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ÖZET 

      T.C. 

SELÇUK ÜNİVERSİTESİ 

DİŞ HEKİMLİĞİ FAKÜLTESİ 

 

Sendromik Olmayan Dudak Damak Yarığı Vakalarının VAX1 (VENTRAL 

ANTERİOR HOMEOBOX 1) Geninin Seçili Varyantları ile İlişkisi 

Rüveyda Nüket İVACIK 

Ortodonti Anabilim Dalı 

UZMANLIK TEZİ / KONYA-2023 

 Bu çalışmanın amacı, sendromik olmayan dudak damak yarığı vakalarının etiyolojisinde 

VAX1 (VENTRAL ANTERİOR HOMEOBOX 1) geninin rs387907252, rs1554942980 ve 

rs1554942640 varyantlarının ve çevresel faktörlerin etkisini araştırmaktır. 

 Çalışmamız Selçuk Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Ortodonti Anabilim Dalına muayene 

ve/veya tedavi amacıyla başvurmuş, herhangi bir sendromu olmayan, dudak ve/veya damak yarığı 

bulunan ve bulunmayan gönüllü katılımcı bireylerden oluşturulan, 70’er kişi içeren hasta ve kontrol 

grubu üzerinde yürütülmüştür. Etiyolojide VAX1 geninin patojenitesi yüksek üç seçili varyantının 

etkisini incelemek amacı ile gönüllü katılımcı bireylerden alınan tükürük örnekleri üzerinde polimeraz 

zincir reaksiyonu (PZR) ve DNA dizi analizi yapılmıştır. Etiyolojide çevresel faktörlerin etkisinin 

incelemek için gönüllü katılımcı bireyler üzerinde anket çalışması yürütülmüş olup elde edilen veriler 

istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. 

 DNA dizi analizi sonucu elde edilen diziler ile referans genom kıyaslanmıştır. Hastalarımızda 

wild (yabanıl) tip dizilim tespit edilmiş olup, mutant bir genom tespit edilmemiştir. Çevresel bulgulara 

göre; hasta grubunda gebeliğin ilk trimesterinde psikolojik travmaya maruz kalan anne sayısı 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulunmuştur. Kontrol grubunda gebeliğini uzman 

kontrolünde geçiren ve vitamin takviyesi alan annelerin oranı istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha 

yüksektir. 

İncelediğimiz genetik alan çerçevesinde popülasyonumuzda VAX1 geninin rs387907252, 

rs1554942640, rs1554942980 varyantlarının dudak damak yarığı ile ilişkisi olmadığı sonucuna 

varılmıştır. Çevresel etkiye ait bulgulara göre; gebeliğin ilk trimesterinde annenin psikolojik travmaya 

maruz kalması ve ailede dudak damak yarığı hikayesinin varlığı dudak damak yarığı için risk 

faktörüdür. Ayrıca gebeliğin uzman doktor kontrolünde geçirilmesi ve doktor takibi ile multivitamin 

kullanımı dudak damak yarığına karşı koruyucu bir faktördür. 

Anahtar Sözcükler: Dudak yarığı, damak yarığı, VAX 1 geni, sekans analizi, Single nucleotide 

polymorphisms (SNP) 
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SUMMARY 

REPUBLIC of TURKEY 

SELCUK UNIVERSITY FACULTY of DENTISTRY 

Association of Non-Syndromic Cleft Lip and Palate Cases with Selected 

Variants of the VAX1 (Ventral Anterior Homeobox 1) Gene 

Rüveyda Nüket İVACIK 

Department of Orthodontics 

SPECIALIST THESIS/ KONYA-2021 

The aim of this study is to investigate the effect of rs387907252, rs1554942980 and 

rs1554942640 variants of the VAX1 (VENTRAL ANTERIOR HOMEOBOX 1) gene and 

environmental factors on the etiology of non-syndromic cleft lip and palate cases. 

Our study was carried out on a patient and control group consisting of 70 people each, 

consisting of volunteer participants who did not have any syndrome and had or did not have cleft lip 

and/or palate, who applied to Selçuk University Faculty of Dentistry Department of Orthodontics for 

examination and/or treatment. In order to examine the effect of the three most pathogenic selected 

variants of the VAX1 gene in etiology, polymerase chain reaction (PCR) and DNA sequence analysis 

were performed on saliva samples taken from volunteer participants. To examine the effect of 

environmental factors on etiology, a survey was conducted on volunteer participants and the data 

obtained was evaluated statistically. 

The sequences obtained as a result of DNA sequence analysis were compared with the 

reference genome. Wild type sequence was detected in our patients, and no mutant genome was 

detected. According to environmental findings; The number of mothers exposed to psychological 

trauma in the first trimester of pregnancy was found to be statistically significantly higher in the patient 

group. In the control group, the proportion of mothers who had their pregnancies under specialist 

supervision and took vitamin supplements was statistically significantly higher. 

Within the framework of the genetic field we examined, it was concluded that the rs387907252, 

rs1554942640, rs1554942980 variants of the VAX1 gene were not associated with cleft lip and palate. 

According to the findings regarding the environmental impact; The mother's exposure to psychological 

trauma during the first trimester of pregnancy and the presence of a family history of cleft lip and palate 

are risk factors for cleft lip and palate. In addition, pregnancy under the supervision of a specialist doctor 

and the use of multivitamins with medical supervision is a protective factor against cleft lip and palate. 

Key Words: Cleft lip, cleft palate, VAX 1 gene, sequence analysis, Single nucleotide 

polymorphisms (SNP) 
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1. GİRİŞ 

Baş boyun bölgesinin en sık karşılaşılan konjenital anomalisi dudak damak 

yarıklarıdır. Dünya genelinde yarık damağın eşlik ettiği veya etmediği yarık dudak 

görülme sıklığı yaklaşık olarak 700-1000 canlı doğumda 1’dir. Görülme oranı coğrafik 

konum, ırk, etnik köken ve sosyoekonomik düzeye göre değişiklik göstermektedir 

(Murray 2002). 

Dudak damak yarığı deformitesinin tedavisinin başarılı bir şekilde 

yapılabilmesi için yüz bölgesinin embriyolojik gelişim evrelerinin ve anatomisinin iyi 

bilinmesi gerekmektedir. Dudak ve damağın embriyolojik gelişim süreci hücrelerin 

göçü, büyümesi, farklılaşması, apoptozise uğramasını içeren olayların bütünüdür ve 

embriyogenezisin erken dönemlerinde gerçekleşmektedir (Mossey ve Little 2009). 

Yüzün oluşumunu temel olarak iki ana yapı üstlenmektedir. Bunlar brankial 

(faringeal) ark yapıları ve fasiyal çıkıntılardır. Boyun bölgesinde bulunan brankial 

arklar mandibular ark, hyoid ark ve hyotroid ark olmak üzere üç çifttir (Sadler 2003, 

Carstens 2017). Yüz gelişiminde rol oynayan beş temel çıkıntı; bir çift mandibuler, bir 

çift maksiller, bir adet de frontonazal çıkıntıdır (Ülgen 2015). Fasiyal çıkıntılar 

birleşerek ilgili yapıları oluşturmaktadır. Çıkıntıların birleşmesi ektodermal epitel 

düzeyinde başlayarak epitelde yer yer porların meydana gelmesi, porlardan çıkıntıların 

mezodermlerinin birleşmeye başlaması ve zamanla yapışma bölgelerindeki 

ektodermin ortadan kalkarak mezodermlerin tamamen kaynaşması şeklinde 

gerçekleşmektedir. Çıkıntılardaki mezordermin devamlılık kazanmasına 

mezodermizasyon denilmektedir (Ülgen 2015). Mezodermizasyon olayı kısmi olarak 

gerçekleştiğinde veya hiç gerçekleşmediğinde yarıklar meydana gelmektedir (Gürsoy 

1972).   

Oral yarıkların meydana gelme sebeplerini konu edinen birçok çalışma 

olmasına rağmen yarığın etiyolojisi ve patogenezi henüz tam olarak aydınlatılamamış 

olup yarığın çevresel ve genetik faktörlerin etkileşimi sonucu ortaya çıktığı 

düşünülmektedir (Vieira 2008). Bir hastalık tablosunun çevresel ve genetik faktörlerin 

etkisinin bir sonucu olarak karşımıza çıkmasına “multifaktöriyel etki mekanizması” 

adı verilmektedir. Herhangi bir patolojiye karşı mevcut olan genetik yatkınlık farklı 

genler tarafından kontrol edilmekte olup patolojinin meydana gelme eşiğini genetik ve 

çevresel faktörler belirlemektedir. Bu eşik aşıldığında patoloji fenotipik olarak 
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karşımıza çıkmaktadır. Dudak damak yarığının da bu mekanizma ile oluştuğu 

düşünülmektedir (Fraser 1989, Bender 2000, Şafak ve Akyürek 2003, Menezes ve 

Vieira 2008, Altuğ ve Şenol 2015). Ayrıca dudak damak yarığının görülme insidansı 

coğrafik konum, ırk, etnik köken ve sosyoekonomik düzeye göre değişiklik 

göstermektedir (Murray 2002). Bahsi geçen bu bilgilerden de anlaşılacağı üzere, 

karşımıza çok bilinmeyenli bir denklem olarak çıkan dudak damak yarıklarının 

etiyolojisinin ve patogenezinin anlaşılabilmesi için, farklı popülasyonlarda yürütülen 

farklı genlerin ve çevresel faktörlerin araştırıldığı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Ayrıca dudak damak yarığı ile dünyaya gelen bireyleri ve ebeveynlerini uzun yıllar 

sürecek olan maddi-manevi zorlu bir tedavi süreci beklemektedir. Dudak damak 

yarığının etiyolojisinin ve patogenezinin aydınlatılması sonucunda bu hastalığın 

oluşmasını engelleyecek önlemlerin alınabilmesi hem bireysel hem de toplumsal 

alanda çok büyük fayda sağlayacağı düşünülmektedir. 

Dudak damak yarığı etiyolojisinde suçlanan çevresel faktörler arasında; 

annenin yaşı, akraba evlilikleri, maternal sigara ve/veya alkol kullanımı, vitamin 

eksikleri, gebelikte geçirilen enfeksiyonlar, gebelikte kullanılan bazı ilaçlar ve stres 

sayılabilmektedir (Boyles ve ark 2010, Wallace ve ark 2011). Orofasiyal yarığa neden 

olan genetik mekanizmalar ise henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Çalışmalar gen-

çevre ve/veya gen-gen etkileşiminin dudak damak yarığı oluşumunda önemli 

olduğunu göstermektedir (Maestri ve ark 1997, Lees 2008). Genetik hastalıkların 

patogenezinin anlaşılabilmesi için hastalıktan sorumlu genlerin bilinmesi 

gerekmektedir. Bir hastalık ile ilişkisi kesinleşmiş genler hastalıktan sorumlu 

genlerdir. Hastalığın patogenezi ile ilişkilendirilmiş ancak hastalık ile olan ilişkisi tam 

olarak açıklanamamış genler “aday gen” olarak tanımlanmaktadır. (Litonjua ve 

Celedon 2006). Modern moleküler biyoloji ve genetik analiz yöntemlerindeki 

gelişmelerle birlikte dudak damak yarığının oluşumuyla ilişkilendirilen genlerin sayısı 

artmaktadır. Bu konu ilgili ile araştırmalar hala devam etmektedir. Bu genler arasında 

MSX1, MSX2, TGFα, TGFβ, IRF6, TBX10, PVRL, BCL3, PAX9, VAX1, NOG, 

MTHFR, RARA, FOXE1 gibi genler bulunmaktadır. 

