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Dudak-Damak Yariklarina Neden Olan
Aday Genler

Candidate Genes for Cleft Lip and Palate:
Review

OZET Dudak-damak yariklari yiiz deformiteleri icerisinde en sik gorillen konjenital
anomalilerden biridir. Irklara gore degisik oranlarda goriilmektedir. Siyah irkta nadir goriiliirken,
dogulu sar1 1rkta ¢ok daha sik ortaya ¢iktigr belirtilmektedir. Cinsiyete gore ise erkeklerde
kizlardan daha sik gorildiigi bildirilmektedir. Tiirkiye’de dudak ve damak yariklar: i¢in %0,95,
bu oranin igerisindeki izole damak yariklari anomalisinin goriilme siklig1 ise %0,77 olarak
bildirilmistir. Toplumlarin genelinde ise her 750-1000 canli dogumda bir rastlanmaktadir. Dudak-
damak yariklarinin etiyolojisi tam olarak agiklanamamasina kargin, bu anomalinin embriyolojik
yasamda embriyo tizerine etki eden faktorlere baglh oldugu diisiiniilmektedir. Arastirmalar dudak-
damak yariginin, embriyolojik gelisimin ilk sekiz haftas: igerisinde ortaya ¢iktigini gostermektedir.
Dudak ve damag olusturan yiiz ¢ikintilarinin gelisimsel agamalar: genetik ve cevresel faktorlerin
etkisi altindadir. Giiniimiizde dudak-damak yariklari ile iligkilendirilmis aday genler MSX1, MSX2,
PAX9, BCL3, P63, D45192, RARA, MTHFR, RFC1, GABRB3, PVR, PVRLI1, PVRL2, TGFa,
TGFp1, TGFB2, TGFpB3, IRF6, TBX10, TBX22, SATB2, FGFRI1, F13A, ET1, DLX2, OFC1, AP2,
FOXE1, GLI2, JAG2, LHXS8, SKI, SPRY2, PTCH, RYK, GBRB3, CRTL1, LAMB2 olarak bildirilmek-
tedir. Yapilan ¢aligmalarda elde edilen verilerin hald ¢ok karisik oldugu ve heniiz tamamen agik-
ik kazanmadig belirtilmektedir. Bu nedenle, hastaliga neden olan genlerin ve etkileyen cevresel
faktorlerin belirlenmesi ve gelecekte dudak-damak yariklarina yol agan genlerin bilinmesinin so-
rumlu genler {izerine yapilacak olan ¢aligmalarda kolaylik saglayacag: belirtilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yarik dudak; yarik damak; genetik

ABSTRACT Cleft lip and palate (CLP) is one of the most common congenital malformation in the
facial deformations. Cleft lip and palate are different rates according to race. It is reported that black
race is rare, eastern yellow race is more often. According to gender, more common in boys than girls
were reported. The incidence of cleft lip and palate has been reported as 0.95% in overall cleft lip
and palate and 0.77% in isolated cleft palates in Turkish population. Prevalence varies between
populations, with an average of 1/750-1000. The etiology of CLP is mostly unknown, and it is
thought that the factors that may influence embryologic period. Researchs show that cleft lip and
palate, embryonic development has emerged within the first 8 weeks. Development process of fa-
cial tissues is affected by enviromental and genetic factors. Today, associated candidate genes for
cleft lip and palate were reported as; MSX1, MSX2, PAX9, BCI3, P63, D45192, RARA, MTHFR,
RFCI, GABRB3, PVR, PVRLI, PVRL2, TGFa, TGFB1, TGFB2, TGFB3, IRF6, TBX10, TBX22, SATB2,
FGFRI1, F13A, ET1, DLX2, OFC1, AP2, FOXE1, GLI2, JAG2, LHXS8, SKI, SPRY2, PTCH, RYK,
GBRB3, CRTL1, LAMB2. However they have been reported that results about candidate genes still
remain unclear. Therefore, it has been reported determination of both environmental and genetic
factors may play an important role in the future studies about identification of candidate genes for
CLP.

Key Words: Cleft lip; cleft palate; genetics
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udak-damak yariklari, embriyolojik do-
nemde cesitli nedenlerden dolay yiiz bol-

D

nedeni ile ortaya ¢ikan bir anomali olarak tanim-

gesindeki yapilarin birlesmesindeki hata

lanmaktadir. Yiiz deformiteleri icerisinde en sik
goriilen konjenital anomalilerden biri oldugu be-
lirtilirken, toplumlarin genelinde her 750-1000

canli dogumda bir rastlandi bildirilmektedir.!

