu genlerin rollerini değerlendirmek için genom 

taramaları, bağlantı ve ilişki analizleri; analizlerin 

sonuçlarını değerlendirmek için genellikle LOD skoru 

kullanılmaktadır. LOD skorları negatif veya pozitif 

olabilir. Skorlar 3’den büyükse bağlantı için önemli bir 

gösterge olduğu ve 2’den küçükse bağlantı olmadığı 

rapor edilmiştir. 19,28 

İkiz çalışmaları ile özellikle yarıkların genetiği 

hakkında önemli bilgiler elde edilmektedir. Monozigotik 

ikizler arasındaki uyum %40 - %60 arasında değişir- 

ken, dizigotik ikizler arasındaki uyum %5’tir. Monozi- 

gotik ikizlerde %100 uyum olmaması sadece genetik 

olayların yarık fenotipinden sorumlu olmadığını 

göstermektedir.12  
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Kalıtım paterni; penetrans, ekspresivite ve 

genetik heterojenite sorumlu genin tespit edilmesinde 

önemli faktörlerdir.19  

Aile sayısı ve genotip kaynaklarının sınırlı olma- 

sından dolayı dudak damak yarığı genetik bağlantı 

çalışmaları sınırlıdır. Aynı soydan gelen 18 dudak 

damak yarıklı Türk ailesinde yapılan bağlantı 

çalışmasında 4, 10, 12, 15. kromozomlar yarık ile ilişkili 

bulunmuştur.29 Marazita ve ark. yayınlanmış 6 tarama 

ve devam etmekte olan 7 genom taramasının meta 

analizlerinde önemli 11 bölgeyi açığa çıkarmıştır. 

Bunlardan 9q22-q33 bölgesi 6.6 heterojenite LOD 

skoru ile en çok göze çarpan bölgedir. Bu sonuçlar 

dudak damak yarığı için 2004 yılına kadar rapor edilen 

en önemli sonuçlardır. Bu bölge dudak damak yarığı 

oluşumunda etkili olan major geni içermektedir.29 

En çok araştırma yapılan genler; 1., 2., 4., 6., 

14., 17. ve 19. kromozomlarda lokalize olarak bildiril- 

miştir.19,28 Ayrıca fibroblast growth factor, epidermal 

growth factor receptor, platelet derived growth factor 

gibi büyüme faktörlerinin dudak damak yarığı ile 

ilişkisini araştıran çalışmalar da mevcuttur. 

 IRF6-MTHFR (Kromozom 1)  

IRF6, 1. (q32) kromozomda lokalize interferon- 

ların transkripsiyonunu düzenleyen bir gendir. Gelişim 

dönemi boyunca IRF6’nın rolü tam olarak bilinmemek- 

tedir. Bununla birlikte büyüyen fare embriyolarında diş 

tomurcukları, saç folikülleri, palatal çıkıntıların medial 

kenarları gibi birçok kraniyofasiyal yapıda bu genin 

etkisi olduğu bildirilmiştir.30 Ancak IRF6 ve yarık 

oluşumu ile ilgili literatürdeki bilgiler tartışmalıdır.  