Medial nazal çıkıntıların, üst dudak yapılarının oluşumunda rolü olan, 

kraniyofasiyal gelişimden sorumlu VAX1 genindeki mutasyonların sendromik 

olmayan dudak damak yarığının oluşumuna neden olabileceği düşünülmektedir 
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(Machado ve ark 2021). Bugüne kadar Çin, Afrika, Avrupa, Japonya, Polonya ve 

Güneydoğu Asya popülasyonları dahil olmak üzere farklı ırksal ve etnik 

popülasyonlarda VAX1 geni ile sendromik olmayan dudak damak yarığı arasındaki 

ilişkiyi doğrulayan birçok çalışma bulunmaktadır (Mangold ve ark 2010, Wang ve ark 

2011, Mostowska ve ark 2012, Butali ve ark 2013, Figueiredo ve ark 2014). İlaveten 

Kenya, Polonya, Çin, Avrupa popülasyonlarında yürütülmüş dudak damak yarığı ile 

VAX1 geninin ilişkisiz olduğunu bildiren çalışmalar da bulunmaktadır (Li ve ark 

2017, Pan ve ark 2011, Weatherley ve ark 2011, Zawislak ve ark 2014).  

Literatür taramamız sonucu belirlediğimiz dudak damak yarığı aday gen listesi 

içerisinde yer alan VAX1 geni ile ilgili ülkemiz popülasyonu üzerinde yürütülen 

herhangi bir yayına rastlanılmamıştır. Çalışmamızda; literatürde aday gen olarak rapor 

edilmiş, günümüz araştırıcılarının ilgisini çekmekte olan, popülasyonumuzda 

çalışılmamış, herhangi bir sendromla ilişkisi henüz tespit edilmemiş VAX1 geni 

üzerinde değerlendirme yapılmasına karar verilmiştir. Bu çalışmanın amacı; ülkemiz 

popülasyonunda sendromik olmayan dudak damak yarığı vakalarının etiyolojisinde 

VAX1 geninin rs387907252, rs1554942980, rs1554942640 varyantlarının etkisini 

araştırmaktır. Aynı zamanda çevresel faktörlerin etkileri de sorgulanacaktır. 

Çalışmamızın sıfır hipotezi; “ülkemiz popülasyonunda sendromik olmayan dudak 

damak yarığı vakaları ile VAX1 geninin rs387907252, rs1554942980, rs1554942640 

varyantlarının bir ilişkisi yoktur” şeklinde kurulmuştur. 
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1.1. Dudak ve Damağın Embriyolojik Gelişimi 

Dudak damak yarığı deformitesinin tedavisinin başarılı bir şekilde 

yapılabilmesi için yüz bölgesinin embriyolojik gelişim evrelerinin ve anatomisinin iyi 

bilinmesi gerekmektedir. Dudak ve damağın embriyolojik gelişim süreci hücrelerin 

göçü, büyümesi, farklılaşması, apoptozise uğramasını içeren olayların bütünüdür ve 

embriyogenezisin erken dönemlerinde gerçekleşmektedir (Mossey ve Little 2009). Bu 

olayların gerçekleşmesinde birçok sinyal iletim mekanizmaları, transkripsiyon 

faktörleri, ekstraselüler matriks, büyüme faktörleri ve büyüme reseptörleri görev 

almaktadır (Stanier ve Moore 2004). 

Yüzün oluşumunu temel olarak iki ana yapı üstlenmektedir. Bunlar brankial 

(faringeal) ark yapıları ve fasiyal çıkıntılardır. Brankial arklar intrauterin hayatın 4. ve 

5. haftalarında meydana gelen içi mezoderm ile dolu, dışı ektoderm ile çevrili 

yapılardır. Boyun bölgesinde bulunan brankial arklar mandibular ark, hyoid ark ve 

hyotroid ark olmak üzere üç çifttir. Her brankial ark yapısı oluşturacağı iskelet 

yapısına ait kraniyal sinir, aortik ark arteri ve kıkırdak içermektedir (Sadler 2003, 

Carstens 2017) (Şekil 1.1). Yüz taslağı olarak ifade edilen fasiyal primordia, 

embriyolojik dönemin ilk haftalarında nöral krest hücreleri ve mezenşim hücrelerinin 

birleşmesiyle oluşmaktadır (Bernheim ve ark 2006). Yüz taslağında 4. haftanın 

sonunda ilkel ağız boşluğu olan stomodeum etrafında mandibular arktan meydana 

gelen fasiyal çıkıntı olarak adlandırılan oluşumlar görülmektedir. Çıkıntıların içi 

mezoderm ile dolu olup dış yüzeyleri ektoderm yapısından oluşmaktadır. Yüz 

gelişiminde rol oynayan beş temel çıkıntı; bir çift mandibuler, bir çift maksiller, bir 

adet de frontonazal çıkıntıdır (Ülgen 2015). İlkel ağız boşluğunun lateralinde maksiller 

çıkıntı, kaudalinde mandibular çıkıntı ve üst sınırında frontonazal çıkıntı 

bulunmaktadır (Sadler 2012). Fasiyal çıkıntılar birleşerek ilgili yapıları 

oluşturmaktadır. Çıkıntıların birleşmesi ektodermal epitel düzeyinde başlayarak 

epitelde yer yer porların meydana gelmesi, porlardan çıkıntıların mezodermlerinin 

birleşmeye başlaması ve zamanla yapışma bölgelerindeki ektodermin ortadan kalkarak 

mezodermlerin tamamen kaynaşması şeklinde gerçekleşmektedir. Çıkıntılardaki 

mezordermin devamlılık kazanmasına mezodermizasyon denilmektedir (Ülgen 2015). 
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Şekil 1.1. Baş boyun bölgesindeki brankial arklar (prepladder.com) 

1.1.1. Damağın Embriyolojik Gelişimi 

Palatogenez olarak adlandırılan damağın embriyolojik gelişimi intrauterin 

hayatın 5. ve 12. haftaları arasında meydana gelmektedir. Damak yapısı primer ve 

sekonder damak olmak üzere iki taslaktan oluşmaktadır (Kerrigan ve ark 2000). 

Damak oluşumunu anlayabilmek için öncelikle burun oluşumundan kısaca bahsetmek 

gerekir. 

Embriyon üç haftalık iken frontonazal çıkıntının her iki yanında ektoderm 

yapısının kalınlaşması ile kabartılar meydana gelmektedir. Bu kabartılara “nazal 

plakod” adı verilmekte olup burun yapısının ilk taslağıdır. Nazal plakodların mitoz 

sonucu mezoderm içerisine invaginasyonu ile 5. haftada “nazal pitsler” oluşmaktadır. 

Nazal pitsler burun boşluğunun başlangıcıdır. Plakodların invaginasyonu sonucu 

frontonazal çıkıntı lateral ve medial parçalara ayrılmaktadır.  Medial nazal çıkıntı 

burun septumunu oluşturmaktadır. Sağ ve sol lateral nazal çıkıntıların, maksiller 

çıkıntı ve medial nazal çıkıntı ile birleşmesi sonucu burun kanatları ve delikleri 

oluşmaktadır (Ülgen 2015).  Maksiller çıkıntıların mediale doğru hareket ederek 

medial nazal çıkıntı ile birleşmesi sonucunda intermaksiller segment oluşmaktadır. 

İntermaksiller segment üç yapının oluşumuna katılmaktadır. Bu yapılar; üst dudak 

filtrumu, üst keserlerin bulunduğu alveoler parça (premaksilla) ve primer damaktır 

(Sadler 2012, Ülgen 2015) (Şekil 1.2).  
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Şekil 1.2. Primer damağın gelişimi (teachmeanatomy.com) 

İntermaksiller segmetten gelişmeye başlayan primer damak foramen 

incisivumun anteriorunda kalan bölgedir, sekonder damak ise foramen incisivumun 

posteriorunda kalan sert ve yumuşak damağı içine alan bölgedir (Kerrigan ve ark 

2000). Burun ve ağız boşluğu 5 haftalık embriyonda sadece ön tarafta ayrılmıştır, bu 

boşluklar 8. ve 12. haftalar arasında önden arkaya doğru sekonder damağın oluşması 

ile birlikte arka tarafta da ayrılacaktır. Sekonder damağın oluşumu sağ ve sol maksiller 

çıkıntının medial yüzeyinde gerçekleşen mitoz sonucu palatal çıkıntıların oluşmasıyla 

başlamaktadır. Palatal çıkıntılar, 6. haftada dilin her iki yanında aşağı yönde 

büyümektedir. Mandibulanın büyümesi ve başın ekstansif konuma geçmesi ile 7. 

haftada dil aşağıya, geriye doğru hareket etmektedir. Dilin bu hareketiyle palatal 

çıkıntılar yatay konuma geçerek mediale doğru büyümektedir.  Büyüme sonucu palatal 

çıkıntıların nazal septumla birleşmesiyle sekonder damak oluşumu tamamlanmaktadır. 

Yumuşak damak ve uvula sekonder damaktan köken almaktadır. Sekonder damak 

gelişiminin tamamlanmasıyla oronazal bölge oral ve nazal olmak üzere iki boşluğa 

ayrılmaktadır (Natsume ve ark 2000, Sperber ve Wyszynski 2002, Ülgen 2015) (Şekil 

1.3). 

1.1.2. Dudağın Embriyolojik Gelişimi 

Üst dudak gelişimi döllenmeden sonraki 24. ve 37. günler arasında 

gerçekleşmektedir (Sperber ve ark 2010). Üst dudak oluşumu maksiller çıkıntıların 

mediale göçü ile başlamaktadır. Maksiller çıkıntılar bu hareket sonucunda medial 

nazal çıkıntılar ile birleşerek üst dudağı oluşturmaktır (Sadler 2003, Mossey ve ark 

2009). Alt dudak ise 11. ve 12. haftalar arasında sağ ve sol mandibular çıkıntıların 

medialde birleşmesiyle meydana gelmektedir (Magreni ve May 2015) (Şekil 1.3). 
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Şekil 1.3. Yüzün embriyolojik gelişimi (teachmeanatomy.com) 

1.1.3. Yarığın Embriyolojik Süreci 

         Mezodermizasyon olayı kısmi olarak gerçekleştiğinde veya hiç 

gerçekleşmediğinde yarıklar meydana gelmektedir (Gürsoy 1972).  