Dudak-damak yariklari irklara gore degisik
oranlarda goriilmektedir (Tablo 1). Siyah irkta nadir
goriiliirken, Dogulu sar1 1rkta ¢ok daha sik ortaya
ciktigy belirtilmektedir. Erkekler 2/3 oraninda daha
fazla etkilenirken; izole dudak yarig: erkeklerde,
damak yarig ise kizlarda daha sik goriilmektedir.
Sol tek tarafli yarik goriilme siklig: sag tek tarafh
yariklara gore iki kat fazla iken, ¢ift tarafh yarik go-
riilme oranmi daha az olarak bildirilmigtir.!¢41¢ Ay-
rica, yapilan bir istatistiksel degerlendirmeye gore
dudak-damak yarikl bireylerin ailelerinde 16semi
ve lenfoma gibi kanser tiplerinin goériilme oraninin
yiiksek oldugu belirtilirken; dudak-damak yarig1 ile
dogan erkek bireylerde akciger kanseri, kadin bi-
reylerde ise beyin ve gogiis kanseri gelisme riskinin
arttif belirtilmektedir."

Tiirkiye’de dudak-damak yarikhi bireylere ilis-
kin az sayida istatistiksel ¢aligma bulunmaktadir.
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 1988-
2005 yillar1 arasindaki 17259 canli dogumun
5/10000’inde dudak-damak yarig1 saptandig bildi-
rilmistir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde
yapilan bagka bir aragtirmada ise 1229 yarik dudak-
damak vakasinin %19 unu izole dudak, %35,6’s1m1
izole damak, %45’ini de hem dudak hem damak ya-
riginin olusturdugu bildirilmigtir.?

TABLO 1: Irklara gdre dudak-damak yariklarinin

gorllme sikliklar.."1%22

Etnik Siklik

Afrika 0,4/1000

Kafkasya 0,9/1000

Amerika Birlegik Devletleri 0,4-1.7/1000

Asya 1,4/1000

Turkiye 1-2/1000

Bati Avrupa 1,3-1,9/1000

Kuzey Avrupa 2,1/1000

Dudak-damak yariklarinin etiyolojisi tam ola-
rak agiklanamamasina karsin, bu anomalinin em-
briyolojik yasamda embriyo {izerine etki eden
faktorlere bagh oldugu diisiiniilmektedir. Arastir-
malar, dudak-damak yariginin embriyolojik gelisi-
min ilk sekiz haftasi icerisinde ortaya ¢iktigimi

gostermektedir.*?»

Yiiz gelisiminin biiyiik boliimii 4-8. haftalar
arasinda gerceklesmekte ve 10. hafta sonunda an-
lagilir bir yiiz gériintimii ortaya ¢ikmaktadir. Bran-
kiyal arklarin proksimalindeki yiiz taslaginda,
ektodermin her iki yaninda kabartilar belirmekte-
dir. Nazal plakot adi verilen ve bu kabartilardan
medial ve lateral nazal ¢ikintilar gelismektedir. Iki
tarafli medial nazal ¢ikintilarin ortasinda fronto-
nazal ¢ikinti belirmektedir. Nazal plakotlarin
hemen altinda, mandibiiler arkin proksimalinde
maksiller ¢ikinti olugsmaktadir. Yiiz gelisimi siire-
cinde medial nazal ¢ikinti, lateral nazal ¢ikint1 ve
maksiller ¢ikint1 birleserek normal burun, st
dudak ve damak yapilarini olusturmaktadir. Mak-
siller ¢ikint1 ile medial nazal ¢ikintinin birlegsmesi
sonucu oral ve nazal kaviteler birbirlerinden ayril-
maktadir. Medial nazal ¢ikintinin mediale hareketi
ile filtrum, Cupit yay1, burun ucu, premaksilla ve
nazal septum olusmaktadir. Maksiller ¢ikinti ise {ist
dudagin lateral bolimi ile yanagin iist kisminm
olusturmaktadir. Burun kanatlari lateral cikintidan
gelismektedir. Medial nazal ¢ikintilarin mediale
birbirlerine dogru hareketi sirasinda bunlarin ara-
sindaki frontonazal ¢ikint1 kranial tarafa yonelerek
alin ve nazal dorsumu yapmaktadir. Mandibiilar ¢1-
kint1 alt ¢eneyi, alt dudag: ve yanagin alt boliimiinii
olusturmaktadir."¢?>?¢ Dudak ve damak bolgeleri
embriyojenik birincil ve ikincil damaktan meydana
gelmektedir. Intrauterin hayatin 5 ve 6. haftala-
rinda sag ve sol ist ¢ene c¢ikintilar1 (burjon) ve
nazal ¢kintilarin birlesmesiyle birincil (ilkel)
damak olusmaktadir. Birincil damak; dudak, 6n dis-
lerin alveolii, 6n damak ve insizal foramen olusu-
muna; ikincil damak geri kalan sert damagin ve
yumusak damagin olusumuna katkida bulunmak-
tadir. Sekizinci haftada iist ¢ene ¢ikintilarindan or-
taya ¢ikan palatinal ¢ukurlar ile burun septumunun
orta hatta birlesmesiyle ikincil damak meydana
gelmektedir. Yiiz ¢ikintilarinin, birlesme yerleri-
nin zayif olmasindan ve gelisimin herhangi bir asa-
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masindaki duraklamalardan etkilenebildikleri be-
lirtilmektedir,1:12.16.25-27