Gen mutasyonlarının araştırıldığı bir çalışmada, 

IRF6 geninde gözlenen polimorfik değişikliğin gen 

fonksiyonunu etkilediği ve dudak damak yarığı ile 

ilişkili olabileceği iddia edilmiştir.31 On popülasyondan 

oluşan, toplam 1968 ailede yapılan bir araştırmada 

IRF6 genindeki varyasyon, genetik etkiyle meydana 

gelen dudak damak yarığının %12’sinden sorumlu 

bulunmuş ve ailelerde daha önceden etkilenmiş bir 

çocuk varsa sonraki çocuklarda tekrarlama riskinin 3 

katına çıktığı bildirilmiştir.31-33 Çin’de 236 dudak damak 

yarıklı bireyde yapılan çalışmada da IRF6 geninin 

dudak damak yarığı ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir.34 

Bazı araştırmacılar ise IRF6 ile dudak damak 

yarığı arasında ilişki bulunmadığını bildirmiştir.35-37 

MTHFR; 1q36 kromozomunda lokalize, folat 

metabolizmasında etkili olan major gendir. Nöral tüp 

defektlerine neden olan folat eksikliği ile birlikte yarık 

insidansında artış olabileceği bazı araştırmacılar 

tarafından bildirilmiştir.38,39 Wu ve ark. yaptıkları çalış- 

mada yarık veya derin damak görülen hastaların 

%40’ında 1q36 lokusunda kayıplar olduğunu bildirmiş- 

tir.40 Sendromik olmayan dudak damak yarık- larında 

annede MTHFR (C677T) genotipi bulunmasının çocuk- 

ta dudak damak yarığı oluşma riskini 4.6 kat artırdığı 

rapor edilmiştir.41 Aşlar ve ark.42 Türk popülasyonunda 

yaptıkları çalışmada MTHFR (C677T) genotipinin dudak 

damak yarığı ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. Bununla 

birlikte Shaw ve ark.43 ile Gaspar ve ark.44 yarık ve 

MTHFR arasında herhangi bir ilişki bulamamışlardır. 

 Transforming growth factor alpha 

(TGFα) (Kromozom 2) 

TGFα; gelişimde önemli role sahip memeli büyü- 

me faktörüdür. İkinci (p13) kromozomda lokalizedir.45 

Farelerde yapılan çalışmada palatal çıkıntıların medial 

kenar epitelizasyonunda TGFα geni etkisi izlenmiştir. 

Palatal kültürlerde, TGFα’nın ekstraselüler matriks sen- 

tezini ve mezenşimal hücre göçünü desteklediği görül- 

müştür.46 Ancak literatürde TGFα ve yarık oluşumu 

arasında çelişkili bilgiler yer almaktadır.  

Bazı çalışmalarda TGFα ve sendromik olmayan 

dudak damak yarığı arasında ilişki olduğu bildirilmiştir. 

3,34,47 Çin’de 236 dudak damak yarıklı bireyde yapılan 

çalışmada TGFα  geninin dudak damak yarığı ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur.34 Mitchell ve ark. da yaptıkları 

meta analizler ile TGFα ve yarık arasındaki ilişkiyi 

doğrulamaktadır.48 Normal kraniyofasiyal gelişim için 

gerekli olan epidermal büyüme faktör reseptörü 

negatif olan farelerin yüksek yarık damak insidansına 

sahip olması, TGFα genindeki polimorfizm ile insandaki 

oral yarıklar arasındaki genetik korelasyonu açıkla- 

maktadır.49 Arjantin, Avusturya, Çin, Kolombiya, İngil- 

tere, Hindistan, Meksika, Amerika, Filipinler, Suriye ve 

Türkiye’den yayınlanmış ve yayınlanmamış 13 genom 

taramasının meta analizi dudak damak yarığı ile TGFα 

geni arasında bağlantı olduğunu göstermiştir.29  

Bu sonuçların aksine ilişki bulunmadığını bildi- 

ren araştırmacılar da vardır. Luetteke ve ark.50 ile 

Mann ve ark.51 TGFα bloke edildiğinde farelerin kıl 

folikülleri ve gözlerinde defektler ortaya çıktığını ancak 

dudak damak yarığı oluşmadığını rapor etmiştir. Ayrıca 

bağlantı tabanlı genetik çalışmalar her ne kadar 

oldukça küçük aile gruplarında yapılmış olsa da TGFα 

ve dudak damak yarığı arasında ilişki bulunama- 

mıştır.52,53 Bütün bu araştırmalar göz önüne alın- 
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dığında Murray4 ile Prescott ve ark.9 TGFα’nın yarık 

oluşumu için major etkili gen olmadığını bildirmiştir.  

