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Konjenital orofasiyal yariklar: Etyolojisi ve sikhigi

Congenital orofacial clefts: Etiology and Frequency

Kamil Serkan Agacayak!, Elif Agacayak?, Salih Coskun®, Orhan Aksoy*

OZET

Orofasial yariklar toplumda ~1/1000 oraninda goérilmek-
le birlikte damak ve dudakta beraber bazen de izole ola-
rak gorulmektedirler. Orofasial yariklarin etyolojisinde bir
cok faktor rol almaktadir. Ayrica etyolojisi multipl genetik
ve cevresel faktorleri icermektedir. Bu patolojinin nadir
formlari mendeliyen ve teratojenik orijine sahip multipl
konjenital anomaliye sahip sendromlarin bir komponen-
ti olabilir. Herhangi bir sendromun eslik etmedigi izole
orofasial yariklar daha sik goriimekle birlikte etyolojide
genelde cevresel faktérler rol oynamaktadir. Genetik bi-
liminde molekiler ve kantitatif olarak meydana gelen ge-
lismeler bu patolojinin sendromik ve sendromik olmayan
her iki tipinde de genetik mekanizmalarinin rol oynuyor
olabilecegini dusundurmektedir. Hayvan modellerinde ya-
pilan calismalarda bu patolojinin etyolojisine isik tutmaya
calismaktadir. Biz bu derlememizle orofasial yarik igeren
insan ve hayvan modellerinde genetik faktorleri degerlen-
dirmek ve genetik ile cevresel faktorlerin birbiriyle iligkisini
belirlemeyi amacladik.

Anahtar kelimeler: Konjenital anomaliler, dudak-damak
yarigi, orofasiyal yarik

GIRIS

Yarik damak ve dudak yasam boyu ciddi morbidite-
ye sebep olan ve bir ¢cok etyolojiye sahip major kon-
jenital anomalidir. Prevelansi etnik, irksal ve sosyal
nedenlerden dolayr 1/500 ile 1/2500 arasinda de-

gismektedir [1]. Orofasial yariklarin tedavisi mul-
tidisiplinerdir. Orofasial yariklarin tedavisi sadece

ABSTRACT

Orofacial clefts are congenital structural anomalies of the
lip and/or palate. These anomalies affect ~1/1000 in the
community. The etiology of orofacial clefts is complex, in-
cluding various genetic and environmental agents. Syn-
drome is not accompanied by any isolated orofacial clefts
are more common, although environmental factors often
play a role in the etiology. Mendelian or teratogenic ori-
gins; the non-syndromic forms of orofacial clefts are more
common and are likely due to secondary gene—environ-
ment interactions. Latest researches in both molecular
and quantitative approaches have begun to identify the
genes responsible for the rare syndromic forms of cleft
and have also identified both candidate genes and loci for
the more common and complex non-syndromic variants.
Animal models, have also contributed greatly to an com-
prehension of these anomalies. We aimed to describes
genes that are involved in orofacial clefts in humans and
animal models and explores genetic approaches to iden-
tifying additional genes and gene—environment interac-
tions that constitute the many factors of orofacial clefts
in this review.

Key words: Congenital anomalies, lip and palate cleft,
orofacial cleft

cerrahi ile bitirilemez, bu hastalarda dental tedavi,
psikoterapi ve konusma egitimleri verilmelidir. Bu
nedenle bu patolojinin altta yatan etyolojisini bil-
mek 6nemlidir.

Orofasial yariklarin etyolojisinde ¢evresel ve
genetik faktorler s6z konusudur. Monozigotik ikiz-
lerin orofasial yapilarinin birbirinden ayrilamaz se-
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kilde benzer olusu orofasial yapinin normal bir se-
kilde gelisiminde genetik faktorlerin dnemli bir rol
oynadiginin kanitidir. Cevresel faktorlerdende ¢ok
sayida teratojenler bu patolojinin etyolojisinde yer
almaktadir. Bundan dolay1 bu patolojinin etyolojisi-
ni tespit edebilmek i¢in insan embriyolojisi ve onun
olusumu hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyac vardir.