Mezordermizasyon tek tarafta tamamlanmaz ise yarık unilateral olarak, hem sağ hem 

de solda tamamlanmaz ise yarık bilateral olarak görülmektedir (Wantia ve Rettinger 

2002). Dudak yarıkları, medial nazal çıkıntı ile maksiller çıkıntının 

mezodermizasyonundaki aksaklık sonucu meydana gelmektedir (Kerrigan ve ark 

2000, Murray 2002). Eğer bu aksaklıklar primer damak ve burun deliklerinin oluşumu 

sırasında meydana gelirse dudak, burun deliği veya alveol kemiği yarığı 

oluşabilmektedir. Mezordermizasyon hem sağ hem de solda tamamlanmaz ise bilateral 

olarak burun deliği, üst dudak ve alveol kemiğini içine alan yarık oluşmakta, 

premaksilla ve filtrum öne fırlamış olarak görünmektedir. Sekonder damak oluşumu 

sırasında mezodermizasyon tamamlanmaz ise damak yarıkları oluşmaktadır (Ülgen 

2015). 
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1.2. Dudak ve Damak Yarıklarının Sınıflandırmaları 

Dudak damak yarıkları morfolojik olarak çeşitlilik gösteren deformite grubudur. 

Bu nedenle interdisipliner ortak bir dil oluşturmak için kapsayıcı, pratik ve anlaşılır 

bir sınıflamaya ihtiyaç duyulmaktadır (Losee 2015). Yarıklar bir sendromun parçası 

olarak görülebilirken, izole yani sendromik olmayan yarıklar olarak da karşımıza 

çıkmaktadır (Wyszynski 2002). 

Dudak damak yarıklarının sınıflandırılması anatomik, etiyolojik ve 

embriyogenetik özelliklerine göre yapılabilmektedir. Genetik çalışmalar yürüten 

araştırmacılar etiyolojik odaklı sınıflamayı tercih ederken, klinisyenler daha pratik ve 

anatomik odaklı sınıflandırma sistemini tercih etmektedir (Allori 2017).  Veau, Fogh-

Andersen, Harkins, Davis ve Ritchie, Kernehan ve daha birçok araştırmacının 

çalışmaları ile çeşitli sınıflandırmalar tanımlanmaktadır (Davis ve Ritchie 1922, Veau 

1931, Kernehan ve Stark 1958, Fogh 1971, Elsahy 1973, Millard 1979, Smith ve ark 

1998). 

1.2.1. Davis ve Ritchie Sınıflaması 

 1922 yılında Davis ve Ritchie alveoler krete göre anatomik olarak 3 gruptan 

oluşan sınıflandırma sistemi tanımlamışlardır (Davis ve Ritchie 1922). 

 I. Grup: Dudak Yarığı (Pre-alveoler kret yarığı);  1. Unilateral, 2. Bilateral, 3. Median  

II. Grup: Damak Yarığı (Post-alveoler kret yarığı); 1. Yumuşak Damak, 2. Sert Damak 

III. Grup: Dudak Damak Yarığı (Alveoler kreti içerisine alan her yarık); 1. Unilateral, 

2. Bilateral, 3. Median 

1.2.2. Veau Sınıflaması 

 1931 yılında Victor Veau yarıkların tipini ve yerleşim yerini baz alan, dudak 

damak yarıklarını dört gruba ayırdığı sınıflama sistemini yayınlamıştır. Veau 

sınıflaması günümüzde hala kabul gören bir sınıflama çeşitidir (Veau 1931).  

1. Grup: Yumuşak Damak Yarığı 

2. Grup: Yumuşak ve Sert Damak Yarığı (Foramen incisivumun posterioru) 

3. Grup: Tek Taraflı Dudak Yarığıyla Beraber Görülen Damak Yarığı 

4. Grup: Çift Taraflı Dudak Yarığıyla Beraber Görülen Damak Yarığı 
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1.2.3. Fogh-Andersen Sınıflaması 

 1942 yılında Paul Fogh-Andersen embriyolojik açıdan sınıflama yapmıştır. 

Deformiteleri sınıflandırırken foramen incisivumu sınır olarak kabul etmiştir. Foramen 

incisivum önündeki premaksilla, prolabium, nazal septum gibi yapılar primer damak, 

foramen incisivumun arkasında kalan sert ve yumuşak damak bölgesi ise sekonder 

damak bölgesidir (Fogh 1971). 

1. Grup: Dudak Yarığı (Dudak ve primer damak yarığı) 

2. Grup: Dudak ve Damak Yarığı 

3. Grup: Damak Yarığı (Sekonder damak yarığı) 

4. Grup: Atipik Yarıklar (Opsiyonel) 

1.2.4. Kernahan-Stark Sınıflaması 

 1958 yılında Desmond Kernahan ve Richard Stark deformiteyi embriyolojik 

açıdan 3 ana gruba ayırmışlardır (Kernahan ve Stark 1958). 

1. Grup: Primer Damak Yarığı; Unilateral (Total, Subtotal), Median (Total, Subtotal), 

Bilateral (Total, Subtotal)  

2. Grup: Sekonder Damak Yarığı; Total, Subtotal, Submukoz 

3. Grup: Primer ve Sekonder Damak Yarığı; Unilateral (Total, Subtotal), Median 

(Total, Subtotal), Bilateral (Total, Subtotal) 

Primer damak yarığında yarık burun tabanına kadar uzanıyorsa total, 

uzanmıyorsa subtotal yarık olarak tanımlanmaktadır. Sekonder damak yarıklarında 

yarık, foramen incisivuma kadar uzanıyorsa total yarık olarak tanımlanmaktadır. 

1.2.5. Uluslararası Sınıflandırma 

 Uluslararası Plastik, Rekonstrüktif ve Estetik Cerrahi Derneği’nin 1967 yılında 

Roma’da gerçekleştirdiği 4. Uluslararası kongresinde dudak damak yarıkları alt 

komitesi derneğin resmi sınıflandırmasını yayınlamışlardır. Bu sınıflandırma 

embriyolojik temelli bir sınıflandırmadır.  

1. Grup: Anterior (Primer) Damak Yarığı; Dudak, Alveol 
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2. Grup: Anterior (Primer) ve Posterior (Sekonder) Damak Yarığı; Dudak, Alveol, Sert 

Damak 

3. Grup: Posterior (Sekonder) Damak Yarığı; Sert Damak, Yumuşak Damak 

Nadir Yüz Yarıkları (Topografik bulgu temelli sınıflama); Median Yarık ( Premaksilla 

hipoplazisi veya aplazisi eşlik eden/etmeyen), Transversal Yarık (Oro-auricular), Alt 

dudak, burun veya diğer nadir Yarıklar 

1.2.6. Kernahan’ın ‘Bölmeli Y’ Sınıflaması 

 1971 yılında Kernahan, mevcut deformiteleri tıbbi kayıt altına almayı 

kolaylaştıran pratik bir sınıflandırma yapmıştır. Bu sınıflandırmanın avantajı dijital 

ortamlara uygun olmasıdır.  

Şekil 1.4. Kernahan “Bölmeli Y” Sınıflaması (Kernahan 1971) 

Şekil 1.4 de görülen her numaranın temsil ettiği bir bölge bulunmaktadır. 

Sırasıyla 1 ve 4 numaralı kare sağ ve sol dudağı, 2 ve 5 numaralı kare sağ ve sol 

alveolü, 3 ve 6 numaralı kare foramen incisivumun sağ ve sol bölgesini, birleşim 

bölgesindeki yuvarlak foramen incisivumu, 7 ve 8 numaralı kareler sert damağı, 9 

numaralı kare ise yumuşak damağı temsil etmektedir. Median dudak yarığı, mikroform 

dudak yarığı gibi özel durumlar için de eklemeler yapmıştır (Kernehan 1971).  
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1.2.7. Elsahy Sınıflaması 

  Elsahy, 1973 yılında Kernehan’ın “Bölmeli Y” sınıflamasında modifikasyonlar 

yapmıştır. Sınıflamaya eklediği üçgen alanlar burun tabanını, burun tabanı hizasına 

eklediği 13 numaralı bölge premaksillayı, 9 numaralı yumuşak damak bölgesinin 

sonuna eklediği 10, 11, 12 numaralı alan da posterior faringeal duvarı temsil 

etmektedir (Elsahy 1973) (Şekil 1.5). 

Şekil 1.5. Elsahy Sınıflaması (Elsahy 1973) 

1.2.8. Millard’ın Modifiye Bölünmüş Y Sınıflaması 

 Kernehan’ın “Bölmeli Y” Sınıflamasının yetersiz olduğunu düşünen Millard, 

burun ve nazal tabanı temsil eden üçgen alanlar ekleyerek sınıflamayı 1976 yılında 

yeni haliyle yayınlamıştır (Millard 1979) (Şekil 1.6). 

Şekil 1.6. Millard’ın Modifiye Bölünmüş Y Sınıflaması (Millard 1979) 
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1.2.9. Smith Sınıflaması 

 Smith 1990 yılında Kernahanın “Bölmeli Y” sınıflaması üzerinde değişiklikler 

yaparak kendi sınıflamasını yayınlamıştır. Kernahanın sınıflamasını bilateral dudak 

yarığındaki asimetrik durumlarda ve submukoz damak yarığını tanımlamada yetersiz 

bulmuştur. Smith modifikasyonunda sol taraftaki yarıklarda rakamın/harfin üzerinde 

‘1’ rakamı bulunmaktadır, sağ taraftaki yarıklarda ise bulunmamaktadır. ‘a’ 

mikroform dudak yarığını, ‘b’ 1/3 incompetent dudak yarığını, ‘c’ 2/3 incompetent 

dudak yarığını ifade etmektedir, ‘d’ ise Simonart bandını ifade etmektedir. 2 numaralı 

bölge alveolü, 3 numaralı bölge alveol ve incisiv foramen arasını, 4 numaralı bölge 

maksiller kemiğin palatin processine kadar olan bölgeyi, 5 numaralı bölge palatin 

kemiğin palatin processine kadar olan bölgeyi, 6 numaralı bölge yumuşak damağı, a 

harfi ise submukoz damak yarığını ifade etmektedir (Smith ve ark 1998). 

Şekil 1.7. Smith Sınıflaması (Smith ve ark 1998) 

Sonuç olarak dudak damak yarıkları dudak, alveol, yumuşak ve sert damağı 

farklı derecelerde etkileyerek çok çeşitli klinik tablolarla karşımıza çıkmaktadır. Tüm 

klinik tabloları içine alacak net, pratik, evrensel olan bir sınıflandırma sisteminin 

varlığı henüz söz konusu değildir. Bu nedenle her klinik tablo ayrı ayrı 

değerlendirilerek, tedavi prosedürü bireyselleştirilmelidir (Boynuyoğun ve Özgür 

2020). 

1.3. Dudak Damak Yarıklarının Epidemiyolojisi 

 Baş boyun bölgesinin en sık karşılaşılan konjenital anomalisi dudak damak 

yarıklarıdır. Dünya genelinde yarık damağın eşlik ettiği veya etmediği yarık dudak 

görülme sıklığı yaklaşık olarak 700-1000 canlı doğumda 1’dir. Görülme oranı coğrafik 
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konum, ırk, etnik köken ve sosyoekonomik düzeye göre değişiklik göstermektedir 

(Murray 2002). 

