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Non-sendromik yarik dudak ve/veya damak deformitesi
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OZET

Non-sendromik dudak ve/veya damak yarigi(NSDDY) ¢oklu
genetik ve cevresel faktorlerin sonucu komplex dogumsal bir
defekttir. Son zamanlarda NSDDY sebebi olan bir¢ok gen
bulunmustur. Onlarin bazilart Methylenetetrahydrofolate
reductase(MTHFR), B-Cell leukemia/lymphoma 3(BCL3),
T-box transcription factor-22(TBX22), Poliovirus receptor
like-1, 2 (PVRLI1,2) ve Interferon regulatory factor-6 (IRF6)
genlerin sebep oldugu NSDDY, bas-boyun bélgesinin sik gorii-
len konjenital anomalilerinden biridir. Bu derlemedeki amag,
NSDDY etiyolojisindeki onemli genetik ve ¢evresel faktorler-
den bazilarim dzetlemekdi.

Anahtar kelimeler: Nonsendromik yarik dudak ve/ veya
damak, genler, cevresel faktorler

SUMMARY
Non-syndromic cleft lip and/or palate deformity

Non-syndromic cleft lip and/or palate (NSCLP) is a complex
birth defect resulting from multiple genetic and environmental
factors. Recently several genes causing NSCLP have been dis-
covered. Some of them-namely Methylenetetrahydrofolate
reductase (MTHFR), B-Cell leukemia/lymphoma 3(BCL3),
Poliovirus receptor like-1, 2 (PVRLI and PVRL2), T-box
transcription factor-22 (TBX22), and Interferon regulatory
factor-6 (IRF6) are responsible for causing NSCLP is one of
the common congenital anomalies of the head and neck. This
review aim to summarize some of important genetic and envi-
ronmental factors in the aetiology of NSCLP.

Key words: Non-syndromic cleft lip and/ or palate, genes,
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Non-sendromik yarik dudak ve/veya yarik damak
(NSDDY) hastaligi, en sik goriilen konjenital mal-
formasyonlardan biridir. Etkilenenlerin yaklasik %
60-80’1 erkekdir. Konkordans hizit MZ ikizlerde
yaklasik % 30 ve DZ ikizlerde yaklasik %5’tir.
NSDDY heterojendir ve izole tek gen iliskili sekil-
lerini, bir ¢cok tek gen sendromlarini, kromozomal
bozukluklarla iligkili sekilleri (Trizomi 13), terato-
jenle karsilasma nedeniyle olusan vakalari (rubella
embriyopatisi, antikonviilsanlar) ve ailesel olma-
yan sendromlarda goriilen sekilleri kapsar (1.

Embriyoloji

Dudak ve/veya damak yarig1 embriyolojik donem-
de cesitli nedenlerden dolay: bebegin yiiz bolgesin-
deki yapilarin birlesme kusuru nedeniyle ortaya
cikan bir anomalidir. Intrauterin yasamda, fetiisiin

dudak yapisint olusturan hiicrelerin birlesmesi 4
veya 5. haftada, damak yapisini olusturan hiicrele-
rin birlesmesi ise 8 veya 9. haftada baglamaktadir.
12. haftanin sonunda, fetiisiin damak ve dudak
dokularinin birlesmesi tamamlanmig olur. Birles-
menin tam olarak saglanamamasi durumunda

fetiiste oral yariklar meydana gelir (Sekil 1 ve 2).
(23),

Bazi hastalarda sadece yarik dudak veya yarik
damak olmakla birlikte, bazilarinda ise hem dudak
hem de damak yarig1 birarada bulunabilmektedir.
Oral yariklar agagidaki tiplerde goriilebilmektedir:
On damak yariklari, arka damak yariklari, hem 6n
hem de arka damak yariklari, tek tarafli yarik
dudak, iki tarafli yarik dudak ve medyan yarik
dudak ©).
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Sekil 1. Dudak yarig .