FASIYAL GELISIM

Normal fasiyal gelisim intrauterin donemde 4. ve
9. haftalarda noral krest hiicrelerinin gociiyle bas-
lar. Intrauterin donemde primer damaktan disler, iist
dudak ve alveolusun 6n kismindan olusur sekonder
damak ise sert damak, uvula ve tonsilden olusur.
Damakta primer ve sekonder yariklarin olusumu
intrauterin donemde maxiller kemiklerin birlesme-
sindeki sorundan kaynaklanmaktadir. Yarik damak

olusumu intrauterin gelisimin altincihaftasinda
meydana gelir, yarik dudak olusumu intrauterin do-
nemde 11 ve 12. haftalarda maksiller ve mandibuler
kemiklerin orta hattaki birlesme kusurlarindan mey-
dana gelmektedir [2]. Farklilagmamis mezensimal
hiicrelerden fasial taslaklarin gelisiminde genetik
faktorler biiyiik oranda tespit edilmistir. Biiylime
faktorleri, hiicre adezyon molekiilleri, hiicre disi
matriks proteinleri gibi gen olusumundan sorum-
lu faktorlerdir. Bas ve yliziin gelisminde TGFA
(transformik growth faktor a), TGFB3(transformik
growth faktor B3), MSX1(maxilla x1) genleri so-
rumludur [3]. Ek olarak biiyiime faktdrlerinden olan
JAGGED 1, CREB binding protein, fibrillin, aggre-
can da fasial gelisimde onemli bir rol oynar [4,5].
Bu genlerin yapisinda degisiklik oldugu zaman fasi-
yal yariklar meydana gelmektedir (Resim 1).

Resim 1. Farkli konjenital orofasiyal yariklarin yenidogan bebeklerde gériiniimleri. (A) izole yumusak ve sert damakta
yarik; (B) sol dudak ve damakta unilateral dudak-damak yarigi; (C) Bilateral dudak ve damak yarigi.

Orofasial yariklar1 4 grupta inceleyebiliriz.

a.Non sendromik yarik damak olsun olmasin yarik
dudak olgusu

b.Non sendromik izole yarik damak olgusu

c.Sendromik yarik damak olsun olmasim yarik du-
dak olgusu

d.Sendromik izole yarik damak olgusu

Yapilan ¢aligmalarda 250’den fazla sendromda
yarik damak ve dudak bildirilmistir. Bunlardan bi-
ride mandibula gelisim yetersizligi ile olusan pierre
robin sendromudur. Bu sendromda dil kontrolsiiz-
diir. Dil agiz tabanina oturamaz ve alveoler bolgede
yarik olusur. Bu sendromlardan median cleft palate

sendromu, Down sendromu, club-foot sendromu sa-
yilabilir.

Genetik ve embriyologlar primer damak yarik-
larinda (dudak yarig1 olsun veya olmasin) genetik
mekanizmalarin sekonder damak yariklarindakin-
den farkli oldugunu diistinmektedir [5].

Glinlimiizde ¢ogu ¢alisma nonsendromik yarik
dudak olgular1 (yarik damak olsun ve ya olmasin)
%70 civarindadir ve %30 civarinda sendromik ola-
rak izlenmektedirler [6]. Literatiirde bununla ilgili
300°den fazla sendrom tarif edilmistir. Yapilan son
caligmalarda orofasial yarikli olgularda ti¢ kromo-
zom bolgesinde delesyon (4p16-14,4q31-35,1g25)
veya iki kromozom bdlgesinde duplikasyon (3p26-
21,10p15-11) tanimlanmstir [7].
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GENETIK MEKANIZMA

Insan calismalarinda orofasial yariklarin etyolo-
jisinde genetik mekanizmalarin oldugu ilk olarak
1942 yilinda Fogh Andersen’in ¢aligmalariyla vur-
gulanmistir [8]. Giiniimiizde orofasial yarikliklar ile
ilgili ¢aligmalar ikiz ¢aligmalari [9] yanisira segre-
gasyon analizi aracilifiyla tespit edilmistir. Yapilan
calismalarda [10] 1°den 40’a kadar olan kromozom
bolgelerinden 2,4,6,17,19 nolu bdlgeler yariklar
icin bolgeler icermektedir. Denmark’in yapilan
calismalarinda 6. kromozomun uzun kolunda oro-
fasial yariklarin bolgesi oldugu gosterilmistir [11].
Jones’in yapmis oldugu ¢alismada 2. kromozomun
kisa kolundaki p13 bandinda bir bdlgenin orofa-
sial yariklarda onemli oldugu ifade edilmektedir
[6]. Ozellikle 4 ve 6 nolu kromozom c¢alismalari
on plandadir [12]. Ardinger ve arkadaslari TGF’{in
orofasial yariklarin olugmasina katki sagladigini ilk
olarak rapor etmislerdir [13]. Diger gen lokuslari
D4S192, MSX1, TGFB3 ve RAR [10,14] dir.