I PRIMER DAMAK YARIGI

Ust dudak ve arkada insiziv foramene kadar olan
yapilar (premaksilla) primer damak olarak isimlen-
dirilmektedir. Ust dudagi olusturan yapilardan
mediyal nazal ¢ikinti ile maksiller ¢ikintinin tek
tarafta birlesememesi tek tarafli dudak yarigini,
iki tarafta da birlesememesi ¢ift tarafli dudak yari-
gin1 olusturmaktadir. Embriyolojik etkilenmenin
zamanlamasina ve birlesme oranina bagh olarak
komplet (tam) veya inkomplet (tam olmayan) ya-
riklar meydana gelmektedir.®?

Mediyal nazal ¢ikintilarin mediyale hareketi
sonrasinda orta ¢izgide birlesme olmaz ise median
dudak yarig1 ortaya ¢ikmaktadir. Maksiller ¢ikinti
ile mandibiilar ¢ikintinin laterallerde birleseme-
mesi makrostomi veya lateral yliz yarig1 denilen
durum ile sonu¢lanmaktadir. Dudak yariklar ile
beraber insiziv foramen Oniindeki damak bolii-
miinde de yariklar goriilebilmektedir. Komplet
dudak yariklarinda primer damag: olusturan tiim
yapilarda tek veya cift tarafli yarik olabilmektedir.
Medial nazal ¢ikintilar ile frontonazal ¢ikintinin
birlesmesi sonucu median damak ¢ikintis1 olus-
maktadir. Bu ¢ikint1 her iki lateralde maksiller ¢i-
kintinin uzantisi olan lateral damak ¢ikintilari ile
birleserek premaksillay1 olusturmaktadir. Bu bir-
lesme meydana gelmez ise primer damagin pre-
maksilla boliimiinde tek veya iki tarafl yarik ortaya
cikmaktadar.?

I SEKONDER DAMAK YARIGI

Primer damak yapilarinin olusumunu takiben 8.
haftada lateral damak ¢ikintilar1 (maksiller ¢ikin-
tinin medial kenarlarindan gelisirler) vertikal
durumdan horizontal duruma dogru hareket-
lenmektedir. Lateral damak ¢ikintilar1 bu yukan
ve mediale hareket sirasinda dil ile kargilagmakta
ve dil ile es zamanl hareket ederek yon degistir-
mektedir. Yer degisiminin tamamlanmasi ile lateral
damak ¢ikintilar1 da gelisimini tamamlamakta ve
orta ¢izgide birleserek sert damagin bir kismini (in-
siziv foramenin posterioru) ve yumusak damagin
tamamini olusturmaktadir. Her iki lateral damak

¢ikintisinin orta ¢izgideki birlesme yeri palatin rafe
olarak ortaya ¢ikmaktadir.?

Sekonder damak yariklari bifid uvula, submu-
koz yarik, inkomplet yarik (tam olmayan) ve kom-
plet yank (tam) olarak simiflandirilmaktadir.
Lateral damak ¢ikintilarinin yukariya dogru hare-
keti, gelismesi ve birlesmesindeki kusurlar damak
yarig1 olusumuna yol acabilmektedir. Sekonder
damak yarig1 olusumunu ve derecesini lateral
damak ¢ikintilarinin gelisim siirecindeki engelle-
melerin zamani ve siddeti belirlemektedir. Lateral
damak ¢ikintilarinda meydana gelen defektler daha
6nce maksiller ¢ikintinin olusumu sirasinda ortaya
¢ikan bozukluklardan kaynaklanabilmektedir. Bazi
olgularda her iki taraftaki lateral damak ¢ikintila-
rindan kaynaklanan birlesme kusuru olabilmekte-
dir (cift tarafli yarik), bazi olgularda ise lateral
damak ¢ikintilarindaki birlesme kusurundan tek ta-
raftaki gecikme sorumlu olmaktadir (tek tarafh

