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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Ebeveynlerin Etkilenmedigi Nonsendromik Ailesel
Dudak ve Damak Yarigi Olgusu
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Oz
Dudak ve damak yarigi etiyolojisi multifaktoryeldir. Bu yazida bir nonsendromik ailesel dudak damak yargi olgu sunumuyla birlikte
dudak damak yarig etiyolojisi mevcut ¢alismalar 1siginda incelenmistir. Kasim 2011 de klinigimize dudak ve damak yarig ile bagvuran
dizigotik ikizlerden biri sunuldu. Dizigotik ikizlerden birinde bilateral primer ve sekonder komplet dudak ve damak yarigi oldugu go-
rildi. Onbir yasindaki kardeslerinin ve ikizlerden birinin, daha énce ayni tani ile opere edildigi gorildi. Ailede baska kimsede dudak
damak yarigi bulunmadigi 6grenildi. Dudak ve damak yarigi en sik goriilen kraniofasial konjenital deformite olup etiyolojide bir¢cok faktor
rol oynamaktadir. Bu deformitenin genetik alt yapisi oldugu ve sonraki gebeliklerde de gériilebilecegi konusunda aile bilgilendirilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Nonsendromik ailesel dudak ve damak yarigi, multifaktoriyel dudak ve damak yarigi etiyolojisi, nonsendromik dudak
ve damak yarigi

Patient with Familial Nonsyndromic Cleft Lip and Palate with Unaffected Parents
Abstract

Cleft lip and palate represents a group of malformations with multifactorial etiology. Here, its etiology has been reviewed in light of the
current literature with the presentation of a case of familial nonsyndromic cleft lip and palate. We present the case of one of the dizygotic
twins with cleft lip and palate who applied for our clinic in November 2011. 1 year old female patient presented with bilateral primary
and secondary complete cleft lip and palate. The other twin brother and 11-year-old sibling underwent cleft lip repair surgery with the
same diagnosis in another clinic. Parents and other family members were unaffected. Cleft lip and palate is the most common craniofacial
congenital deformity and is associated with multifactorial etiology. The family must be informed about the familial patterns of inheritance
and probability of occurrence in subsequent offsprings.

Keywords: Nonsyndromic familial cleft lip and palate, multifactorial etiology of cleft lip and palate, nonsyndromic cleft lip and palate

Dudak damak yarigi en sik gorilen kraniyofasiyal
anomalidir. 500-2500 dogumda bir gorulir [1].
Olgularin %70 inde eslik eden anomali bulunmaz ve
non sendromik dudak damak yarngi olarak adlandirilir.
Dudak damak yangi kozmetik deformite ve fonksiyo-
nel yetersizligin yaninda psikolojik problemlerin goril-
mesine de neden olur.

Dudak damak vyarigi etiyolojisi multifaktoriyeldir.
Sendromik yariklarin gelisimine neden olan cevresel
ve genetik faktorler daha net ortaya konabilmisken,
nonsendromik dudak damak yarngi gelisiminin ne-
denleri ile ilgili daha az bilgi mevcuttur [2]. Cinsiyet,
cografi bolge, irk, gebelikte annenin beslenme aliskan-
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liklari, gebelikte sigara ve alkol kullanimi, maternal
antiepileptik kullanimi, dustik dogum agirligr ve pes-
tisid maruziyeti tanimlanmuis risk faktorleri arasindadir
[1,3]. Figueiredo ve ark. [4], ailesel yarik oykisi varli-
ginin sonraki nesillerde yarik riskini artirdigini goster-
mislerdir.

Bu calismanin amaci ebeveynlerin etkilenmedigi ai-
lesel nonsendromik dudak damak yarigi olgu sunumu
ile birlikte nonsendromik dudak damak yarigi gelisi-
minde rol alan cevresel ve genetik faktorler hakkinda
mevcut literatlrtin gozden gecirilmesidir.

Olgu Sunumu

Kasim 2011 tarihinde bilateral komplet dudak yarig
nedeniyle basvuran 1 yasindaki kiz hastanin dizigotik
ikiz erkek kardesinin ve 11 yasindaki kiz kardesinin de
dudak yarigi nedeni ile daha 6nce opere edildigi 6gre-
nildi. Anne, baba ve ilk cocukta herhangi bir konjenital
deformite bulunmamaktaydi. Anne ve babada sigara
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Demiréz ve ark.

