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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.
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Öz
Dudak ve damak yarığı etiyolojisi multifaktöryeldir. Bu yazıda bir nonsendromik ailesel dudak damak yarığı olgu sunumuyla birlikte 
dudak damak yarığı etiyolojisi mevcut çalışmalar ışığında incelenmiştir. Kasım 2011 de kliniğimize dudak ve damak yarığı ile başvuran 
dizigotik ikizlerden biri sunuldu. Dizigotik ikizlerden birinde bilateral primer ve sekonder komplet dudak ve damak yarığı olduğu gö-
rüldü. Onbir yaşındaki kardeşlerinin ve ikizlerden birinin, daha önce aynı tanı ile opere edildiği görüldü. Ailede başka kimsede dudak 
damak yarığı bulunmadığı öğrenildi. Dudak ve damak yarığı en sık görülen kraniofasial konjenital deformite olup etiyolojide birçok faktör 
rol oynamaktadır. Bu deformitenin genetik alt yapısı olduğu ve sonraki gebeliklerde de görülebileceği konusunda aile bilgilendirilmelidir.

Anahtar Sözcükler: Nonsendromik ailesel dudak ve damak yarığı, multifaktöriyel dudak ve damak yarığı etiyolojisi, nonsendromik dudak 
ve damak yarığı
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Dudak damak yarığı en sık görülen kraniyofasiyal 
anomalidir. 500-2500 doğumda bir görülür [1]. 

Olguların %70 inde eşlik eden anomali bulunmaz ve 
non sendromik dudak damak yarığı olarak adlandırılır. 
Dudak damak yarığı kozmetik deformite ve fonksiyo-
nel yetersizliğin yanında psikolojik problemlerin görül-
mesine de neden olur. 

Dudak damak yarığı etiyolojisi multifaktöriyeldir. 
Sendromik yarıkların gelişimine neden olan çevresel 
ve genetik faktörler daha net ortaya konabilmişken, 
nonsendromik dudak damak yarığı gelişiminin ne-
denleri ile ilgili daha az bilgi mevcuttur [2]. Cinsiyet, 
coğrafi bölge, ırk, gebelikte annenin beslenme alışkan-

lıkları, gebelikte sigara ve alkol kullanımı, maternal 
antiepileptik kullanımı, düşük doğum ağırlığı ve pes-
tisid maruziyeti tanımlanmış risk faktörleri arasındadır 
[1,3]. Figueiredo ve ark. [4], ailesel yarık öyküsü varlı-
ğının sonraki nesillerde yarık riskini artırdığını göster-
mişlerdir. 

Bu çalışmanın amacı ebeveynlerin etkilenmediği ai-
lesel nonsendromik dudak damak yarığı olgu sunumu 
ile birlikte nonsendromik dudak damak yarığı gelişi-
minde rol alan çevresel ve genetik faktörler hakkında 
mevcut literatürün gözden geçirilmesidir. 

Olgu Sunumu
Kasım 2011 tarihinde bilateral komplet dudak yarığı 

nedeniyle başvuran 1 yaşındaki kız hastanın dizigotik 
ikiz erkek kardeşinin ve 11 yaşındaki kız kardeşinin de 
dudak yarığı nedeni ile daha önce opere edildiği öğre-
nildi. Anne, baba ve ilk çocukta herhangi bir konjenital 
deformite bulunmamaktaydı. Anne ve babada sigara 
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haricinde kötü alışkanlık olmadığı öğrenildi. Etkilen-
miş çocuklara hamilelik döneminde kayda değer sıra-
dışı bir olay (ilaç kullanımı, ateşli hastalık, radyasyon, 
vb.) yaşanmadığı öğrenildi. Hastaya başvuru tarihinde 
sol yanlı dudak onarımı, yaklaşık 3 ay sonra da sağ 
taraf dudak onarımı operasyonları uygulandı (Şekil 1). 
Erkek kardeşe dudak revizyonu operasyonu uygulandı 
(Şekil 2). Operasyon sonrası herhangi bir sorun yaşan-
madı. Genetik incelemede, etkilenmiş kardeşlerde ge-
netik incelemede kromozom anomalisine rastlanmadı 
(Şekil 3). Bahsi geçen hastalar/yakınlarından operas-
yon öncesi akademik amaçlarla fotoğraf ve operasyon 
bilgileri kullanılmak üzere onam alındı. 

Tartışma
Dudak damak yarıkları aile öyküsü olmadan da orta-

ya çıkabilmektedir. Pengelly ve ark.nın çalışmasına da-
hil ettikleri çoklu nonsendromik dudak damak yarıklı 
vakaların olduğu 7 ailenin aile ağaçlarında, 4 çekirdek 
ailede anne babada dudak damak yarığı mevcut de-
ğilken çocuklarda dudak damak yarığı tespit edildiği 
görülmüştür [5]. 