 Birleşik Devletler verilerine göre Amerikada yarık dudak insidansı 

7,75:10.000, dünya genelinde ise 7,94:10.000’dir. Bu görülen yarık vakalarının %46’sı 

yarık dudak damak, %33’ü izole yarık damak, %21’i izole yarık dudak vakasıdır 

(Tanaka ve ark 2012). Çift taraflı dudak yarığı vakalarının %86’sında, tek taraflı dudak 

yarığı vakalarının %68’inde yarık damak da görülmektedir. Tek taraflı yarık vakaları, 

çift taraflı yarık vakalarına göre 9 kat daha fazla, tek taraflı yarık vakalarında sol yarık 

sağ yarığa göre 2 kat daha fazla gözlenmektedir (Gutowski 2014). Yarık dudak ve 

damak insidansı coğrafi konumlara göre değişen prevalanslara sahiptir. Yapılan bir 

çalışmada sırasıyla en düşük ve en yüksek orana sahip ülkeler şu şekilde 

sıralanmaktadır; Güney Afrika (3,13), İspanya (3,79) ve Küba (3,81); Japonya (19,05), 

Meksika (13,69) ve Norveç (12,79). Yarık damak vakalarında görülen ırksal 

varyasyon yarık dudak vakalarında görülen ırksal varyasyondan oldukça düşüktür. 

Bunun sebebi izole yarık damağın genellikle bir sendromla beraber görülmesidir. 

Birleşik Devletler verilerine göre izole yarık damak vakalarının ortalama görülme 

oranı Amerikada 10.000 canlı doğumda 5,03’tür, dünya genelinde ise 10.000 canlı 

doğumda 4,50’tir (Tanaka ve ark 2012). Yarık dudak ve damak erkeklerde daha sık 

görülürken, izole yarık damak kadınlarda daha sık görülmektedir (Mossey ve ark 

2009). Türkiyede dudak damak yarıklı bireyler arasında yapılan epidemiyolojik 

çalışmalar ise sınırlıdır. Yiğit ve ark (2015) Türkiyede dudak damak yarığı görülme 

insidansını 947 canlı doğumda 1 bebek olarak rapor etmişlerdir. Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesinde dudak damak yarığı sebebiyle tedavi edilen 1229 hasta 

üzerinde yapılan çalışmadaki oranlar; %64,4 dudak ve/veya damak yarığı, %35,6 izole 

damak yarığı şeklinde bildirilmektedir (Tunçbilek ve ark 2004).  

1.4. Dudak Damak Yarıklarının Etiyolojisi 

Oral yarıkların meydana gelme sebeplerini konu edinen birçok çalışma 

olmasına rağmen yarığın etiyolojisi ve patogenezi henüz tam olarak aydınlatılamamış 

olup yarığın çevresel ve genetik faktörlerin etkileşimi sonucu ortaya çıktığı 

düşünülmektedir (Vieira 2008). İkizler üzerinde yapılan çalışmalarda patolojinin 

benzerliği tek yumurta ikizlerinde %40-60 arasında iken çift yumurta ikizlerinde %5 

oranındadır. Tek yumurta ikizlerinde oranın yüksek olması patogenezde genetik 
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faktörlerin etkili olduğunu göstermektedir. Ancak bu oranın %100 olarak karşımıza 

çıkmaması genetik faktörlerin yanında çevresel faktörlerin de etkisini ortaya 

koymaktadır (Murray 2002). Bir hastalık tablosunun çevresel ve genetik faktörlerin 

etkisinin bir sonucu olarak karşımıza çıkmasına “multifaktöriyel etki mekanizması” 

adı verilmektedir. Herhangi bir patolojiye karşı mevcut olan genetik yatkınlık farklı 

genler tarafından kontrol edilmekte olup patolojinin meydana gelme eşiğini genetik ve 

çevresel faktörler belirlemektedir. Bu eşik aşıldığında patoloji fenotipik olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Dudak damak yarığının da bu mekanizma ile oluştuğu 

düşünülmektedir (Fraser 1989, Bender 2000, Şafak ve Akyürek 2003, Menezes ve 

Vieira 2008, Altuğ ve Şenol 2015). 

Anne adayının etiyolojik faktöre maruz kaldığı zaman aralığı oluşacak yarık 

tipini belirlemektedir. Maruziyet embriyolojik dönemin 5. haftalarında olursa yarık 

dudak, 7. haftalarda olursa dudak oluşumu tamamlanmış olacağından izole yarık 

damak meydana gelmektedir. Etiyolojik faktör aralıksız olarak etki ederse yarık dudak 

damak oluşmaktadır (Wyszynski ve Beaty 1996, Cocco ve ark 2010). 

1.4.1. Dudak Damak Yarıklarının Etiyolojisinde Çevresel Faktörler 

 Dudak damak yarığının oluşmasına neden olduğu düşünülen teratojenler ile 

alakalı çalışmalar yapılmaktadır. Araştırmacılar genellikle gebelik sırasında annedeki 

vitamin düzeyine, kullanılan bazı ilaçlara, maternal sigara ve alkol kullanımına, 

geçirilen viral enfeksiyolara yönelmişlerdir. Oluşabilecek konjenital anomalinin tipini 

ve şiddetini teratojene maruz kalma dönemi ve teratojenin dozajı etkilemektedir 

(Wyszynski ve Beaty 1996, Spritz 2001, Wong ve Hagg 2004). Dudak damak yarığı 

etiyolojisinde suçlanan annenin yaşı, akraba evlilikleri, maternal sigara ve/veya alkol 

kullanımı, vitamin eksikleri, gebelikte geçirilen enfeksiyonlar, gebelikte kullanılan 

bazı ilaçlar ve stres gibi çevresel faktörler vardır (Boyles ve ark 2010, Wallace ve ark 

2011).  

 Artmış ebeveyn yaşı patolojinin oluşma riskini arttırmaktadır. Ancak paternal 

yaşın etkisi maternal yaşa göre daha fazladır (Berg ve ark 2015, Hermann ve ark 2018). 

Maternal sigara kullanımının dudak damak yarığı etiyolojisindeki yeri tartışmalı olup, 

etkili olduğunu bildiren çalışmaların yanında (Wyszynski ve Beaty 1996, Chung ve 

ark 2000) etkili olmadığını bildiren çalışmalar da mevcuttur (Malloy ve ark 1989, Lieff 
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ve ark 1999). Yapılan meta-analizler sonucunda maternal sigara kullanımı sonucu 

dudak damak yarığı oluşma riskinin iki kat arttığı da söylenmektedir (Little ve ark 

2004). Maternal folik asit eksikliği teratojenik etki oluşturmaktadır. Çalışmalar folik 

asit eksikliğinin genotipten bağımsız olarak dudak damak yarığı oluşumunda etkisinin 

olduğunu göstermektedir (Tolarova ve Harris 1995, Shaw ve ark 1998, Loffredo ve 

ark 2001). Gebeliğin erken dönemlerinde multivitamin kullanımının orofasiyal yarık 

görülme riskini azalttığını söyleyen araştırmacılar bulunmaktadır (Johnson ve Little 

2008). Dudak damak yarığı görülen bebeklerin annelerinin kanındaki çinko düzeyi 

diğer annelerin kanındaki çinko düzeyine göre düşük bulunmuştur (Krapels ve ark 

2004). Aynı zamanda deney çalışmaları düşük çinko düzeyinin izole yarık damak 

oluşumunda etkili olabileceğini göstermektedir (Warkany ve Petering 1972). 

Gebeliğin ilk dönemlerinde geçirilen bazı viral enfeksiyonlar dudak damak yarığının 

oluşmasına ortam hazırlamaktadır (Acs ve ark 2005). İlk trimestırda anne adayının 

antikonvülsan, kortikostreoid, retinoik asit gibi ilaçları kullanması dudak damak yarığı 

oluşma ihtimalini arttırmaktadır (Park-Wyllie ve ark 2000). 

1.4.2. Dudak Damak Yarıklarının Etiyolojisinde Genetik Faktörler 

Orofasiyal yarıklarda etiyolojik faktörler arasında genetik faktörlerin büyük bir 

role sahip olduğu eski yıllardan beri bilinmektedir. Ancak yarığa neden olan genetik 

mekanizmalar henüz tam olarak aydınlatılamamıştır (Field ve ark 1994, Murray 1995, 

Schutte ve Murray 1999, Prescott ve ark 2000). Çalışmalar gen-çevre ve/veya gen-gen 

etkileşiminin dudak damak yarığı oluşumunda önemli olduğunu göstermektedir 

(Maestri ve ark 1997, Lees 2008). Genetik hastalıkların patogenezinin anlaşılabilmesi 

için hastalıktan sorumlu genlerin bilinmesi gerekmektedir. Bir hastalık ile ilişkisi 

kesinleşmiş genler hastalıktan sorumlu genlerdir. Hastalığın patogenezi ile 

ilişkilendirilmiş ancak hastalık ile olan ilişkisi tam olarak açıklanamamış genler aday 

gen olarak tanımlanmaktadır. (Litonjua ve Celedon 2006).  

Kraniyofasiyal sendromlar baş ve yüz gelişiminin etkilendiği birden fazla 

problemler ile seyreden patalojilerdir. Dudak damak yarığı herhangi bir kraniyofasiyal 

sendromun bir bileşeni olabilmektedir ve bu şekilde görülenler sendromik dudak 

damak yarığı olarak adlandırılmaktadır. Bu grup tek gen hastalıkları, kromozom 

hastalıkları, çevresel etkenler ile karşımıza çıkabilmektedir. Genellikle izole damak 

yarığı sendromlar ile beraber görülmektedir. Dudak damak yarıklarının %5-7’sini 
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mendelyen tipte kalıtım gösteren sendromik dudak damak yarıkları oluşturmaktadır 

(Stoll ve ark 2008, Mossey ve ark 2009, Chetpakdeechit ve ark 2010, Maarse ve ark 

2012). Dudak damak yarığından sorumlu genlerin tespiti ilk olarak mendelyen kalıtım 

gösteren sendromik dudak damak yarığı hastalarının ailelerinin incelenmesiyle 

gerçekleşmiştir. Sonrasında ise sendromik olmayan dudak damak yarığına yatkınlık 

oluşturan genler tespit edilmiştir. Bu genler arasında MSX1, IRF6, TBX22, PVRL1, 

FGFR1 sayılabilmektedir (Wong ve Hagg 2004, Jugessur ve ark 2009, Utine 2015).  