MSX1 (Kromozom 4)  

MSX1; 4. kromozomun kısa kolunun 16. 

lokusunda (4p16) lokalize homebox gen familyasının 

bir üyesi olarak kodlanan DNA bağlayıcı transkripsiyon 

faktörüdür. 27,54   

Bu gen palatal mezenşimal proliferasyonda 

etkilidir ve gen mutasyonu olan farelerde palatal 

çıkıntıların horizontal düzlemde birleşmesi gerçekleşe- 

memektedir. Yetersiz mezenşimin farelerdeki damak 

yarığının en yaygın nedeni olduğu düşünülmekte- 

dir.11,54,55 MSX1 geninin mutasyona uğratıldığı fare- 

lerde sekonder damak yarığını içeren birçok kraniyofa- 

siyal defekt, diş eksikliği ve bazı yüz kemiklerinde 

anomaliler gözlenmiştir.54 Yapılan başka bir çalışma 

MSX1’deki DNA varyasyonlarının dudak damak yarığı 

ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur.29,56,57 Sendromik 

olmayan dudak damak yarıklı hastaların %2’sinde 

MSX1 geninde missens mutasyon tespit edilmiş ve bu 

genin her yarık formunda etkili olduğu sonucuna 

ulaşılmıştır.58,59 Van den Boogard ve ark. MSX1 genin- 

de heterozigot nonsens mutasyon olan üç kuşak 

Alman ailesinde dudak damak yarığı, damak yarığı ve 

diş eksiklikleri bildirmiştir.7 Kim ve ark.’nın Kore popu- 

lasyonunda yaptıkları çalışmada MSX1 geni ile yarık 

arasında pozitif korelasyon bildirilmiştir.60 Bu bulgular 

MSX1 geninin primer ve sekonder damak oluşumunda 

etkili olduğunu göstermektedir.19  

Bununla birlikte dudak damak yarığı ve damak 

yarığının bu genle ilişkili olmadığını bildiren çalışmalar 

da mevcuttur.61,62   

 HLA-F13A  (Kromozom 6) 

HLA, insan lökosit antijeni; F13A, kan pıhtılaş- 

ma faktörü olarak bilinmektedir. Literatürdeki bilgiler 

çelişkilidir. Murray4 ile Prescott ve ark.6 6p kromozo- 

mundaki genlerin insanda dudak damak yarığı olu- 

şumunda etkili olduğunu bildirirken diğer bir çalışmada 

ise 12 ailede yapılan taramalar sonucu bu genler 

yarıkla ilişkili bulunmamıştır.63 

 TGFβ3 (Kromozom 14) 

TGFβ3; 14. (q24) kromozomda lokalize büyüme 

faktörüdür.64,65 Dudak damak yarığı genom tarama- 

larında meta analizler TGFβ3 ile sendromik olmayan 

dudak damak yarığı arasında önemli bir ilişki olduğunu 

göstermiştir. Hayvan çalışmalarında; bu genin sekon- 

der damak gelişimi sürecinde palatal çıkıntıların medial 

kenar epitelizasyonunda etkili olduğu, mutasyonlu 

farelerde yarık damak gözlendiği bildirilmiştir.13,56,66 

Başka bir çalışmada TGFβ3 geninin civcivlerde damak 

füzyonunu indüklediği gösterilmiş, TGFβ3 olmadığı 

durumda damakta yarık izlenmiştir.67 Bu bölgenin 

yakınlarında bulunan BMP4 ve PAX9 farelerde inaktive 

edildiğinde de orofasiyal yarık oluştuğu rapor 

edilmiştir.64,68,69 Tang ve ark. 1601 sendromik olmayan 

dudak damak yarıklı bireyde yaptıkları meta analiz 

çalışmasında TGFβ3 gen polimorfizmlerinin özellikle 

asya popülasyonunda yarıkla ilişkili olduğunu 

bildirmiştir.70 Tam tersine Brezilya popülasyonunda 

TGFβ3 polimorfizminin oral yarıklarla ilişkili olmadığı 

bildirilmiştir. Çalışmalarda gözlenen ırksal farklılıklar 

dikkat çekicidir.71 

 RARα-WNT  (Kromozom 17) 