Dudak damak yarıklarının ortaya çıkmasında birçok 
genetik ve çevresel faktör karşılıklı etkileşim halinde 
birlikte rol oynar. Nonsendromik dudak ve damak ya-
rıkları belirgin bir genetik altyapıya sahiptir. Etkilenen 
bireylerin birinci derece yakınlarında dudak damak ya-
rığı görülme riski 30-40 kat artmıştır. Fenotipik benzer-
lik monozigotik ikizlerde %40-60, dizigotik ikizlerde 
%5 olarak bildirilmiştir [1]. Damak yarığı gelişiminde 
genetik predispozisyonun %20 civarında olduğu bi-
linmektedir [6, 7]. Multivaryant analizleri aile öyküsü 
olanlarda dudak damak yarığı görülme riskinin aile öy-
küsü olmayanlara oranla 4,8 kat arttığını göstermiştir 
[8]. Collins ve ark. [9], nonsendromik dudak damak 
yarığı gelişimi ile bağlantılı 16 adet gen bölgesi tanım-
lamışlardır. IRF6 genindeki polimorfizm nonsendromik 
dudak damak yarığı gelişimi için güçlü derecede iliş-
kili bulunmuştur [10]. Ayrıca MSX1, PVRL1, FGFR2, 
PAX7, NOG ve SPRY2 genleri de daha zayıf olmak-
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Şekil 1. Tarafımıza başvuran bilateral primer + sekonder 
damak yarıklı ikiz kardeşe ait iki aşamalı dudak onarımı ve 
postop uzun dönem sonucu

Şekil 2. Daha önce dudak onarımı yapılmış olan diğer ikizin 
düzeltme cerrahisi öncesi ve sonrası görüntüleri

Şekil 3. Bilateral primer + sekonder damak yarıklı kardeşlerin 
bir arada görüntüsü



la birlikte ilişkili bulunmuştur [11-13]. 1,2,4,6,14,17 
ve 19. kromozomlardaki defektlerin (MTHFR, TGFA, 
D4S175, F13A1, TGFB3, D17S250, ve APOC2 genle-
rin) dudak ve damak yarığı ile ilişkili olduğu bulunmuş-
tur [14]. X’e bağlı mental retardasyona sıklıkla dudak 
damak yarığı eşlik eder. X’e bağlı mental retardasyon 
sendromik ve nonsendromik formlarda görülebilmek-
tedir. Her iki formun gelişimine neden olan genler ço-
ğunlukla ortaktır [15-17]. Özellikle nonsendromik X’e 
bağlı mental retardasyonun eşlik ettiği dudak damak 
yarıklı bireylerde, PHF8 (plant homeodomain finger 
protein 8) geninde mutasyon olduğu ortaya konmuştur 
[18, 19]. Nonsendromik dudak damak yarığının etiyo-
lojisi multifaktöryeldir. Birçok gendeki minör kodlama 
farklılıklarının birlikte görülmesi sonucu ortaya çıkar 
[5]. Loffredo ve ark.[6], dudak damak yarığı gelişimin-
de genetik faktörlerin etkisinin %20-50 civarında oldu-
ğunu öne sürmüşlerdir. 

Gebelik öncesi dönemde ve gebelik süresince anne-
nin fiziksel durumu fetüste dudak damak yarığı geli-
şim riskini etkileyebilmektedir. Maternal obesite, fetal 
gelişim için kritik önemli olan bazı besinlerin alımın-
da azlığa, ve kan seviyelerinde düşüklüğe neden ola-
bilmektedir [20]. Annenin düşük kilolu oluşu da aynı 
nedenlerden fetal anomalilere neden olabilmektedir 
[21, 22]. Bazı çalışmalar maternal obezitenin orofa-
siyal yarık gelişiminde artmış risk ile ilişkili olduğunu 
öne sürerken [23-28], bazı çalışmalarda bağlantı bulu-
namamıştır [29-33]. Annenin düşük kilolu olmasının 
orofasiyal yarık gelişimi ile ilişkisini açıklayan çalışma 
sayısı daha azdır. Aralarında ilişki olduğunu ortaya ko-
yan çalışmalar olduğu gibi [27, 31], bağlantı buluna-
mayan çalışmalar da literatürde mevcuttur [24, 25, 30, 
33, 34]. Kutbi ve ark. [35], BMI ≥35 olan annelerde 
dudak yarığından bağımsız olarak artmış fetal damak 
yarığı gelişim riski olduğunu ortaya koymuşlardır. Bu 
çalışmada, tek başına dudak yarığı ile maternal obezite 
arasında bağlantı ortaya konamamıştır. Moore ve ark. 
[29], diyabetik ve obez annelerin çocuklarında krani-
yofasiyal yarık görülme riskinin obez ve diyabetik ol-
mayan annelerin çocuklarında görülme riskinden 3 kat 
daha fazla olduğunu savunmuşlardır. Özellikle gebeli-
ğin erken döneminde fetüsün maruz kaldığı hiperglise-
mi nedeniyle sendrom ve malformasyon gelişim riski 
fazla olabilir [36]. Bu sebeple diyabetik annelerin be-
beklerinde sendromlara eşlik eden dudak damak yarığı 
görülme riskinin daha fazla olduğu düşünülebilir. 