HAYVAN MODELi CALISMALARI

Transgenik fare modellerinde yapilan ¢aligmalarda
orofasial yariklar i¢in aday bdolgelerin oldugu 6ne
stiriilmiistiir. Burada yarik damak ve dudak igeren
cok fazla sayida fare modelleri olmasina ragmen in-
san orofasial yariklari i¢in en iyi aday diger anoma-
liler olmaksizin CIfl, CIf2, Cpsl, Dcp-1 bdlgeleri
mevcuttur [15], AXB/BXA ‘da ve MSX1’in yanin-
da 16 siipheli bolge lokalize tanimlanmugtir.

Baslangicta transgenik fenotipler yarik olugma-
sinda rol aliyor olmasina ragmen giiniimiizde orofa-
sial yariklarin ¢ok sik olmasindan dolay1 daha fazla
ek deneylere ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir. MSX
1, TGFB3, Ap2 genleri orofasial yariklarda ¢ok giic-
lii genler olup bu genlere sahip bireyler damak ve
dudagin olusum asamasinda yariklik durumu olusa-
bilmektedir. MSX 1 geninin iki tane serbest bolgesi
% 100 yarik damak olusumuyla ilgilidir [16]. MSX
1 geni insan 4 p- sendromlu olgularda silinmistir.
Tavuklar tizerinde yapilan son ¢alismalarda TGFB3
geninin iki serbest bolgesinin damak olusumunda
rol oynadigi tespit edilmistir [17]. Retinoik asit ba-
giml traskripsiyon faktdr Ap-2 genis kraniofasial
defektler ve jeneralize yapisal bozukluklarin olus-
masindan sorumlu tutulmustur.

GENETIK TANIMLAMALAR

Nonsendromik orofasial yariklarda etyolojide yer
alan genetik mekanizmalar1 tanimlamak istersek
mendeliyen bozukluklar ile yakimdan iliskilidir.
Yarik dudak iceren 150 mendeliyen hastaligin %50
otozomal resesif, %40 otozomal dominant ve %10
X’e bagh gecis gostermektedir. Orofasial yariklarin
etyolojisinden yaklasik 30 gen sorumlu tutulmakta-
dir. Bu gen siniflar1 extraselliiler matriks proteinleri,
transkripsiyon faktorleri ve hiicre sinyal molekiille-
ri igermektedir. X’e bagl yarik damak ve Van der
Woude Sendromunda ki orofasial yariklarda fenotip
nonsendromik tipine benzemektedir.

DNA tabanli polimorfizme dayali ilk dogumsal
defektlerden biri X e bagl yarik damak ve ankylog-
lossia lokus (CPX) Xqg21 ve 22. kromozomda isa-
retlenmigtir. CPX’in fenotipinde damak yarik ve ya
yetersizdir ve dil frenuluma bagli bir durumdadir.
Bu hastaligin fenotipi ile iligkili gen heniiz tanim-
lanmamis olmasina ragmen X kromozomu {izerin-
de yapilan ¢aligmalarin gelismesiyle bu hastaligin
etyolojisine ve damak gelismine yardimci olacak
genler tespit edilmis olacaktir.

Mendeliyen nonsendromik diger bir model Van
der Woude Sendromunda alt dudagin paramedian
bolgelerinin ¢ukur olmasiyla karakterize yarik da-
mak olsun veya olmasin yarik dudakli vakalar veya
izole yarik damakli vakalar ile karakterize otozomal
dominant bir hastaliktir. Bu hastalikta diger kranio-
fasial anomaliler yoktur ve zeka normaldir. Burdick
ve arkadaslar1 bu hastaligin ayni1 ailede bulunan pri-
mer damak yarikliklarinin ¢ok nadir bir formu oldu-
gunu ifade etmislerdir [18].