Dudak damak yarığı ile beraber görüldüğü rapor edilen kraniyofasiyal 

sendromların sayısı 400’den fazladır (Gorlin ve ark 2001). Bu sendromlar arasında en 

sık gözleneni Van der Woude sendromu olup, IRF6 genindeki mutasyonlar sonucunda 

oluşmaktadır (Burdick 1986, Murray ve ark 1990, Kondo ve ark 2002). PVRL1 

genindeki mutasyonlar yarığın da eşlik ettiği ektodermal displazi denilen sendroma 

neden olmaktadır (Suzuki ve ark 2000). Yüz yarığı, hipodonti ve tırnak displazisi 

tablosu ile karşımıza çıkan Witkop sendromu ise MSX1 genindeki mutasyon ile 

meydana gelmektedir (Jumlongras ve ark 2001). FGFR1’in mutasyona uğraması 

sonucu Kallmann sendromu görülmektedir (Dode ve ark 2003). Dudak damak yarığı 

ile görülen diğer sendromlar arasında DiGeorge sendromu, Stickler sendromu, 

Velokardiyofasiyal sendrom, Pierre Robin, Treacher Collins, Apert, Goldenhar, 

Crouzon, Fetal Alkol sendromu, Gorlin sendromu bulunmaktadır (Kimonis ve ark 

1997, Celli ve ark 1999, Tunçbilek ve ark 2004, Shprintzen 2008). 

Sendromik olmayan dudak damak yarıklı vakalar toplam vakaların %93-95’ini 

oluşturmaktadır. Bu vakaların kalıtım modeli Mendelyen kalıtım modeli ile 

açıklanamamaktadır. Bundan dolayı vakalarda her zaman aile hikayesi karşımıza 

çıkmamaktadır. Ancak hastaların birinci derece yakınları normal bireylere göre 

patolojinin görülmesi açısından 40 kat daha fazla risk taşımaktadır (Lidral ve ark 

2008). Araştırmacılar arasında ailesel hikaye ve akraba evliliğinin oral yarıklar ile olan 

ilişkisi çelişkilidir. Brezilya ve Meksika popülasyonu üzerinde yapılmış çalışmalar aile 

hikayesi varlığı ve akraba evliliğinin oral yarıklar ile alakası olmadığını söylemektedir 

(Gonzales ve ark 2008, Paranaiba ve ark 2010). Bazı araştırmacılar ise aile hikayesinin 

ve akraba evliliğinin oral yarık riskini arttığını savunmaktadır. Akraba evliliklerinde 

benzer gen yapılarının bir araya gelmesinden dolayı hastalık taşıyan resesif genlerin 
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karşılaşma ihtimalleri yükselmektedir (Uskun 2001, Jamilian ve ark 2007, Aquino ve 

ark 2011).  

Yapılan moleküler ve epidemiyolojik çalışmalar dudak damak yarıklarının 

oluşumunda gen-çevre etkileşimlerinin de büyük bir role sahip olduğunu 

göstermektedir. Yani çevresel faktörlerin maternal gen ürünleri ile etkileşime girdiği 

düşünülmektedir. Maternal sigara ve alkol kullanımı, enfeksiyon, beslenme 

yetersizliği, teratojen ilaç kullanımı çevresel risk faktörleri arasında olduğu için gen-

çevre etkileşimi ile ilgili yapılan çalışmalar bu faktörler üzerine yoğunlaşmaktadır 

(Rahimov ve ark 2012).   

Maternal sigara kullanımı ile gen etkileşimi üzerine yapılan çalışmaların çoğu 

TGFα üzerinedir. Shaw ve ark (1996) TGFα genindeki mutasyon varlığına maternal 

sigara kullanımı eşlik ettiğinde dudak damak yarığı oluşma ihtimali 2 kat artarken, 

dudak yarığının oluşma ihmalinin 6-8 kat arttığını bildirmişlerdir. Christensen ve ark 

(1999) TGFα, TGFβ3, BCL3, RARA, MSX1 genlerindeki mutasyon varlığı ile sigara 

kullanımının dudak damak yarığı oluşumu ile orta dereceli ilişkide olduğunu rapor 

etmişlerdir. Lammer ve ark (1985) sigara içen annelerde GSTT1 ve GSTM1 

genlerinde mutasyon varsa bebeklerinde dudak damak yarığı görülme riskinin 6 kat 

arttığını yayınlamışlardır. Bir diğer çalışmada ise sigara kullanan annede Glutatyon-S-

transferaz geninde mutasyon varsa bebeğinde dudak damak yarığı oluşma olasılığı 4,9 

kat artabileceği bildirilmiştir (Van Rooij ve ark 2001). Souza ve ark (2012) ise 

TGFα/Taql polimorfizmleri varlığında sigara/alkol kullanımını incelemişlerdir ve 

aralarında pozitif bir ilişki bulamamışlardır.  

Shaw ve ark (1998) ilk trimesterde multivitamin desteği almayan annelerin 

TGFα geninde mutasyon olan bebeklerinde dudak damak yarığı oluşma olasılığının 3-

8 kat arasında artış gösterdiğini ortaya koymuşlardır. Munger ve ark (1996) MSX1 

geninde mutasyon taşıyan ve gebeliğinde düzenli multivitamin kullanmayan 

kadınlarda düzenli kullananlara göre bebeklerinde izole damak yarığı görülme 

olasılığının arttığını savunmaktadırlar. Chevrier ve ark (2007) yaptığı çalışma 

sonucuna göre MTHFR ile RFC1 genindeki mutasyonlarla birlikte folat eksikliğinin 

varlığı orofasiyal yarık oluşumunu kolaylaştırmaktadır. Farklı araştırmacılar yaptıkları 

çalışmalarda RARA geninde değişiklik varlığında vitamin A kullanımının olmasının, 

ilaç ve madde maruziyetinin EPHX1, NAT1, NAT2, GSTM1, GSTT1, CYP1A1 
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genlerindeki mutasyonlarla bir arada olmasının dudak damak yarığı oluşumu için 

ortam hazırladığını rapor etmişlerdir (Christensen ve ark 1999, Van Rooij ve ark 2003, 

Chevrier 2007, Boyles ve ark 2010). MTHFR (677TT-1298CC) genotiplerini taşıyan 

kadınların hamilelik dönemlerinde düzenli folik asit kullanması dudak damak yarığı 

oluşma riskini düşürmektedir (Van Rooij ve ark 2003). Çin popülasyonunda yapılan 

bir çalışmada da IRF6 geninde mutasyon varlığında multivitamin kullanımının dudak 

damak yarığı insidansını azalttığı görülmüştür (Wu ve ark 2010). 

1.5. Genetik Biliminde Kullanılan Temel Kavramlar 

1.5.1. Genetik, Kromozom, DNA, Gen 

Genetik bilimi doğadaki biyolojik çeşitlenmenin nasıl meydana geldiğini, 

doğadaki mevcut türlerin kendi içlerindeki benzerliğini, türlerdeki organizmaların 

morfolojik özelliklerinin oluşumunu, bu özellikleri yavrularına aktarım şeklini 

inceleyen bilim dalıdır. Organizmadaki genetik materyalin bütününe “genom” adı 

verilmektedir (Kuru ve Gözükara 2001). Metabolizmayı yürüten temel yapılar 

proteinlerdir. Proteinlerin yapıtaşı aminoasitlerdir. Aminoasitler belirli dizilimlerle bir 

zincir oluşturarak proteinleri meydana getirmektedir. Protein yapısını belirleyen bu 

dizilim genetik bilgidir. Her hücre genetik bilgilerine göre kendine özgü proteinleri 

üretebilmektedir (Topaktaş 2014).  

İnsan genomu deoksiribonükleik asit (DNA) yapısı içerisinde yazılımı olan 3 

milyardan fazla harf içeren, 100.000’den fazla gen barındıran genetik yazıdır. DNA 

genetik bilginin depolandığı moleküldür (Lüleci ve ark 2000, Öner 2003). Watson ve 

Crick modeline göre DNA; çift zincirli sarmal bir yapıda olan, birbirine antiparalel 

şekilde uzanan bir moleküldür (Watson ve Crick 1953). “Nükleotid” adı verilen 

yapıtaşlarından oluşmaktadır. Nükleotid yapısı şeker, fosfat ve baz içermektedir. 

Nükleotidler içerdikleri azot bazının tipine göre adlandırılmaktadır. DNA Adenin, 

Guanin, Sitozin ve Timin olmak üzere 4 tip baz içermektedir. Karşılıklı zincirin 

bağlantısı bazlar arasındaki hidrojen bağları ile sağlanmaktadır. Bu bağlar Adenin ile 

Timin bazı arasında 2 adet, Guanin ve Sitozin arasında 3 adet olacak şekilde 

kurulmaktadır (Şekil 1.8). Bu nükleotidlerin farklı kombinasyonlarla bir dizi 

oluşturmaları sonucunda proteinlerin aminoasit dizilimlerini belirleyen genetik kodlar 

meydana gelmektedir (Alberts ve ark 2002, Giray 2009). Bölünme harici zamanlarda 
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DNA kromatin ağ denilen uzun ve ipliksi halde bulunmaktadır. Bölünme esnasında 

kromatin ağ yapısı kısalıp kalınlaşarak kromozom yapısına dönüşmektedir. 

Kromozom, DNAnın “histon” adı verilen proteinlerle sarılarak yoğunlaşmasıyla 

oluşan yapıdır. Bir türün sağlıklı tüm bireylerinde kromozom sayısı aynıdır (Kuru ve  

Gözükara 2001)  

Şekil 1.8. DNA molekül yapısı (forensicscience.com) 

Genetik bilgileri içeren DNA parçalarına “gen” adı verilmektedir (Şekil 1.9). 

Her bir gen bir protein yapısının oluşumundan sorumludur İnsan genomunda yaklaşık 

50.000-80.000 arası gen bulunmaktadır. Genlerin kromozom üzerinde “lokus” denilen 

özgül yerleri bulunmaktadır. Herhangi bir genin alternatif formlarına “allel” ismi 

verilmekte olup, aynı karakteristik özelliği kodlayan iki veya daha fazla seçenekli gen 

çeşitidir. Genler allel genlerden oluşmuş çiftler halinde bulunmaktadır. Allellerin 

yapısı aynı ise genotip homozigot yapıda, farklı ise genotip heterozigot yapıdadır. 

Toplumda en sık görülen allel tipine “wild (yabanıl) tip” denilmektedir (Baydar 2002, 

Nussbaum ve ark 2005). 

Şekil 1.9. Kromozom, DNA, gen (fenpedia.com) 
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1.5.2. Protein Sentezi 

Transkripsiyon; DNA’daki genetik bilgiden haberci RNA adı verilen 

mRNA'nın üretilmesidir. DNA çift sarmalının bir bölgesi açılmaktadır ve ipliklerden 

birisi ribonükleik asit (RNA) sentezi için kalıp olarak kullanılmaktadır. Sentez 

tamamlanınca sarmal eski halini almaktadır. Çekirdekte sentezlenen mRNA yapıları 

sitoplazmaya geçmektedir. mRNA’da bulunan genetik kodlar ribozomda okunarak bu 

kodlara denk gelen özgül aminoasitler belirlenmekte ve bu aminoasitlerin birleşmesi 

sonucu protein meydana gelmektedir. Bu olaya “translasyon” denilmektedir. 

Transkripsiyon ve translasyonu kapsayan bu olayın bütününe “gen ekspresyonu” adı 

verilmektedir (Pillai ve ark 2007) (Şekil 1.10). 