Epidemiyolojik ve deneysel çalışmalar çevresel fak-
törlerin yarık damak dudak gelişiminde etkili olduğu-
nu göstermiştir. Hamilelik sırasında, annenin tütün ve 
alkol kullanımı, malnütrisyon, viral enfeksiyonlar, ilaç 
kullanımı embriyo üzerinde teratojenik etki gösterirler 
[37, 38]. Maternal tütün ve alkol kullanımı doz bağımlı 
olarak etki göstermektedir [39, 40]. Parental alkol kul-

lanım miktarının fazla olması fetüsün maruz kaldığı 
alkol dozu ve süresinin fazla olmasına neden olmak-
tadır. Pasif sigara içiciliğinin de artmış riskle ilişkili ol-
duğu bilinmektedir. Maternal anormal gebelik ve abort 
öyküsü, annenin gebelik yaşının >34 olması, annenin 
affektif bozukluğa sahip olması da bebekte artmış du-
dak damak yarığı görülme riski ile ilişkilendirilmiştir. 
Annenin geçirilmiş abortus öyküsünün olmasının son-
raki gebeliklerde dudak damak yarığı görülme riskini 
2,5 kat artırdığı gösterilmiştir [41]. Bille ve ark. [42], 
gebelikte ileri anne baba yaşının dudak damak yarığı 
görülme riskini artırdığını ortaya koymuştur. İleri baba 
yaşının özellikle izole damak yarığı ile ilişkisini gös-
termiştir. Gebeliğin erken dönemlerinde annenin ba-
şına majör yaşamsal olayların gelmesi, akraba ölümü 
gibi durumlar maternal adrenal kortikal hormonların 
salınımına yol açmakta bu da bebekte dudak damak 
yarığı görülme riskini artırmaktadır. Annenin ruhsal du-
rumunun stabilitesinin sağlanması ve kötü uyaranların 
ortadan kaldırılması önemlidir [8].

Krapels ve ark. [43], düşük sosyoekonomik seviyenin 
artmış dudak damak yarığı görülme riski ile ilişkisini 
ortaya koymuşlardır. Maternal hiperterminin artmış 
orofasiyal yarık riskiyle birlikte olduğu düşünülmekte-
dir. Gebelikte hipertermi gelişen gebelerde multivita-
min kullanımının bu riski düşürdüğü ortaya konmuştur 
[44]. 

Folat, riboflavin, vitamin A ve çinko eksikliği, hay-
vanlarda yarık damak gelişimine neden olmaktadır 
[45-48]. Folat antagonistlerinin de insanlarda orofa-
siyal yarık gelişimine neden olduğunu gösteren çalış-
malar mevcuttur [49, 50]. Homosisteinin artmış serum 
düzeyleri de damak dudak yarığı gelişiminde etkilidir 
[51]. Shafi ve ark. [52] ve Jamilian ve ark. [53] akraba 
evliliğinin yarık dudak damak görülme riskini ve eşlik 
eden anomali görülme riskini artırdığını ortaya koy-
muşlardır. Ayrıca Jamilian ve ark. [53], gebelikte anne 
yaşının 21 yaşından küçük olmasının da dudak damak 
yarığı gelişimi ile ilişkili olduğunu ortaya koymuşlardır. 

Dudak ve damak yarığı en sık görülen kraniofasial 
konjenital deformite olup etiyolojide birçok faktör rol 
oynamaktadır. Genetik faktörlerin sendromik olmayan 
vakalarda da rol oynadığı bilinmekte ve genom tarama 
çalışmaları devam etmektedir.

Aile ve akrabalarda yarık dudak ve damak bulunma-
sı halinde sonraki çocukta yarık damak dudak görülme 
riski arttığı bilinmektedir. Anne babanın etkilenmediği 
sporadik vakalarda dahi, bir sonraki çocukta oral yarık 
riskinin arttığı göz önünde tutulmalı ve aile, sonraki 
gebelik için mutlaka bilgilendirilmelidir.

Hasta Onamı: Yazılı hasta onamı bu çalışmaya katılan hasta-
ların ebeveynlerinden alınmıştır.
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