Epidemiyoloji

Hastaligin prevalansi beyaz irkta yaklagik 1/1000
civarinda olmakla beraber cografi bolge ve etnik
orijine baglh olarak 0.4-0.2/1000 arasinda degis-
kenlik gostermektedir (1), Olgularinin yaklagik %
70’1 izole, sporadik bozukluk olarak goriiliirken, %
30’unuda sendromik olgular olusturur. Siyah irkta
oran daha diisiik, Amerikali Hintliler, Japonlar ve
Cinlilerde ise daha fazladir. Finlandiya’da yarik
damak sikligr 1/1000, kuzey-dogu Fransa’da
0,41/1000, Italya’da 0,34/1000 olarak goriilmiistiir.
Oranlarin bu kadar farkli olmasinin nedenleri ara-
sinda cografi, etnik koken ve kalittm kaliplarinin
farkliliklar1 olabilecegi gibi oral yarigin tipine gore
de farklilik gostermektedir (23-5),

Yarik dudak vakasinin sikligi 1/300, sadece yarik
damak 1/1500 ve her iki patolojinin birarada
bulunma siklig1 da 1/2500 olarak bildirilmisgtir.
Yarik dudakli hastalarin % 50’sinde yarik damak
bulunmaktadir 3-9). Ulkemizde yapilan ¢alismalar-
da ise, Gazi Universitesi hastanesinde 1988-2005
yillar1 arasindaki 17.259 canli dogumlarin
5/10.000’inde oral dudak-damak yarig1 saptanmis-
tir (0, Hacettepe T1p Fakiiltesinde yapilan bagka bir
aragtirmada 1.229 yarik damak-dudak vakasinin %
19’unu izole dudak, % 35,6’sm1 izole damak, %
45’ini hem dudak hem damak yarig1 olugturmustur
)

Sekil 2. Damak yarig1.

Genetik

NSDDY 'nin poligenik, multifaktdryel bir hastalik
oldugu kabul edilmektedir ®-11), Bazi sendromik
vakalarda rol oynayan genlerin non-sendromik
olgularda da rol aldig1 gosterilmistir (12). Bu gen-
lerden engok c¢alisimis olanlar Tablo 1°de gosteril-
di. Poliovirus receptor like 1, 2 (PVRLI1 ve
PVRL?2) genleri hiicreler aras1 adezyon molekiilu
olan nectin 1’i kodlar. PVRL2 geni de nectin ben-
zeri bir proteini kodlar (13). Wnt gen ailesi (Wnt3,
Wnt3A, Wnt5A, Wnt7A, Wnt8A, Wnt9B ve
Wntl1) dudak ve damak gelisiminde kritik oneme
sahiptir 14, B-Cell leukemia/lymphoma 3(BCL3)
su ana kadar farkli populasyonlarda ¢aligilmigtir
(15), Bu genlerdeki mutasyonlar ile NSDDY arasin-
da bir iligki oldugu gosterilmistir. Benzer sonuglar
NSDDY malformasyonun etiyolojisinde genetik
bir risk faktorii olarak diisiiniilen Methylenetet-
rahydrofolate reductase (MTHFR) geninde de
belirlenmistir (1), izole damak yarikli dominant
kalitim tipi gosteren aileler olmasina ragmen yarik
damakli vakalarin ¢cogu Mendelyen kalitim tipi
gostermez.