Şekil 1.10. Gen ekspresyonu (books.akademisyen.com) 

1.5.3. Mutasyon  

Organizmadaki genetik özelliklerin tamamı “genotip” olarak ifade 

edilmektedir. Genotipin çevresel faktörlere maruziyeti sonucunda oluşan dış görünüş 

ve fiziksel özellikler ise “fenotip”tir (Lewontin 2015). Mutasyon organizmanın 

genotipinde meydana gelen kalıtsal değişikliklerdir. Genotipte oluşan mutasyon her 

zaman fenotipe yansımak zorunda değildir. Mutasyonun yeri, tipi, büyüklüğü gibi 

faktörler bunu belirlemektedir. Mutasyonlar germ hücrelerinde veya somatik 

hücrelerde meydana gelebilmektedir. Germ hücrelerinde görülen mutasyon nesilden 

nesile aktarılabilirken, somatik hücrelerde oluşan mutasyon ilgili organizmadaki 

fonksiyonları etkilemektedir. Germ hücrelerinde oluşan mutasyonlar sonucunda 

genetik çeşitlilik meydana gelmektedir (Thompson ve ark 1991, Klug ve ark 2006). 



21 
 

Mutasyon “mutajen” adı verilen dış faktörlerin etkisiyle gerçekleşebileceği gibi 

spontan da gerçekleşebilmektedir. Radyasyon, ultraviyole ışın, virüs, kemoterapötik 

ajanlar, pestisitler, ani sıcaklık değişimleri mutajenlere örnek gösterilmektedir. 

Spontan mutasyonlar DNA replikasyonu esnasında oluşan bazlarda oluşan küçük çaplı 

değişimler olup genellikle tamir mekanizmaları ile çözülmektedir. (Başoğlu ve Önal 

2009).  

Mutasyonlar meydana geldikleri kalıtsal yapının tipine göre genom 

mutasyonları, kromozom mutasyonları ve tek gen mutasyonları olacak şekilde üç 

grupta incelenmektedir (Thompson ve ark 1991). 

1.5.3.1. Genom Mutasyonları 

Hücre bölünmesi sırasında kromozomal ayrılmalarda meydana gelen hatalar 

sonucu kromozom sayısının değişmesi şeklindeki mutasyonlardır. Genom mutasyonu 

diğer nesillere aktarılabilmektedir. En çok görülen örneği Down sendromudur. Germ 

hücrelerinde mayoz bölünme sırasında 21. kromozomda ayrılma gerçekleşemez ve bu 

duruma trizomi 21 adı verilmektedir. Genom mutasyonları kanser hücrelerinde çok 

fazla görülmektedir (Nussbaum ve ark 2001). 

1.5.3.2. Kromozom Mutasyonları 

 Kromozomun yapısında değişiklik oluşturan mutasyonlardır. Kromozom 

yapısındaki değişimler delesyon, inversiyon, dublikasyon veya translokasyon sonucu 

oluşmaktadır. Kromozomun herhangi bir parçasının koparak kaybolmasına 

“delesyon” denilmektedir. Delesyonun lokasyonu, büyüklüğü ve içerdiği genler 

mustasyonun derecesini belirlemektedir. Ancak çoğunlukla bu mutasyon tolere 

edilememektedir (Rimoin ve ark 1997). Kromozomun ortasından bir parçanın koparak 

ters dönüp aynı yere tekrar yapışması olayı “inversiyon”dur. İnversiyon sonucunda 

genetik materyal kaybı görülmezken genlerin dizilimi değişmektedir. Eğer kopmalar 

kromozomların “telomer” adı verilen terminal uçlarında meydana gelirse açığa çıkan 

iki uç birleşerek halka şeklini almaktadır. Buna “ring” yani “yüzük formasyonu” 

denilmektedir. Bir kromozomdan kopan parçanın başka bir kromozoma yerleşmesine 

“translokasyon” adı verilmektedir. Dublikasyon ise kromozomdaki bir parçanın 
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kendisini eşlemesi sonucu içerisindeki bir bölgenin tekrarlanmasıdır (Rozas ve 

Aguade 1994, Hartl ve Jones 2002) (Şekil 1.11) 

Şekil 1.11. Kromozom mutasyonları (etsu.com) 

1.5.3.3. Tek Gen Mutasyonları 

 Bir gen içindeki DNA dizisinde değişiklik meydana gelmesidir. Bu değişiklik 

dizideki baz çiftlerinin değişmesi, diziye nükleotid ilavesi veya diziden nükleotid 

çıkarılması şeklinde olmaktadır. Mutasyon bir baz çiftinin değişmesi şeklinde ise 

“nokta mutasyonu”, bir veya daha fazla baz çiftinin eklenmesi/silinmesi şeklinde ise 

“insersiyon/delesyon” adını almaktadır (Thompson 1991). 

 Nokta mutasyonunda baz değişiminin pürin-pürin veya pirimidin/pirimidin 

şeklinde aynı grup içinde gerçekleşmesine “transisyon”, pürin-pirimidin şeklinde 

farklı gruplar arasında gerçekleşmesine “transversiyon” denilmektedir. Nokta 

mutasyonları sessiz, anlamlı ve yanlış anlamlı mutasyon olarak gruplandırılmaktadır. 

Mutasyon sonucunda değişen kodon (üçlü aminoasit grubu) yine aynı aminoasidi ifade 

ediyorsa bu sessiz mutasyondur. Mutasyonla oluşan yeni kodon başka bir aminoaside 

karşılık gelip, genin ifadesini değiştiriyorsa yanlış anlamlı mutasyondur. Eğer 

mutasyona uğrayan kodon bir stop kodonuna dönüyorsa bu da anlamsız mutasyondur. 

Anlamsız mutasyon sonucu oluşan protein fonksiyon görememektedir (Kryukov ve 

ark 2007) (Şekil 1.12). 

Şekil 1.12. Nokta mutasyonları (biyologunsesi.com) 
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İnsersiyon veya delesyon sonucunda bazların sayısı üçün katları büyüklüğünde 

değiştiğinde “non frame-shift mutasyon” meydana gelmektedir. Bu mutasyon 

sonucunda bazların eklenip silindiği bölgede aminoasit eklenmesi veya silinmesi 

meydana gelmektedir. Yani polipeptit zincirinin bir bölümü etkilenmektedir. Ancak 

bazların sayısındaki değişim üçün katları büyüklüğünde değilse bazın eklenip silindiği 

noktadan itibaren kodonların okuma çerçevesinde kayma meydana gelmektedir ve 

bunun sonucu çok ağır olabilmektedir. Bu mutasyona “frame- shift” yani “çerçeve 

kayması mutasyonu” denilmektedir (Rimoin ve ark 1997, Nussbaum ve ark 2001) 

(Şekil 1.13). 

 

   

 

 

 

Şekil 1.13. Çerçeve kayması mutasyonu (weblogographic.com) 

1.5.4. Polimorfizm 

 Latince olarak “poly” ve “morphos” kelimelerinden oluşmaktadır ve çeşitli 

form manasına gelmektedir. Literatürde “varyant” olarak da kullanılmaktadır. 

Organizma düzeyindeki polimorfizm fenotipteki çeşitliliktir. Yani göz rengi, saç rengi, 

yüz şekli gibi farklı fiziksel özelliklerin varoluşu fenotipik polimorfizmdir (Ingram ve 

ark 2007). Genotipimizdeki çeşitliliklerin bir kısmı ancak laboratuvar şartlarında 

gözlenmektedir. Kan gruplarındaki, antijen sistemlerinde çeşitlilikler biyokimyasal 

polimorfizmdir. Kromozomal polimorfizm ise kromozomlardaki morfolojik 

farklılıklardır (Seymour ve ark 2004). Ancak polimorfizm denilince genellikle DNA 

düzeyindeki polimorfizmden bahsedilmektedir ve DNA’daki nükleotid farklılıklarını 

ifade etmektedir. DNA’nın bir kısmında sınırlı değişiklikler meydana gelmektedir. Bu 

değişikliklerin görüldüğü DNA dizisine polimorfizm denilmektir (Kayser ve ark 2004, 

Bodmer ve Bonilla 2008).      
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Polimorfizmler popülasyonda %1 oranından daha sık görülen genetik 

değişikliklerdir. Mutasyonu polimorfizmden ayıran özellik ise görülme insidansındaki 

farktır. Mutasyonlar polimorfizmlere kıyasla çok nadir gözlenmektedir. İnsan 

genomumdaki genlerin çoğu polimorfik yapıdadır. Yani bir lokusta birden fazla allel 

bulunmaktadır ve çeşitli fenotipler oluşmaktadır. Öyle ki iki insanın genetik çeşitliliğin 

fazla olmasından dolayı genetik olarak aynı olmaları mümkün değildir (tek yumurta 

ikizleri hariç). Polimorfizmler direkt olarak herhangi bir patoloji veya hastalığın sebebi 

değildir. Bir dizi polimorfizm bir araya gelir ve çevresel faktörler de tetiklerse bir 

hastalık nedeni sayılabilmektedirler. Mutasyonlar ise genellikle bir hastalıkla 

sonuçlanmaktadır (Nussbaum ve ark 2001, Hartl ve Jones 2002). 

Polimorfizm; tek nükleotid polimorfizmi (Single Nucleotid Polymophisms-

SNP) ve değişken sayılı ardışık tekrarlar (Variable Number Tandem Repeats-VNTR) 

olmak üzere 2 çeşittir.  

SNP yani tek nükleotid polimorfizmi iki birey arasındaki belli bir DNA 

dizisindeki tek baz farklılıklarıdır. Bir popülasyondaki örnek bireyler arasında yüksek 

yer değiştirme oranı gösteren bir nükleotid olarak da tanımlanmaktadır (Wang ve ark 

1998). SNPler genellikle hücresel fonksiyonlara direkt olarak etki etmemektedir. 

Bireylerin ilaçlara verdiği cevabı ya da hastalıklara olan yatkınlık derecesini 

etkileyebilmektedir. Örneğin ilaçların farklı bireylerde farklı etki ve yan etki 

göstermeleri SNP ile açıklanmaktadır. En fazla görülen polimorfizm SNP’dir 

(Kortunay 2005, Blakemore 2008). 

DNA’da tekrar bölgelerindeki DNA parçalarından oluşan kopyaların sayısı 

farklılık gösterebilmektedir. Kopya sayısına bağlı genetik polimorfizm “VNTR” 

olarak adlandırılmaktadır (Bozkaya 2009). 

1.6. Genetik Polimorfizmlerin Tanımlanmasında Kullanılan Yöntemler 

 Polimorfizmlerin tanımlanmasında kullanılan çeşitli yöntemler bulunmaktadır. 