RARα (Retinoik asit reseptör alpha), 17. (q21) 

kromozomda lokalizedir. Retinoik asit, gelişim dönemi 

boyunca önemli role sahiptir ve aktivitesi retinoik asit 

reseptör ailesinin üyeleri tarafından düzenlenir. Fare 

embriyolarında WNT geninin kafa ve yüz gelişiminde 

kritik öneme sahip olduğu bildirilmiştir.72-74 Farelerde 

WNT3 ve WNT9b genlerinin gelişmekte olan fasiyal 

ektodermde etkili olduğu rapor edilmiştir.75 Chiquet ve 

ark.’nın yaptığı aile tabanlı çalışma çeşitli WNT 

genlerinin (WNT3A, WNT5A, WNT8A, WNT11) dudak 

veya dudak damak yarığı ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir.76 Menezes ve ark. ise sadece WNT3 ve 

WNT5A genlerindeki tek nükleotid polimorfizmini 

bütün yarık tipleri ile ilişkili bulmuştur.77 

 BCL3, CLPTM1, PVRL2, TGFβ1 

(Kromozom 19) 

Yapılan bağlantı ve ilişkilendirme analizleri, 19. 

kromozomun uzun kolundaki genlerle dudak damak 

yarığı arasındaki korelasyonu ortaya çıkarmıştır.56,78 Bu 

bölgedeki sorumlu genler BCL3, CLPTMI, PVRL2, 

TGFβ1’dir.  

BCL3 hücre proliferasyonu, farklılaşması ve 

apoptozisinde rol alan bir protoonkogendir. Genetik 

bağlantı çalışmaları ile BCL3 geninin 19. (q13) kromo- 

zomdaki OFC3 bölgesinde lokalize olduğu bulun- 

muştur. Yapılan bazı çalışmalarda BCL3 ile dudak veya 

dudak damak yarığının ilişkili olduğu rapor edilmişt- 

ir.64,79-81 Ancak BCL3 geninin yarıkla ilişkili olmadığını 

bildiren çalışmalar da vardır.82  

CLPTM1 geni embriyonik dokularda salgılanan 

bir transmembran proteinini kodlar. Sözen ve ark. 

Guatemala’da toplam 79 olgu ve 57 kontrol grubunda 

yaptıkları çalışma sonucu CLPTM1 geninin A88A ve 
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P85P varyantlarında mutasyon tespit etmiş ancak bu 

genin dudak damak yarığı etiyolojisinde rol oynaya- 

bileceği yönünde kesin destekleyici bulgu elde 

edememiştir.83 

PVRL2 poliovirus reseptör PVR ailesine bağlı bir 

transmembran glikoproteinidir.84 PVRL2’nin hücresel 

fonksiyonu henüz net olarak bilinmemesine rağmen 

hücre adezyon molekülü olan nectin-2’yi kodladığı ve 

gelişim boyunca etkili bir gen olduğu bildirilmiştir.85,86 

Warrington ve ark. bu geni yarıkla ilişkili bulurken; 

Sözen ve ark. istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar 

bulmamıştır.87,88 

TGFβ1, TGFβ’nın izoformlarından biridir. Stoll 

ve ark. Almanlarda yaptıkları çalışma sonucunda bu 

gendeki genetik farklılıkları dudak damak yarığı ile 

ilişkili bulmuştur.89   

19q13 kromozomunda lokalize genler ve yarık 

arasındaki ilişkinin kesinleşebilmesi için daha fazla 

araştırmaya ihtiyaç olduğu belirtilmektedir.87 

 Fibroblast Büyüme Faktörü  (FGF) 