yarik).5

Dudak-damak yariklarinin prenatal teghisinin,
yiiz kemiklerinden akustik golge elde edilmesinin
zor olmasi nedeni ile ¢ogu zaman yaniltici oldugu
belirtilmektedir. Teshis 20-22. gebelik haftalar
arasl i¢in en uygun zaman olarak bildirilmektedir.
Ug boyutlu ultrasonografi (USG) tekniklerinin kul-
lanilmaya baglanmas ile prenatal teshisin dogruluk
pay1 daha da artmaktadir. Ug boyutlu USG ile ge-
leneksel iki boyutlu goriintiilemeye gore daha net
yiiz resimleri elde edilmesiyle yarik hattinin tam
olarak hangi dogrultuda oldugunun belirlenmesi
saglanmaktadir. Ancak, ii¢ boyutlu USG teknoloji-
sinin kullanimi hentiz tam olarak yayginlik kazan-
mamuigtir.!

Dudak-damak yariklar1 ¢ogu zaman bir send-
romla beraber goriilebilmekle birlikte (sendromik
dudak-damak yariklar1) (6rnegin; Trizomi 13, Mec-
kel sendromu, Stickler sendromu, Treacher Collins
sendromu, Van der Woude sendromu, Velokardi-
yofasiyal sendrom, Pierr Robins sendromu vs.);
tek baglarina da olusabilmektedir (nonsendromik
dudak-damak yariklar).>!6182¢ Dudak-damak ya-
r1g1 gozlenen olgularin yaklasik olarak %70’inin bir
sendroma bagli olmaksizin, %30 unun ise bir sen-

dromla birlikte gortulduga bildirilmektedir.!>'¢
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Non-sendromik dudak-damak yarig: tipinde et-
kilenmig bireyde fiziksel veya gelisimsel herhangi
bagka bir hastalik goriillmemektedir. Non-sendromik
tipin ise %70’inde dudak/damak yarig1, %5’inde de
izole damak yarig1 izlendigi bildirilmektedir.'8%2

Dudak-damak yariklar: karmagik bir deformite
grubu olarak tanimlanmaktadir. Bu tanimlama i¢in
pek ¢ok simiflama kullanilmigtir.®

BASIT SINIFLAMA (VEAU 1931)
Tek tarafli (unilateral) yarik,
iki tarafl (bilateral) yarik,

Dudag: etkileyen damak veya burnu icine al-
mayan inkomplet (tam olmayan) yarik,

Dudak, maksillanin 6n kismi, burun, sert ve
yumusak damag: etkileyen komplet (tam) yarik
(Sekil 1-6).

Yerlesimlerine ve yarik tipine gore (Veau 1931)

Iki tarafli tam dudak-damak yarigi,

Bir tarafi tam, diger tarafi tam olmayan
dudak-damak yarigs,

Sadece tam dudak yarigi,

$EKiL 1: Tek tarafli inkomplet (tam olmayan) yarik.

SEKIL 4: inkomplet (tam olmayan) damak yarig.

Sadece tam olmayan dudak yarigy,

Mikroform yarik (Dudakta yara izi seklinde
goriilen yarik),

Sadece tam damak yarig1,

Sadece tam olmayan damak yarig1 (yumusak
damak yarig1),

Sadece uvula yarigi,
Submukoz yarik.

Alveoler ve ark. temel olarak alinirsa (Davies -
Ritchie 1922);

Prealveoler (yarik dudak),

Postalveoler (yarik damak),

Transalveoler (yarik dudak-damak),
Embriyolojiye gére (Kernehan-Stark 1958)

Primer damak yang (insiziv foramen 6niinde),

Sekonder damak yarig: (insiziv foramen ar-
kasinda).

Sendrom ile birlikte goriiliip goriillmemesine
gore (Schutte ve Murray 1999)

Non-sendromik dudak-damak yarigs,

$EKiL 5: Tek tarafll komplet dudak-damak yarigi. $EKiL 6: Cift tarafli komplet dudak-damak yarigi.

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2015;21(2)



Mine YILDIRIM ve ark.

DUDAK-DAMAK YARIKLARINA NEDEN OLAN ADAY GENLER

® Non-sendromik damak yarigi,
= Sendromik dudak-damak yarigi,

= Sendromik damak yarig.