Bu yöntemler arasında; Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) -Jel Elektroforezi, Dizi 

Analizi (Sanger Tekniği), Yeni Nesil Dizileme Analizi (Next Generation Sequencing, 

NGS), Real Time PCR, Kantitatif PCR (QPCR) gibi laboratuvar yöntemleri 

bulunmaktadır (Mahdieh ve Rabbani 2013). 
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1.6.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) – Jel Elektroforezi 

 Polimeraz zincir reaksiyonu; herhangi bir hedef nükleik asit zincirinin 

laboratuvar ortamında primerler ve ısıya dayanaklı enzimler kullanılarak 

çoğaltılmasıdır. PZR ile hedeflenen zincirin milyonlarca kopyası elde edilebilmektedir 

(Schochetman ve Jones 1988, Arda 1995). DNA dizi analizlerinde, gen 

mutasyonlarının tespitinde, genetik hastalıkların teşhisinde, adli tıp örneklerinin 

incelenmesinde, tarımda, evrim çalışmaları gibi çok çeşitli alanlarda kullanılmaktadır. 

PZR; farklı sıcaklıklarda ve sürelerde gerçekleşen üç tepkimenin sikluslar halinde 

tekrar etmesine dayanmaktadır. Bu reaksiyonlar; denatürasyon, eşleşme ve uzama adı 

verilen reaksiyonlardır. Denatürasyon aşaması çift iplikli DNA zincirindeki hidrojen 

bağlarının yüksek sıcaklıkta kopması ile gerçekleşmektedir. Denatürasyon için gerekli 

ortam sıcaklığı 94-95°C’dir. Bu aşamanın sonunda çift iplikli DNA yapısı 

çözülmektedir. Tek iplik yapısındaki DNA molekülünün hedeflenen bölgelerine ilgili 

primerlerin uygun sıcaklıkta hidrojen bağları ile bağlanması eşleşme aşamasıdır. DNA 

replikasyonunda görevli olan DNA polimeraz enziminin yüksek ısıya dayanıklı olan 

Taq formunun eşleşme sonrasında meydana gelmiş primer-DNA zincirini kullanarak 

DNA replikasyonunu gerçekleştirmesi ise uzama basamağıdır. Uzama basamağı için 

optimum sıcaklık 70-72°C’dir. Bu üç aşamadan oluşan döngünün sonucunda yeni 

DNA zincirleri elde edilmektedir. Oluşan DNA moleküllerinde eksik kısımlar 

görülebilmektedir. Eksik kısımların tamamlanması için ortam sıcaklığı ortalama 15 

dakika kadar 70-72°C’de sabit tutulmaktadır. Sonrasında oluşan DNA zincirlerinin 

dağılmasını önlemek için ortam sıcaklığı 12°C’ye getirilmektedir (Tuli ve ark 2001, 

Klug ve ark 2003).  

 Elde edilen DNA moleküllerinin tanımlanması ve saflaştırılması için agaroz jel 

elektroforezi kullanılmaktadır. Bu teknik elektriksel bir alanda moleküllerin elektrik 

yüklerine ve molekül ağırlığına göre ayrışmasına dayanmaktadır. Moleküllerin 

elektriksel alandaki hareket miktarları; ayrıştırılan molekülün yapısına, büyüklüğüne, 

iyonik kuvvete, jelde kullanılan maddenin yoğunluğuna, ortamdaki akıma göre 

değişmektedir (Cooper ve ark 2006). 
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1.6.2. Dizi Analizi (Sanger Metodu) 

Dizileme yani sekanslama DNA zincirindeki bazların sırasının tayin 

edilmesidir. Moleküler biyolojide kullanılan Maxam-Gilbert ve Sanger olmak üzere 

iki temel geleneksel sekanslama yöntemi bulunmaktadır. Maxam-Gilbert (1977) 

tekniği; kimyasal dizilime olarak bilinmektedir. DNA yapısındaki bazların kimyasal 

ajanlarla yapısının değiştirilmesi ve değişikliğe uğramış bazların bulunduğu yerlerden 

DNA zincirinin kırılması esasına dayanmaktadır. Adımlarının karmaşık olması, zararlı 

kimyasal ajanların kullanılması, büyük genomların sekanslanmaları için uygun 

olmaması gibi dezavantajlarından dolayı aynı yıl Sanger ve ark (1977) tarafından 

keşfedilen zincir sonlandırma esasına dayalı dizileme yöntemi yaygınlaşmıştır. Sanger 

tekniği zincir sentezini sonlandıran dideoksinükleotitlerin (ddNTP) kullanılmasına 

dayalı enzimatik bir yöntemdir. ddNTPlerin standart deoksinükleotit (dNTP) 

moleküllerinden farkı 3’OH grubu yerine 3’H grubuna sahip olmalarıdır. DNA 

yapısındaki fosfodiester bağları 5’P ve 3’OH grupları arasında kurulmaktadır. 

Ortamda dNTP yerine ddNTP bulunduğunda yeni bir nükleotitle bağlanma 

gerçekleşememektedir. Çünkü bağ için gerekli olan 3’OH ucu bulunmamaktadır ve 

zincir sentezi sonlanmaktadır (Chidgeavadze ve Beabealashvilli 1984, Kızmaz ve ark 

2017). DNA replikasyonu sırasında ortama ddNTP ve dNTP molekülleri belli bir 

oranda karıştırılarak verildiğinde replikasyon farklı baz konumlarında sonlandırmakta 

ve farklı uzunlukta DNA parçaları elde edilmektedir. Elde edilen DNA parçaları jel 

elektroforezi ile ayrıştırılmakta ve jel üzerinde büyük parçaların daha kısa yol alacağı 

göz önünde bulundurularak baz dizisi belirlenmektedir (Arturso ve ark 2012). 

1.7. Dudak Damak Yarıkları ile İlişkilendirilmiş Genler 

 Modern moleküler biyoloji ve genetik analiz yöntemlerindeki gelişmelerle 

birlikte dudak damak yarığının oluşumuyla ilişkilendirilen genlerin sayısı artmaktadır.  

Birçok gen dudak damak yarıklarının oluşumunda aday gen olarak gösterilmektedir. 

Bu konu ilgili ile araştırmalar hala devam etmektedir. Bu genler arasında MSX1, 

MSX2, TGFα, TGFβ, IRF6, TBX10, PVRL, BCL3, PAX9, VAX1, NOG, MTHFR, 

RARA, FOXE1 gibi genler bulunmaktadır. 
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1.7.1. Muscle Segment Homeobox - MSX1 

MSX1 geni 4. kromozom üzerinde konumlanan ve kraniyofasiyal gelişim 

sürecinde oldukça önemli görevleri olan bir gendir (Şekil 1.14). Mezenşimal ve 

epitelyal dokular arasındaki haberleşmeyi sağlayan sinyallerden sorumlu olup 

organizmadaki fonksiyonların başlatılmasında görevli proteinleri kodlayan homeobox 

gen grubu içerisindedir. İnsanlarda diş eksikliğine sebep olan PAX9 geni ile MSX1 

geninin etkileşimi sonucu oligodonti görülebilmektedir. MSX1 genindeki mutasyon 

sonucunda dudak damak yarıklarının meydana geldiğini bildiren araştırmalar 

mevcuttur. Ayrıca MSX1 geniyle beraber TGFα da oluşan mutasyon sonucu dudak 

damak yarığının oluşma riski 9.7 kat artmaktadır. Bu durum gen-gen etkileşiminin 

etiyolojideki önemini göstermektedir (Satokata ve Maas 1994, Vastardis ve ark 1996, 

Jezewski ve ark 2003, Vieira ve ark 2003). 

Şekil 1.14. MSX1 geninin bulunduğu kromozom (genecards.org) 

1.7.2. Interferon Regulatory Factor 6 - IRF6 

 IRF6 1. kromozomda bulunmaktadır (Şekil 1.15). İnterferonların 

transkripsiyonunda görevlidir (Kondo ve ark 2002). Hem sendromik hem de 

sendromik olmayan dudak damak yarığı oluşumu ile bağlantılı olduğunu bildiren 

çalışmalar mevcuttur. Çinde yapılan bir çalışmada yarık patogenezinde IRF6 geni 

suçlu bulunmuştur (Lu ve ark 2013). Başka bir çalışmada; IRF6 genindeki 

varyasyonun dudak damak yarığı oluşumunda etkisi olduğunu rapor edilmiştir 

(Zucchero ve ark 2004). Bazı araştırmacılara göre ise IRF6 dudak damak yarığı 

etiyolojinde yer almamaktadır (Blanton ve ark 2010, Paranaiba ve ark 2010, Pegelow 

ve ark 2014). 

Şekil 1.15. IRF6 geninin bulunduğu kromozom (genecards.org) 
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1.7.3. Transforming Growth Factor Alpha – TGFα 

Büyüme faktörleri arasında olan TGFα 2. kromozom üzerindedir (Şekil 1.16). 

TGFα genellikle kanser türleriyle ilişkilendirilmektedir (Vieira 2006). Fareler 

üzerinde yapılan bir çalışmada TGFα’nın palatal uzantıların medial kenarlarındaki 

epitelizasyonda etkili olduğu görülmektedir. Ayrıca ekstraselüler matriks üretimi ve 

mezenşimal hücre göçünde de rol aldığı bildirilmektedir (Dixon ve ark 1991). 

Literatürde TGFα’nın orofasiyal yarık oluşumu üzerindeki etkisi tartışmalıdır. Çin 

popülasyonu üzerinde yapılan bir çalışmada TGFα ile dudak damak yarığı arasında 

pozitif bir ilişki bulunmuştur (Lu ve ark 2013). Mitchell ve ark (1997) yaptığı meta 

analiz sonuçları da bunu desteklemektedir. Bunun yanında bazı çalışmaların sonuçları 

dudak damak yarığı ile TGFa arasındaki ilişkiyi desteklememektedir (Hecht ve ark 

1991, Vintiner ver ark 1992, Luette ve ark 1993). 

Şekil 1.16. TGFα geninin bulunduğu kromozom (genecards.org) 

1.7.4. T-Box Transcription Factor 22 - TBX22  

X kromozomu üzerinde yer alan gen gelişimle alakalı transkripsiyon 

faktörlerini kodlamaktadır (Şekil 1.17). TBX22 geni X’e bağlı kalıtımsal bozukluklar, 

ankiloglossi, dudak damak yarıkları ile ilişkilendirilmektedir (Wong ve Hagg 2004). 

Braybrook ve ark (2001) TBX22 mutasyonlarının ankiloglossi ve izole yarık damak 

oluşuma neden olduğunu rapor etmişlerdir. Tayland popülasyonunda yapılan 

çalışmada TBX22 geni ile sendromik olmayan izole damak yarıkları arasında ilişki 

olduğu rapor edilmiştir (Suphapeetiporn ve ark 2007). 

Şekil 1.17. TBX22 geninin bulunduğu kromozom (genecards.org) 

1.7.5. Poliovirus Receptor Related 1 – PVRL1 

Bu gen 11. kromozom üzerinde lokalizedir. Poliovirus reseptör ailesinin üyesi 

olup keratinositler arasında bağlantıyı sağlayan hücre adezyon moleküllerini 
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kodlamaktadır. Palatogenezisin son evrelerinde palatal çıkıntıların medial kısımlarının 

birleşmesinde büyük rolü vardır (Cobourne 2004). PVRL1 geninde görülen mutasyon 

sendromik dudak damak yarıkları ile ilişkilendirilmektedir (Ogur ve Yüksel 1988, 

Suzuki ve ark 2000, Yoshida ve ark 2015). 