FGF palatogeneziste FGF reseptör tirozin kinazı 

aktive ederek düzenleyici fonksiyonların oluşmasını 

sağlamaktadır. Wang ve ark. kraniyofasiyal gelişimde 

önemli rol oynayan FGF/FGFR ailesindeki bazı genlerin 

sendromik olmayan dudak damak yarığında risk 

faktörü olduğunu rapor etmiştir.90,91 

 Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü  

(EGFR) 

EGFR fonksiyonu normal kraniyofasiyal gelişim 

ve palatal kapanma için gereklidir. EGFR eksikliği olan 

farelerle yapılan çalışmada fasiyal mediolateral defekt- 

ler gözlenmiş ve damak yarığı insidansının yüksek 

olduğu bildirilmiştir.92 EGFR genindeki polimorfizmler 

dudak damak yarığı ile ilişkili bulunmuştur. 

 Platelet Kökenli Büyüme Faktörü 

(PDGF)  

PDGFC; hücre proliferasyonunun düzenlenmesi, 

migrasyonu ve ekstraselüler matriksin varlığı için 

önemli bir gendir.93 Bu gen dudak damak yarığı ile 

ilişkili olduğu düşünülen mezenşimal hücre büyümesini 

stimüle eder. PDGFC eksik olan farelerle yapılan çalış- 

mada iskeletsel anomaliler ve dudak damak yarığı 

gözlenmiştir.94 Ayrıca bu genin çevresel risk faktörleri 

ile beraber dudak damak yarığı insidansını arttıra- 

bileceği de rapor edilmiştir.95,96 

 

 

 

 Bone Morphogenetic Büyüme Faktörü 

(BMP4) 

Brezilya popülasyonunda yapılan bir çalışmada 

BMP4’ün oral yarıklar için kontrol grubuna göre risk 

faktörü olduğu tespit edilmiştir.71 

Dudak damak yarığıyla ilgili olduğu düşünülen 

diğer bazı genlerle ilgili çalışmalar devam etmektedir 

(FOXE1,SUMO1, TBX22, TBX10, SPRY2, GABRB3, 

TP63, CRISPDL2, RYK).97 Yeni çalışmalar ile her geçen 

gün yeni aday genler gün yüzüne çıkarılmaktadır.  

         Gen -Çevre İlişkisi 

Dudak damak yarıklarındaki risk faktörlerinin 

değerlendirilmesi için gen-çevre etkileşimi çalışmaların- 

dan yararlanılmaktadır.98 Çevresel faktörlerin maternal 

gen ürünleri ile etkileşime girdiği ancak fetal gen 

ürünleri için böyle bir genellemenin her zaman doğru 

olmadığı rapor edilmiştir.19 Son yıllarda gen ve çevre 

etkileşimi ile ilgili birçok çalışma bulunmakta ve bu 

kombinasyonun önemine oldukça değinilmektedir. 