I DUDAK-DAMAK YARIKLARININ ETiYOLOJIS

Dudak ve damag: olusturan yiiz ¢ikintilarinin geli-
simsel agsamalar1 genetik ve gevresel faktorlerin et-
kisi altinda gerceklesmektedir. Pek ¢cok genetik ve
cevresel faktoriin olusturdugu etkinin toplaminin
belirli bir hastalig1 veya deformiteyi ortaya ¢ikar-
masina “multifaktoriyel etki mekanizmasi” ad1 ve-
rilmektedir. Dudak-damak yariklarinin embriyo-
jenik siirecindeki bozukluklar da multifaktoriyel
etki mekanizmas: ile agiklanabilmektedir.!241621:25:31

CEVRESEL FAKTORLER (%60-75)
® Akraba evliligi,
= Annenin yasi,
® Annenin sigara kullanmas,
® Annenin alkol kullanmasi,

® Annenin hamilelik déneminde enfeksiyon
gecirmesi.

B Annenin hamilelik déneminde ilag¢ kullan-
mast (vazoaktif ilaglar-psédoepinefrin, aspirin,
ibuprofen, amfetamin, antikonviilsan ilaglar-feno-
barbital, dilantin, naproksen, glikokortikositeroid,
kortikosteroidler).

" Folik asit eksikligi,
= Vitamin eksikligi (A, Bg, B19).

GENETIK FAKTORLER (%25-40)25222632

Yiiz deformitelerinin olusumuyla ilgili yapilan bir-
¢ok calisma olmasina ragmen etiyolojisi ve patojeni-
tesi hala tam anlamiyla agikliga kavusmasa da, yarik
dudak-damak olusumunun genetik ve ¢evresel fak-
torlerin etkilesimiyle meydana geldigi bilinmekte-
dir. Baz1 vakalarda sadece genetik veya cevresel
faktorler olabildigi gibi, baz1 vakalarda hem genetik
hem de cevresel faktorler birlikte etkili olabilmek-
tedir. Tek yumurta ikizlerinde dudak-damak yarig
olusumunun %100 olmamasi, genetik faktorlerin tek
bagina etkili olmadigim gostermektedir.'® Gegtigi-
miz yillar boyunca yapilan molekiiler ve epidemi-
yolojik calismalar, yiiz deformitelerinin olusumunda
gen-gen veya gen-cevre etkilesimlerinin 6nemli bir

role sahip oldugunu ortaya koymustur. Cesitli lokus
ve genler, dudak-damak yariklarinin olusumunda
aday olarak gosterilmistir. Bu konu ile ilgili ¢caligma-
lar yapilmig ve yapilmaya devam etmektedir.?2%334
Hamilelik déneminde antiepileptik ilag, alkol ve si-
gara kullanimi, folik asit ve multivitamin eksiklik-
leri gibi genetik olmayan cevresel faktorlerin
dudak-damak yarig ile iligkisi ortaya konmasina
ragmen, hastaligin genetik temeline dayanan calis-

malar 6n plana ¢tkmaktadar. 1013183536

Bugiine kadar, sadece aday genlerin analizle-
rine degil, aday genlerin birbirleriyle baglantilarina
yonelik de genetik caligmalar yapilmistir. Aday
genler arasinda en ¢ok calisilan1 “Transforming
growth factor alpha (TGF-a)”, “Drosophila msh
homeo box homolog-1 (MSX1)”, “Transforming
growth factor beta (TGF-f)”, “B-cell CLL/
lymphoma 3 (BCL3)”, “Interferon regulatory fac-
tor-6 (IRF6)”, poliovirus receptor (PVR)”, “Paired
box 9 (PAX9)” olarak goriilmektedir.!632%5373% Bazi
arastirmacilar, bu genler ile hastalik arasinda pozi-
tif, bazilar da negatif iligki bulmustur. Pozitif veya
negatif iligkiyi sadece direkt olarak genler degil,
caligmanin yapildig: popiilasyon ve gevresel fak-
torler de etkilemektedir. Bu genler farkli kalitim
gosterdiklerinden (otozomal dominant, otozomal
resesif gibi) dudak-damak yarig1 insidans araliginin
genis olabilecegi vurgulanmaktadir.?”? Aday gen-
ler ile dudak-damak yariklarinin arasinda kesin bir
baglanti bulunamamistir. Hastaligin ortaya ¢ikma-
sinda birden fazla gen, hatta gen gruplarinin cev-
resel faktorler ile etkilesimi diistiniildiigiinde, daha
fazla popiilasyon taramasi ve genetik analiz teme-
line dayali sadece vaka bazinda ¢aligmalara degil,
biiyiik aile veya popiilasyon ¢alismalarina da ihti-
ya¢ duyulmaktadir.®32