Sekil 1. Tarafimiza basvuran bilateral primer + sekonder
damak yarikli ikiz kardese ait iki asamali dudak onarimi ve
postop uzun dénem sonucu

Sekil 2. Daha 6nce dudak onarimi yapilmis olan diger ikizin
dizeltme cerrahisi 6ncesi ve sonrasi gorintileri

haricinde koti aliskanlik olmadigr 6grenildi. Etkilen-
mis ¢ocuklara hamilelik doneminde kayda deger sira-
disi bir olay (ilag kullanimi, atesli hastalik, radyasyon,
vb.) yasanmadigi 6grenildi. Hastaya basvuru tarihinde
sol yanli dudak onarimi, yaklasik 3 ay sonra da sag
taraf dudak onarimi operasyonlari uygulandi (Sekil 1).
Erkek kardese dudak revizyonu operasyonu uygulandi
(Sekil 2). Operasyon sonrasi herhangi bir sorun yasan-
madi. Genetik incelemede, etkilenmis kardeslerde ge-
netik incelemede kromozom anomalisine rastlanmadi
(Sekil 3). Bahsi gecen hastalar/yakinlarindan operas-
yon oncesi akademik amaclarla fotograf ve operasyon
bilgileri kullanilmak tizere onam alindu.
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Sekil 3. Bilateral primer + sekonder damak yarikli kardeglerin
bir arada goriintisi

Tartisma

Dudak damak yariklarr aile 6ykiisii olmadan da orta-
ya cikabilmektedir. Pengelly ve ark.nin calismasina da-
hil ettikleri ¢coklu nonsendromik dudak damak yarikli
vakalarin oldugu 7 ailenin aile agaclarinda, 4 ¢cekirdek
ailede anne babada dudak damak yarigi mevcut de-
gilken cocuklarda dudak damak yarng tespit edildigi
gordlmustar [5].

Dudak damak yariklarinin ortaya ¢ikmasinda bircok
genetik ve cevresel faktor karsilikli etkilesim halinde
birlikte rol oynar. Nonsendromik dudak ve damak ya-
riklari belirgin bir genetik altyapiya sahiptir. Etkilenen
bireylerin birinci derece yakinlarinda dudak damak ya-
ngi gortlme riski 30-40 kat artmistir. Fenotipik benzer-
lik monozigotik ikizlerde %40-60, dizigotik ikizlerde
%5 olarak bildirilmistir [1]. Damak yangi gelisiminde
genetik predispozisyonun %20 civarinda oldugu bi-
linmektedir [6, 7]. Multivaryant analizleri aile dykisu
olanlarda dudak damak yarigi gériilme riskinin aile oy-
kisti olmayanlara oranla 4,8 kat arttigini gostermistir
[8]. Collins ve ark. [9], nonsendromik dudak damak
yangi gelisimi ile baglantili 16 adet gen bolgesi tanim-
lamislardir. IRF6 genindeki polimorfizm nonsendromik
dudak damak yangr gelisimi icin giicli derecede ilis-
kili bulunmustur [10]. Ayrica MSX1, PVRL1, FGFR2,
PAX7, NOG ve SPRY2 genleri de daha zayif olmak-



la birlikte iliskili bulunmustur [11-13]. 1,2,4,6,14,17
ve 19. kromozomlardaki defektlerin (MTHFR, TGFA,
D4S175, F13A1, TGFB3, D175250, ve APOC2 genle-
rin) dudak ve damak yarigi ile iliskili oldugu bulunmus-
tur [14]. X’e bagli mental retardasyona siklikla dudak
damak yang eslik eder. X’e baglh mental retardasyon
sendromik ve nonsendromik formlarda gorilebilmek-
tedir. Her iki formun gelisimine neden olan genler ¢o-
gunlukla ortaktir [15-17]. Ozellikle nonsendromik X'e
bagli mental retardasyonun eglik ettigi dudak damak
yarikli bireylerde, PHF8 (plant homeodomain finger
protein 8) geninde mutasyon oldugu ortaya konmustur
[18, 19]. Nonsendromik dudak damak yariginin etiyo-
lojisi multifaktoryeldir. Bircok gendeki minor kodlama
farklihklarinin birlikte gorilmesi sonucu ortaya c¢ikar
[5]. Loffredo ve ark.[6], dudak damak yarigi gelisimin-
de genetik faktorlerin etkisinin %20-50 civarinda oldu-
gunu 6ne stirmuslerdir.

Gebelik oncesi donemde ve gebelik stiresince anne-
nin fiziksel durumu fettiste dudak damak yang geli-
sim riskini etkileyebilmektedir. Maternal obesite, fetal
gelisim icin kritik 6nemli olan bazi besinlerin alimin-
da azlhga, ve kan seviyelerinde dustklige neden ola-
bilmektedir [20]. Annenin dustik kilolu olusu da ayni
nedenlerden fetal anomalilere neden olabilmektedir
[21, 22]. Bazi calismalar maternal obezitenin orofa-
siyal yarik gelisiminde artmis risk ile iliskili oldugunu
one sirerken [23-28], bazi calismalarda baglanti bulu-
namamistir [29-33]. Annenin dustk kilolu olmasinin
orofasiyal yarik gelisimi ile iligkisini aciklayan calisma
sayisi daha azdir. Aralarinda iliski oldugunu ortaya ko-
yan calismalar oldugu gibi [27, 31], baglanti buluna-
mayan calismalar da literattirde mevcuttur [24, 25, 30,
33, 34]. Kutbi ve ark. [35], BMI =35 olan annelerde
dudak yarigindan bagimsiz olarak artmis fetal damak
yanigl gelisim riski oldugunu ortaya koymuslardir. Bu
calismada, tek basina dudak yarigi ile maternal obezite
arasinda baglanti ortaya konamamistir. Moore ve ark.
[29], diyabetik ve obez annelerin ¢ocuklarinda krani-
yofasiyal yarik gorilme riskinin obez ve diyabetik ol-
mayan annelerin cocuklarinda gortlme riskinden 3 kat
daha fazla oldugunu savunmuslardir. Ozellikle gebeli-
gin erken doneminde fetiistin maruz kaldigr hiperglise-
mi nedeniyle sendrom ve malformasyon gelisim riski
fazla olabilir [36]. Bu sebeple diyabetik annelerin be-
beklerinde sendromlara eslik eden dudak damak yarig;
gortilme riskinin daha fazla oldugu dustindlebilir.