Maternal risk faktörleri arasında sigara, alkol kullanımı, 

beslenme yetersizlikleri ve maternal hipertermiye 

neden olan infeksiyöz hastalıklar sıklıkla gösterildiği 

için gen-çevre çalışmaları da bu konularda yoğunlaş- 

mıştır. Her ne kadar anne ve fetüs, detoksifikasyon 

enzimleri vasıtasıyla olumsuz çevresel faktörlerin 

üstesinden gelebilecek kapasiteye sahipse de, bu 

detoksifikasyon genlerindeki varyantlar toksik ajanların 

elimine edilme kapasitesini azaltarak fetüsü bu konuda 

daha hassas hale getirmektedir.97    

Sigara ve gen etkileşimini değerlendiren 

çalışmalarda en fazla TGFα ve sigara ilişkisi üzerinde 

araştırma yapılmış, sendromik olmayan dudak damak 

yarığı ile ilişkili olduğu iddia edilmiştir. Nadir TGFα 

varyantlarının (Taql C2 alel) günde on taneden fazla 

sigara kullanımı ile beraber damak yarığı oluşma riskini 

6-8 kat, dudak yarığı veya dudak damak yarığı riskini 2 

kat arttırdığı rapor edilmiştir.99,100 Sigara kullanımı ve 

TGFα varyantlarının etkileşimi son meta analizleri ile 

özellikle damak yarığı oluşumunda en tutarlı 

bulunanlardan biridir.101 Jugessur ve ark. yaptıkları 

çalışmada TGFα, TGFβ3, MSX1, BCL3 ve RARα  sorum- 

lu genleri ve sigara kullanımı ile dudak damak yarığı 

arasında orta derecede ilişki bulmuştur.102 Bununla 

birlikte Christensen ve ark. sigara kullanımı ve TGFα 

arasında ilişki bulamamıştır.103 Benzer şekilde Souza ve 

ark. Brezilya popülasyonunda yaptıkları çalışmada TGF 

α/Taql polimorfizmleri ile sigara ve/veya alkol kullanımı 

arasında ilişki olmadığını bildirmiştir.104 
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GSTT1 ve GSTM1 genlerinin mutasyonlu olduğu 

ve annenin sigara kullandığı durumda fetüste dudak 

damak yarığı oluşma riskinin 6 kat arttığı bildiril- 

miştir.105,106 

Gen-çevre etkileşimiyle ilgili yapılan ilk 

çalışmalarda alkol ve beslenme faktörleri ile MSX1 ve 

TGFβ3 genleri arasında da etkileşim olduğu öne 

sürülmüştür.107 Romitti ve ark. da MSX1 gen bölge- 

sinde allelik varyantlar taşıyan dudak damak yarıklı 

çocuklarda sendromik olmayan dudak veya dudak 

damak yarığı etiyolojisinde gen-çevre etkileşimine dair 

kanıtlar bulmuştur.108 Ancak Jugessur ve ark. TGFα, 

TGFβ3, MSX1, BCL3 ve RARα sorumlu genleri ile alkol 

tüketimini değerlendirdiği çalışmanın sonucunda 

tutarsız sonuçlar bildirmiştir.102 

Yaygın toksinlerden dioksin ve retinoik asitin 

fare ve insanda güçlü teratojenik etkilerinin olduğu, 

dudak damak formasyonunda önemli rolü olan TGFα 

ve TGFβ3 genlerini olumsuz etkilediği bildirilmiş- 

tir.107,109,110   

Literatürde genler ve vitamin kullanımı etkile- 

şimi ile ilgili yapılan çalışmalar da bulunmakta- 

dır.43,101,111-113 Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada, 

genetik olarak dudak damak yarığına yatkın farelerin, 

yatkın olmayanlara göre %20 daha fazla risk göster- 

mesine rağmen; yatkın farelere B3 vitamin inhibitörü 

verildiğinde bu risk %100’e çıkmıştır.  Yani bazı fareler 

teratojenlere daha hassas bir gen yapısına sahip- 

tirler.114   

Munger ve ark. MSX1 4/4 genotipi olan ve 

hamilelik boyunca düzenli vitamin almayan kadınların 

alanlara oranla bebeklerinde izole damak yarığı 

görülme ihtimalinin arttığını bildirmiştir.111 Shaw ve 

ark. Kaliforniya popülasyonunda gözlenen dudak 

damak yarığını maternal folik asit alımındaki eksiklik ve 

bebeklerde TGFα lokusundaki (Taql C2 allel) genetik 

polimorfizmin etkileşimi ile ilişkili bulmuştur.43 Annenin 

MTHFR (677TT) ve 1298CC genotiplerini taşıması ile 

dietsel folik asit alımının az olmasının veya hiç folik asit 

kullanmamasının dudak veya dudak damak yarığı 

riskini arttırdığı bildirilmiştir.101 Ibarra-Lopez ve ark. 