AILEDE ETKILENEN BIREY OLMASI
DURUMUNDA DUDAK-DAMAK YARIGI GORULME
OLASILIKLARI' 41115163335

Ik ¢ocukta bu anomali varsa;

® Tkinci gocukta gériilme olasiligy %2-4,
® Ugiinciisiinde goriilme olasiligi %10.
Iki anomalili ¢ocuktan sonra;

® Ugiinciisiinde goriilme olasiligi %20.
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Anne ya da babada varsa;

® 1k cocukta gériilme olasiligi %5-6.
Hem anne hem de babada varsa

® 1k cocukta goriilme olasiligi %25,
= Tek yumurta ikizlerinde %40-60,
= Cift yumurta ikizlerinde %5,

= Kuzenlerde %0,5-1.

I PRIMER DAMAK YARIGI ADAY GENLER

Dudak-damak yariklarinin olusumunda genetik
faktorlerin 6nemini segresyon analizi yontemi kul-
lanarak dogrulayan ilk aragtirmaci Andersen olarak
bilinmektedir. Son yillarda ise pekcok arastirmaci,
yaptiklar: caligmalarla dudak- damak yariklarin eti-
yolojisinde rol oynayan genlerin tanimlanmasina
katkida bulunmaktadur.!>10.11.13.16.18.40

Giintimiizde dudak-damak yariklar ile iligki-
lendirilmis aday genler MSX1, MSX2, PAX9, BCL3,
P63, D45192, RARA, MTHFR, RFCI, GABRB3,
PVR, PVRLI, PVRL2, TGFa, TGFBI1, TGFp2,
TGFpB3, IRF6, TBX10, TBX22, SATB2, FGFRI,
F13A, ET1, DLX2, OFC1, AP2, FOXEI, GLI2, JAG2,
LHXS, SKI, SPRY2, PTCH, RYK, GBRB3, CRTLI,
LAMB? olarak bildirilmektedir.!3#6812:1527.31.41-46

“DROSOPHILA MSH HOMEO BOX HOMOLOG-1 (MSX1)"

Bu genin temel viicut fonksiyonlarini baslatacak
olan proteinleri sifreleyen ‘homeobox genler’ gru-
buna déhil oldugu, 4. kromozom tizerinde bulun-
dugu, dis ve kafa-yiiz iskeleti gelisiminde ve hiicre
farklilasmasinda 6nemli gorevleri oldugu belirtil-

mektedir 14,21,47,48

Insanlarda 6zellikle az1 dislerinde eksiklige
neden olan PAX9 geninin, MSX]I geni ile birlikte
oligodontiye neden olabilecegi ve yine MSXI ge-
ninin mutasyonu sonucunda dudak-damak yarik-
larinin meydana gelebilecegi bildirilmektedir.
Ancak bu olaylarin birden fazla nedeni oldugu ve
bu genler ile birlikte veya tek basina da bu anoma-
lilerin olugabilecegi belirtilmektedir.>'831:49-5¢

MSX1 ve PAX9 genlerinin bagkalagimi sonucu
dis eksikliginin olma olasilig1 artarken; TGF-a ve
MSX1 genlerinde birlikte izlenen mutasyonlar so-
nucu dudak-damak yarig1 olusma riskinin 9.7 kat

daha fazla oldugu bildirilmektedir. Bu da, gen-gen
etkilesimlerinin etiyolojideki 6nemini ortaya koy-

maktadir.?®

“PAIRED BOX GENE 9 (PAX9)”

Bu genin transkripsiyon faktorlerinden ‘paired box’
gen ailesinden oldugu, 14. kromozom iizerinde bu-
lundugu ve dis gelisimi ile daha genel olarak ¢esitli
organlarin ve iskeletsel elemanlarin kat1 yass1 epi-
tellerinin gelisiminden sorumlu oldugu bildiril-
mistir. AXIN2 ve MSX1 ile birlikte, insanlarda 20
yas dislerinin eksikliginden sorumlu en énemli gen
olarak tanimlanmaktadar.*®

“INTERFERON REGULATORY FACTOR-6 (IRF6)"

Bu gen interferon diizenleyici transkripsiyon faktor
ailesinin bir diyesidir. 1. kromozom {iizerinde bu-
lunmaktadir. IRF6 geni, damak gibi bag dokusun-
dan olusan yapilarin olusumunda gorev almaktadir.
Ayrica, dis eksikligine neden olan en 6nemli aday

genlerden biri olarak belirtilmektedir.>133>57

“T-BOX TRANSCRIPTION FACTOR (TBX22)"