Cevresel etkenler

Gebelik doneminde ilac¢ (trankilizan, hipnotik,
sedatif, kortizon, retinoik asid, organik solventler,
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Tablo 1. Non-sendromik dudak ve/veya damak yariklari ile iligkili 6nemli baz1 genler (13-20,27,28),

Genler Kromozom lokalizasyonu
B-Cell leukemia/lymphoma 3(BCL3) geni 19q13.2
Interferon regulatory 6 (IRF6) geni 1932

Msh homeobox homolog 1 (MSX1) geni 4pl6
Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) geni 1p36
Transforming growth factor alpha (TGF-a) geni 6p23
Transforming growth factor betal (TGF-31) geni 19q13.1
Cysteine-rich secretory protein Limulus factor C-related region (LCCL) domain containing 16q24.1

2 (CRISPLD2) geni
Fibroblast growth factors (FGFs) ve receptor (FGFR) genleri
Poliovirus receptor like 1,2 (PVRL1, PVRL2) genleri

Wnt (Wnt3, Wnt5A, Wnt7A, Wnt8A, Wnt9B ve Wntl1) gen ailesi

Cleft lip and palate—associated transmembrane protein-1 (CLPTM1) geni

T-box transcription factor-22 (TBX22) geni

Human patched (PTCH) geni

5q31,4¢26-27,11q13, 11q13.3,4q21, 12p13
19q13.31-19¢13.32
17,13,5.11
19913
Xql2

9q22.3

Tablo 2. Artan siddette yariklari olan etkilenmis probandin kardeglerinde yarik dudak * yarik damak riski.

Probandin fenotipi

Kardeslerde Yarik dudak+yarik damak (%)

Yartk damak olmadan tek tarafli yarik dudak
Tek tarafli yarik damak ve dudak
Yartk damak olmadan iki tarafli yarik dudak

iki tarafli yarik damak ve dudak

40

49

6.7

8.0

bocek ilaclari, aspirin, anti-epileptik ilaglar vb.),
icki ve sigara kullanimui, stres, diisme gibi travma-
lar, gegirilen bazi viral hastaliklar (rubella, su ¢ige-
&i, grip vs), rontgen 1sinlari, folik asit ve multivita-
min eksiklikleri gibi genetik olmayan cevresel fak-
torlerin yarik damak/dudak ile iligkisi ortaya kon-
masina ragmen hastaligin genetik temeline daya-
nan ¢aligmalar 6n plana ¢ikmigtir (4.6.8.21-28),

Tekrarlama riski
DDY iizerindeki aile caligmalari tekrarlama
riskinde-unilateralden bilaterale ve sadece yarik

dudaktan, yarik dudak ve yarik damaga dogru-
siddetle birlikte bir artis oldugunu belirtmistir
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(Tablo 2). Bu fenomenin aciklamast daha siddetli
hastaligin, ailedeki hastaliga egilim yaratan allel
yiikiiniin daha fazla oldugunu gostermigtir (1.

Curtis ve arkadaglar1 1961 yilinda yaptiklar: calig-
mada bir cocukta yarik damak varsa diger cocukta
olugma siklig1 % 2, ebeveynlerden birinde varsa %
6, hem ebeveynlerden biri hem de bir ¢ocukta
varsa oran % 15 olarak bildirmistir (9. Bugiine
kadar yapilan ¢alismalarda, Ingiliz toplumunda (10),
Cin kokenli ailelerde (112D, Kuzey ve Giiney
Amerikali ailelerde 22) ve iki genis Suriyeli ailede
(23) genig genom taramalari yapilmig, aday genler
ve kromozom lokalizasyonlar: belirlenmigtir.
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Komplikasyonlar

Bu anomali ile dogan bebeklerde erken donemde
goriilen en biiyiik problem bu ¢ocuklarin beslenme
zorluguna bagl olarak gelisimlerinin yavas olmasi
ve sik {ist ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 gegir-
meleridir. Olduk¢a sik goriilen NSDDY, iyi ve
diizenli bir ekip yaklagimiyla tamamen diizeltilebi-
lir ve bu anomali ile dogan ¢ocuklar tamamen nor-
mal bir hayat siirme imkanina sahip olurlar.

Birgok genetik ve cevresel faktorlerin NSDDY 'nin
gelisiminde rol oynadig: bilinmektedir ve bu gene-
tik ve cevresel faktorlerin niteligi aydinlatiimaya
calisilmaktadir.
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