hamileliğin ilk trimesterinde folat eksikliği ile beraber 

MTHFR (677TT) veya (677CT) genotipli bireyin folat 

eksikliği bulunmayan (677CC) genotipli bireye göre 

dudak damak yarığı insidansının daha yüksek oldu- 

ğunu rapor etmiştir.113 Benzer şekilde Wu ve ark. Çin’- 

de 326 dudak damak yarıklı hastada yaptıkları çalış- 

mada annenin multivitamin kullanımı ile IRF6 geninin 

etkileşiminin yarık oluşumundaki etkisi araştırılmış ve 

IRF6 genindeki iki tek nükleotid polimorfizmi ile 

sendromik olmayan dudak veya dudak damak yarığı 

oluşma riskinin multivitamin kullanımı ile azaldığı 

bildirilmiştir.112  

Genetik etkileşimlerin değerlendirildiği 

çalışmalarda bazı genler arasında da etkileşim tespit 

edilmiştir.115-120 Abbott116 MTHFR ile CBS arasında 

genetik etkileşim tespit ederken, Lidral ve Murray115 da 

annedeki MTHFR ile bebekteki BCL3 polimorfizmleri 

arasında ilişki olduğunu bildirmiştir. Farelerde yapılan 

çalışmada IRF6 olmayan farelerin palatal dokularında 

TGFα salgılanmadığı tespit edilmiş; IRF6 ve TGFα 

etkileşiminin insanlardaki dudak damak yarıklarının %1 

ila %10’undan sorumlu olabileceği bildirilmiştir.117,118 

Song ve ark. ise IRF6, MSX1 ve PAX9 genlerindeki 

etkileşimin dudak damak yarığı oluşumundaki rolünü 

araştırdıkları çalışmada IRF6 ve PAX9 genlerinde 

birlikte görülen mutasyonun dudak damak yarığı riskini 

arttırdığını bildirmişlerdir.119 İran Popülasyonunda ise 

MSX1 ve CDH1 ilişkisi araştırılmış ve bu iki genin 

birlikte polimorfizminin oral cleftler için risk faktörü 

olduğu belirtilmiştir.120  

Bu etkileşimler genetik karmaşıklığın altında 

yatan gerçekleri anlayabilmek için oldukça önemlidir. 

Dudak damak yarığı etiyolojisinde genetik ve çevre 

etkileşimi ve genler arası ilişkilerle ilgili çalışmalar hala 

devam etmektedir. Ancak bu çalışmalardaki en büyük 

problemlerden birinin örneklem yetersizliği olduğu 

belirtilmektedir.97 Bu nedenle uluslar arası işbirliği ile 

yapılacak çalışmalara oldukça ihtiyaç duyulmaktadır.  

Popülasyonlarda sık olarak gözlenen dudak 

damak yarığı etiyolojisinin bilinmesi bu hastalara 

yaklaşım açısından önem taşımaktadır. Bu konuyla ilgili 

çalışmaların temelinde yarığa neden olan faktörlerin 

ortaya çıkarılması ve bu faktörlere yönelik önlem 

alınması yatmaktadır. Etiyolojide çevresel birçok fak- 

törün etkisi kanıtlanmasına rağmen yarıkla ilişkili oldu- 

ğu düşünülen genler hala tartışmalıdır. Bu nedenle 

daha yaygın ve kompleks analizlere ihtiyaç vardır. 

Özellikle genetik ve çevresel faktörlerin birlikte analiz 

edilmesi bu konudaki problemlerin çözümüne daha 

fazla katkıda bulunacaktır. Bütün bu gelişmeler; gene- 

tik taramalarda daha kesin metodlara izin vererek yük- 

sek riskli bireylerin veya aile gruplarının ortaya çıkarıl- 

masını ve erken prenatal teşhis konmasını sağla- 

yacaktır. 
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