Bu gen ortak DNA baglayic1 alan paylasan “T-box’
gen ailesindendir. T-box genler diizenleyici ve ge-
lisimsel proges ile ilgili transkripsiyon faktérlerini
kodlamaktadir. Bu gendeki mutasyonlarin X’e bagh
kalitimsal bozukluklarA ve dudak-damak yarikla-
rina neden oldugu ve insan palatogenezisinde

onemli rol oynadig diisiintilmektedir.**

“POLIOVIRUS RECEPTOR-RELATED (PVRL)”

11. kromozom iizerinde bulunan polioviriis reseptor
ailesine dahil genlerden biridir. PVRLI geni geg pa-
latogenezis evresinde palatal kenarlarin median
kaynagmasinda biiyiik 6nem tagimaktadir.” Otozo-
mal resesif gecis gosteren Margarita island ekto-
dermal displazi ile dudak-damak yariklarinin
olusumunda bu gendeki mutasyonlar rol oynamak-
tadir. 183548

“TRANSFORMING GROWTH FACTOR ALPHA (TGF-a.)”

Ikinci kromozom iizerinde bulunan biyolojik ola-
rak aktif polipeptidlerden olusan biiyiime faktorle-
ridir. Epidermal biiytime faktorii ile yaklasik %40
dizilis benzerligi gosterirken, epidermal biiyiime
faktorii reseptorlerini baglamak, fosforilasyonu
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uyarmak ve mitojenik yanit olusturmak i¢in epi-
dermal biiytime faktorii ile yarigmaktadir.’

Kraniyofayal gelisim siiresince TGF-q, birle-
sen palatal uzantilarin medial sinir epitellerini
olusturmada gorev alarak ekstraseliiler matriks
sentezini ve mezenkimal hiicre gociini hizlandir-

maktadir.!258

TGF-o'nin dis eksikligi ve dudak-damak ya-
riklarinin olusumunda %20 oraninda etkin oldugu
bildirilmekle birlikte; kutan6z malign melano-

maya, gogiis kanserlerine ve oral kanserlere de
neden olabildigi bildirilmektedir.>®

“TRANSFORMING GROWTH FACTOR BETA-3 (TGF3-3)"

Kromozom 14 iizerinde bulunan ve “TGF-beta”
ailesinden TGFp-3 genini kodlayan proteindir. Bu
gendeki mutasyonlar sonucu sendromla birlikte
gortlmeyen dudak-damak yariklar: olusabilmek-
tedir. Son yillardaki ¢aligmalarin sonuglar: dog-
rultusunda MSX1 ve TGFp allelleri arasindaki
etkilesimler sonucu dudak-damak yarigi olusma
riskinin tek bagina bu genlerde goriilen mutas-
yonlara gore daha riskli oldugu bildirilmekte-

dil’ 21,35

TGEp gen ailesinin hiicre proliferasyonu, mig-
rasyonu ve diferansiyasyonundan, ekstraselliiler
matriks diizenlenmesinden ve epitelyal/mezenki-
mal déniisiimden sorumlu oldugu belirtilmektedir.
Palatinal dokularin gelisimi siiresince TGFfI,
TGFB2, TGFB3 genlerinde yiiksek aktivasyon iz-
lendigi bildirilmektedir.'

I YAPILAN CALISMALAR

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, yariklarin gelisi-
minde polimorfik cesitliligin roliiniin agiklanma-
sinda yardimc1 olmustur. TGF-aile MSX1 ve diger
iligkili genlerin klinik olarak tanimlanmasinda
biylik yol katedilmistir. Etkilenmis bireylerde
gozlenen dental anomaliler gibi, klinik belirtiler
ve yariklarin yayginlig: daha spesifik olarak bildi-
rilebilmigtir.>®

Baglant1 ve baglant1 dengesizligi caligmalari,
dudak-damak yariklarinin olusumunda MSXI ve
TGFp3ile MSX1 ve PAX9 genleri arasindaki iligki

sonucunda yarik olusumu riskinin arttigini ortaya

koymu@tur 5,15,22,48,54

Vieira, dudak-damak yariklarina neden olan
aday genler ve gen-gen, gen-cevre iligkisini incele-
yen tiim arastirmalar1 degerlendirdigi ¢alismasinda,
MSX1ve TGFB3ile MSX1ve TGFa, IRF6ve MSX1
ile IRF6 ve TGFa arasindaki gen-gen etkilesiminin
dudak-damak yariklar: riskini arttirdigini belirt-
mektedir.’®