Van der Woude Sendromu ilk olarak Wienker
ve arkadaslar1 [19] ile Bocian ve Walker [20] 1. kro-
mozomun uzun kolunda delesyon oldugunu tespit
etmiglerdir. Van der Woude geninin yapisinin tanim-
lanmas1 diger gen yapilarinin tanimlanmasina da
151k tutmustur. Bu hastalik ¢ukur dudagin haricinde
nonsendromik yarik dudak ve damaga benzerligiyle
¢ok fazla dikkat ¢ekmistir.

CEVRESEL FAKTORLER

Cevresel faktorler ilk olarak Warkany ve arkadaglar
tarafindan beslenme yetersizligine bagli oldugu dii-
stiniilmiistiir [21]. Orofasial yariklarin etyolojisinde
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fenitoin, valproik asit, talidomid ve annenin sigara
ve alkol kullanim1 ve dioxin gibi pestisitlerde bu pa-
tolojinin etyolojisinde sorumlu tutulmustur. Insan-
lar izerinde yapilan ¢alismalarda steroid tedavisinin
yarik damak ve dudakta sorumlu olabilecegi diisii-
niilmiistiir [6]. Aspirinin gebelik doneminde ilk 3
ayda kullanilmasinin yarik damak ve dudaga sebep
olabilecegi bildirilmekle beraber hayvan ve insan
deneylerinde kesin kanitlar mevcut degildir [12].

Epidemiyolojik ¢alismalarin ¢gogu yarik damak
ve dudak olgularinin diisiik sosyoekonomik statiiye
sahip olanlarda sik oldugu tespit edilmistir. Filipin-
lerde yapilan ¢alismalarda yoksul toplumlar da bu
hastaligin 2/1000 oraninda oldugu tespit edilmistir
[22].

Gen-gevre iligkileri arasindaki iligki i¢cin yeni
caligmalar baglatilmig olup sigara ve TGFA’nin or-
tak degisken olduklari kanaatine varilmis [23] ol-
makla birlikte bazi1 ¢aligmalarda bu sekilde diisii-
niilmemistir [24]. ilk yapilan calismalarda TGFA,
TGFB3, MSX1 ile beslenme eksikligi arasinda ilis-
ki oldugu diistiniilmiistiir [25].

Fetal alkol sendromunda yarik damak ve dudak
izlenmektedir. Vitamin A ve onun accutan gibi tii-
revleri de kraniofasial anomalilere sebep oldugu bi-
linir [26]. Gebelere gebelik dncesi 3 ay ve gebeligin
ilk 3 ayinda 0.4 mg/giin folik asit takviyesi yarik
damak ve dudak riskini azaltmaktadir (27). Ancak
orofasial yariklarda etyoloji de sorumlu genlerden
hicbiri metilentetrahidrofolatrediiktaz ile ilgili bu-
lunmadiginda bu durumda siiphelidir. Vitamin B6
(piridoksin) de ratlarda ve insan ¢alismalarinda fasi-
al gelisimde 6nemli bir rol aldig1 gosterilmistir [28].

Diger risk faktorleri gevresel dstrojenler ve di-
oxinler olup endojen niikleer reseptorlere baglanir
ve transkripsiyon faktorleri olarak hizmet ederler.
Bu aktivite damak gelisminde 6nemli olan aril hid-
rokarbon reseptor ve aril hidrokarbon niikleer trans-
lokatdr genleri aracilifiyla olur. Bu genler dioxin
tarafindan degistirilir. Ayn1 zamanda dioxin ve re-
tinoik asit insan ve hayvan ¢alismalarinda TGFB3
yapisini degistirerek teratojen etkiye sebep olmak-
tadir [26].

SONUC

Orofasial yariklar hem psikolojik hem de fiziksel
sorunlara neden oldugu i¢in ciddi bir dogumsal

defekttir. Etyolojisindeki miiphem durum bu pato-
lojinin daha fazla arastirilmasini gerektirmektedir.
Etyoloji de sorumlu genetik ve ¢evresel faktorlerin
daha genis bir toplumda calisilmas1 gerekmektedir.
Etyolojinin tespiti ile risk gurubundaki aileler pre-
konsepsiyonel donemde detayl olarak bilgilendiril-
meli ve risk faktorleri anlatilmalidir. Giintimiizdeki
tedavi yontemleri de etyolojide sorumlu genlerdeki
diizensizlik sorununu ¢ozerek ¢oziim bulmaya ca-
lismaktadir.
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