Epidemiyolojik ve deneysel calismalar cevresel fak-
torlerin yarik damak dudak gelisiminde etkili oldugu-
nu gostermistir. Hamilelik sirasinda, annenin titin ve
alkol kullanimi, malniitrisyon, viral enfeksiyonlar, ilag
kullanimi embriyo tizerinde teratojenik etki gosterirler
[37, 38]. Maternal titin ve alkol kullanimi doz bagimli
olarak etki gostermektedir [39, 40]. Parental alkol kul-
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[anim miktarinin fazla olmasi fetiisiin maruz kaldig
alkol dozu ve siresinin fazla olmasina neden olmak-
tadir. Pasif sigara iciciliginin de artmus riskle iliskili ol-
dugu bilinmektedir. Maternal anormal gebelik ve abort
oykust, annenin gebelik yasinin >34 olmasi, annenin
affektif bozukluga sahip olmasi da bebekte artmis du-
dak damak yangi gortilme riski ile iliskilendirilmistir.
Annenin gecirilmis abortus 6ykustinin olmasinin son-
raki gebeliklerde dudak damak yarigi gortilme riskini
2,5 kat artirdigr gosterilmistir [41]. Bille ve ark. [42],
gebelikte ileri anne baba yasinin dudak damak yarigi
goriilme riskini artirdigini ortaya koymustur. ileri baba
yasinin ozellikle izole damak yarigi ile iliskisini gos-
termistir. Gebeligin erken déonemlerinde annenin ba-
sina major yasamsal olaylarin gelmesi, akraba olimu
gibi durumlar maternal adrenal kortikal hormonlarin
salinimina yol agmakta bu da bebekte dudak damak
yarigi gortilme riskini artirmaktadir. Annenin ruhsal du-
rumunun stabilitesinin saglanmasi ve kot uyaranlarin
ortadan kaldirilmasi onemlidir [8].

Krapels ve ark. [43], dusiik sosyoekonomik seviyenin
artmis dudak damak yangi gortilme riski ile iliskisini
ortaya koymuslardir. Maternal hiperterminin artmis
orofasiyal yarik riskiyle birlikte oldugu dustinilmekte-
dir. Gebelikte hipertermi gelisen gebelerde multivita-
min kullaniminin bu riski distirdigi ortaya konmustur
[44].

Folat, riboflavin, vitamin A ve c¢inko eksikligi, hay-
vanlarda yarik damak gelisimine neden olmaktadir
[45-48]. Folat antagonistlerinin de insanlarda orofa-
siyal yarik gelisimine neden oldugunu gosteren calis-
malar mevcuttur [49, 50]. Homosisteinin artmis serum
dizeyleri de damak dudak yarigi gelisiminde etkilidir
[51]. Shafi ve ark. [52] ve Jamilian ve ark. [53] akraba
evliliginin yarik dudak damak gortilme riskini ve eslik
eden anomali gortilme riskini artirdigini ortaya koy-
muslardir. Ayrica Jamilian ve ark. [53], gebelikte anne
yasinin 21 yasindan kiigtik olmasinin da dudak damak
yanigi gelisimi ile iliskili oldugunu ortaya koymuslardir.

Dudak ve damak yarigi en sik gorilen kraniofasial
konjenital deformite olup etiyolojide bircok faktor rol
oynamaktadir. Genetik faktorlerin sendromik olmayan
vakalarda da rol oynadigi bilinmekte ve genom tarama
calismalari devam etmektedir.

Aile ve akrabalarda yarik dudak ve damak bulunma-
si halinde sonraki cocukta yarik damak dudak goriilme
riski arttigi bilinmektedir. Anne babanin etkilenmedigi
sporadik vakalarda dahi, bir sonraki cocukta oral yarik
riskinin arttigi géz ontnde tutulmali ve aile, sonraki
gebelik icin mutlaka bilgilendirilmelidir.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu ¢alismaya katilan hasta-
larin ebeveynlerinden alinmistir.
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