Lidral ve ark., yapmis olduklar1 genis bir aras-
tirma ile 5 farkl aday gen tanimlamiglardir. Bunlar
TGFa, BCL3, DLX2, MSXI1, TGFB3tur. Dudak
ve/veya damak yariklari ile MSX1 ve TGF(3 genleri
arasinda; damak yariklar: ile MSXI geni arasinda
anlamli baglanti tespit etmislerdir.>>*® Ozellikle
TGFp3, hem hayvan ¢aligmalar1 hem de baglanti
dengesizligi caligmalar1 baz alindiginda giiglii bir
aday gen olarak bildirilmektedir.3+60-62

Tanabe, 43 Japon hastadan DNA 6rnegi elde
etmis ve bu Ornekleri 73 kontrol hastas ile kargi-
lagtirarak TGFpB3'i de iceren 4 aday geni ince-
lemigtir. Sonucta vaka ve kontrol gruplar: arasinda
TGFp3 geninin degiskenleri i¢in anlaml bir farkli-
lik gozlemedigini bildirmigtir."”” Diger yandan son
zamanlardaki vaka-kontrol ¢aligmalari, aile bazl
caligmalar ve gen arastirmalar yarik gelisiminde
TGFp3un etkisini ortaya ¢ikartmigtar.!2?24361.63 Jc-
hikawa ve ark., dudak-damak yariklarina neden ol-
dugu diistiniilen 7 aday geni Japon popiilasyonunda
incelemislerdir. Bu genler TGFf33, DLX3, PAX9,
CLPTM]1, TBX10, PVRL1, TBX22dir. Yiz on iki
cocuk ve aileleri ile 192 kontrol hastas1 arasinda ya-
pilan arastirmada, vaka-kontrol analizleri ve aile
bazli dengesizlik testini kullanmiglardir. Sonug ola-
rak TGFp3 belirteclerinde dudak-damak yarig riski
olusturabilecek anlamlilik saptanmigtir.*’

Frazier-Bowers ve ark. yaptiklari ¢caligmada,
PAX9 geninde olusacak ger¢eve mutasyonunun
biiyiik az1 diglerinde eksikliklere neden olacagini
ve bu genin biiyiikk az1 dislerinin gelisiminde
6nemli rolii oldugunu belirtmiglerdir. Yine bu ¢a-
lismada, MSXI1 ve PAX9 genlerinin birlikte, 6zel-
likle arka grup dislerin olusum evrelerinde etkili
oldugu, mutasyonlarinda ise bu grup dislerde ek-
siklik goriilebilecegi bildirilmigtir.*’
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Vieira ve ark., 116 olgu/aile iigliistinii dahil et-
tikleri ve kraniofasyal sendromlardan sorumlu olan
FGFR1ve IRF6ile iligkisini incelemeyi amagladiklar
¢alismalarinda, izole dudak yariklar1 ve/veya dudak-
damak yariklarinin saptandig1 Van der Woude Sen-
dromu ve popliteal pterygium sendromuna neden
olan IRF6 lokusunda meydana gelen genetik varyas-
yonlarin, insanlarda goriilen dis eksikligi ile iliskili ol-
dugunu bildirmiglerdir.” Bu iligkinin 6zellikle kiigiik
az1 disi eksikliginde saptandig1 vurgulanmaktadir. Ay-
rica, Kallmann sendromuna neden olan FGFRI'de
meydana gelen mutasyonlarin da kiicitk az1 eksikli-

gine neden olabilecegi bildirilmektedir.>133>76465

MSX1 genindeki mutasyona bagl olarak olu-

Hirschorn sendromu da kromozomal anomaliler
icerisinde yaygin olarak yer alan diger bir sendrom
olarak tanimlanmaktadir.?>%

Sonug olarak, modern molekiiler biyolojideki
gelismeler ve genetik manipiilasyonda uygulanan
yeni yontemler sayesinde tiim genom dizilislerinin
bilinmesinin orofasyal kompleksin embriyojenik
gelisim ile iligkisinde rol oynayan genlerin belir-
lenmesinde 6nemli olacagi; cevresel faktorlerin ve
genlerin bilinmesinin sorumlu genler {izerine ya-
pilacak olan ¢alismalarda kolaylik saglayacagi, ge-
netik ve diger hastaliklarin tedavisinde gelecek
yillarda sadece hastada degil, ailede de hastaligin
etkisini yok etmek agisindan bilyitk 6nem tasidig:

China: assessment of candidate regions. Cleft
Palate Craniofac J 2002;39(2):149-56.

palate. Cleft Palate Craniofac J 2000:37(5):447-
52.
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