1.7.6. Forkhead Box Protein E1 - FOXE1 

 FOXE1 geni 9. kromozomda yer almaktadır (Şekil 1.18). Tiroid bezinin 

oluşumundan sorumlu olduğu düşünülmekte olup mutasyonları tiroid kanseri ile 

ilişkilendirilmektedir. Ayrıca dudak damak yarıklarının etiyolojisinde aday gen olarak 

gösterilmektedir (Chadwick ve ark 1997, Trueba ve ark 2005, Moreno ve ark 2009). 

Şekil 1.18. FOXE1 geninin bulunduğu kromozom (genecards.org) 

1.7.7. Ventral Anterior Homeobox 1 - VAX1 

İlk kez Hallonet ve arkadaşları tarafından 1998 yılında farelerden izole edilen 

gen 10. kromozom üzerinde bulunmaktadır (Şekil 1.19). Emx/Not gen ailesinin bir 

üyesidir. VAX1 geninin nöroretina, pigment epiteli ve optik sinir gibi yapıların 

gelişiminden sorumlu olabileceği düşünülmektedir. Bazal ön beynin gelişiminde de 

rol almaktadır.  (Hallonet ve ark 1999, Ohsaki ve ark 1999). Ayrıca bu gen medial 

nazal çıkıntıların ve üst dudak yapılarının oluşmasında da rol almaktadır (Machado ve 

ark 2021). 

Şekil 1.19. VAX1 geninin bulunduğu kromozom (genecards.org) 

Mangold ve ark (2010), VAX1 genini dudak damak yarığı aday gen listesi 

içerisinde tanımlamışlardır. Ayrıca Wang ve ark (2020) Güney Çin popülasyonu 

üzerinde yaptığı bir çalışmada VAX1 geninin rs7078160 varyantının sendromik 

olmayan dudak damak yarığıyla kuvvetli ilişkisi olduğu saptanmıştır. Slavec ve ark 

(2022) Avrupa popülasyonu üzerinde bir meta-analiz gerçekleştirmişler, VAX1 

geninin rs7078160 varyantının sendromik olmayan dudak damak yarığıyla ilişkili 

olduğunu bildirmişlerdir. Zhang ve ark (2018), Batı Çin popülasyonu üzerinde yaptığı 
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bir çalışmada da sendromik olmayan dudak damak yarığının VAX1 geninin 

rs7078160, rs708260, rs4752028 varyantları ile ilişkili olduğu saptamışlardır. Aquino 

ve ark (2013) Güney Amerika popülasyonu üzerinde yürüttüğü bir çalışmada da 

benzer şekilde sendromik olmayan dudak damak yarığının VAX1 geninin rs10787760, 

rs6585429, rs1871345 varyantlarıyla ilişkili olabileceğini göstermişlerdir. Asya 

popülasyonu üzerinde yapılan bir çalışmanın sonucunda VAX1 ve PAX7 genlerinin 

dudak damak yarığı oluşumuyla kuvvetli ilişkisi olduğu rapor edilmiştir (Butali ve ark 

2013). Butali ve ark (2014) Afrika popülasyonu üzerinde yapmış olduğu başka bir 

çalışmada ise VAX1 geni ile orofasiyal yarık oluşumu arasında anlamlı bir ilişki 

olmadığını bildirmişlerdir. You ve ark (2022) Batı Çin popülasyonu üzerinde VAX1 

geninin altı adet varyantını (rs58593329, rs11197887, rs1904302, rs10886040, 

rs744937, rs7078160) çalışmışlardır. Bu varyantlarla sendromik olmayan orofasiyal 

yarıkların ilişkili olabileceğini ve orofasiyal yarık oluşumunun patogenezinin 

anlaşılabilmesi için daha fazla invivo çalışmalara ihtiyaç duyulduğunu rapor 

etmişlerdir. Yapılan bir hayvan çalışmasında VAX1 geninin yarık damak oluşumunun 

etiyolojisinde indirekt etkili olduğu rapor edilmiştir (Geoghegan ve ark 2017). Suzuki 

ve ark (2018) tarafından VAX1 geni ile beraber IRF6, FOXE1, WNT9B, GAD1 

genlerinin de yarık damak patogenezi ile ilişkilendirilebileceği rapor edilmiştir. 
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2. BİREYLER VE YÖNTEM 

Selçuk Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar 

Değerlendirme Komisyonundan 2022/56 sayılı ve 09.12.2022 tarihli etik onayı alınmış 

olan çalışmamız Selçuk Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Projeleri (BAP) 

koordinatörlüğü tarafından (Proje No: 23132002) desteklenmiştir (Bkz Ek-A).   

2.1. Bireyler  

 Çalışmamız dahilinde Selçuk Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Ortodonti 

Anabilim Dalına muayene ve/veya tedavi amacıyla başvurmuş, herhangi bir sendromu 

olmayan, dudak ve/veya damak yarığı bulunan ve bulunmayan gönüllü katılımcı 

bireylerden hasta ve kontrol grubu oluşturulmuştur. Çalışmaya dahil edilecek bireylere 

ve ebeveynlerine çalışmanın amacı-yöntemi hakkında detaylı bilgilendirme yapılarak 

katılımın gönüllülük esasına dayalı olduğu bildirilmiş, çalışmaya katılmayı kabul eden 

bireylere ve ebeveynlerine bilgilendirilmiş gönüllü olur formu imzalatılmıştır (Bkz 

Ek-B). İlaveten dudak damak yarığında çevresel faktörlerin etiyolojideki yerini 

araştırabilmek için gönüllü katılımcılarımızdan anket sorularımızı cevaplamaları da 

istenmiştir (Bkz Ek-C). 

2.1.1. Hasta Seçimi ve Kontrol Grubu 

 Çalışmamız; yaş aralığı 6 ile 24 yıl arasında değişen gönüllü katılımcılardan 

oluşturulmuş olan hasta ve kontrol grubu olacak şekilde iki grup üzerinde 

yürütülmüştür. Hasta grubumuza herhangi bir sendromu olmayan (Apert, Crouzon, 

Van der Woude vb.), tükürük örneği verebilecek yaş ve kabiliyette olan, dudak ve/veya 

damak yarığı bulunan 39 erkek 31 kadın toplam 70 gönüllü katılımcı dahil edilmiştir. 

Kontrol grubumuza ise; herhangi bir sendromu olmayan (Apert, Crouzon, Van der 

Woude vb.), tükürük örneği verebilecek yaş ve kabiliyette olan, dudak ve/veya damak 

yarığı bulunmayan sağlıklı 28 erkek 42 kadın toplam 70 gönüllü katılımcı dahil 

edilmiştir.  

 Çalışma grubundaki birey sayısı R version 3.6.0 (The R Foundation for 

Statistical Computing, Vienna, Austria; https://www.r-project.org) programındaki 

"pwr" paketi yardımıyla hesaplanmıştır. Çalışmaya dahil edilecek gönüllü katılımcı 

sayısı hasta ve kontrol grubunda VAX1 geninin rs387907252, rs1554942640 ve 
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rs1554942980 varyantları düzeyleri arasındaki farklılığı belirlemek için 

hesaplanmıştır. Bu farkın anlamlı olup olmadığını çift yönlü bir hipotez ile tespit 

etmek için, %5 anlam seviyesi ve 0,5 orta dereceli etki büyüklüğünde (Cohen d=0,5) 

%80 istatistiksel güce ulaşabilmek adına, her bir gruba en az 64'er gönüllü katılımcı 

olmak üzere, toplamda en az 128 gönüllü katılımcının çalışmaya dahil edilmesi 

gerektiği tespit edilmiştir. Çalışmamızın gücünü arttırabilmek için her bir grupta 70’er 

gönüllü katılımcı olmak üzere çalışmaya toplamda 140 gönüllü katılımcı dahil 

edilmiştir. 

Herhangi bir sendromu bulunan (Apert, Crouzon, Van der Woude vb.) bireyler, 

tükürük örneği verebilecek kabiliyete sahip olmayan bireyler, gebe kadınlar ve 

emziren anneler çalışmamıza dahil edilmemiştir. 

2.2. Yöntem 

 Çalışmamızda dudak damak yarığı etiyolojisine iki farklı açıdan bakılarak 

dudak damak yarığının etiyolojisinde genetik ve çevresel etki değerlendirilmek 

istenmiştir. Genetik etkinin değerlendirilmesi amacıyla genin belirlenmesi, tükürük 

örneklerinin alınması, DNA izolasyonu, primer tasarlanması, polimeraz zincir 

reaksiyonu (PZR aşaması), agaroz jel elektroforezi, dizi analizi basamakları takip 

edilmiştir. Çevresel etkiyi değerlendirmek amacıyla anket çalışması tercih edilmiş, 13 

adet soru anketör eşliğinde yazılı olarak gönüllü katılımcılara yöneltilmiştir. Elde 

edilen veriler istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. 

2.2.1. Genin Belirlenmesi 

Literatür taramamız sonucu belirleyebildiğimiz dudak damak yarığı aday gen 

listesi içerisinde yer alan VAX1 geni ile ilgili ülkemiz popülasyonu üzerinde yürütülen 

herhangi bir yayına rastlanılmaması, Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik 

Anabilim Dalı öğretim üyeleri ile koordineli yürüttüğümüz araştırmalar neticesinde ve 

VAX1 geninin rs387907252, rs1554942980 ve rs1554942640 varyantlarının 

patojenitesinin yüksek olduğunun tespit edilmesi üzerine, çalışmamızda VAX1 

geninin rs387907252, rs1554942980, rs1554942640 varyantlarının incelenmesine 

karar verilmiştir. Varyantların belirlenmesinde https://www.genecards.org/ ve diğer in 

siliko analiz siteleri (http://snpeffect.switchlab.org/, 

https://www.genecards.org/
http://snpeffect.switchlab.org/
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http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) kullanılmış olup, VAX1 geninin varyantları 

https://www.genecards.org/ sitesinde listelenmiştir (Şekil 2.20). 

Şekil 2.20. VAX1 genine ait varyantlar (https://www.genecards.org/) 

Yukarıda verilen liste içerisindeki varyantlardan hangisinin seçileceğine açık 

veri tabanları kullanılarak yapılan in siliko analizler sonucu karar verilmiş ve ilgili 

genin varyantlarından patojenitesi yüksek olarak gösterilen üç varyant seçilmiştir 

(Şekil 2.21, 2.22, 2.23). 

 

 

 

http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/
https://www.genecards.org/
https://www.genecards.org/
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Şekil 2.21. VAX1 geninin rs387907252 varyantının patojenite skalası 

Şekil 2.22. VAX1 geninin rs1554942980 varyantının patojenite skalası 

Şekil 2.23. VAX1 geninin rs1554942640 varyantının patojenite skalası 

2.2.2. Tükürük Örneklerinin Alınması 

Bireylerden 2 ml uyarılmamış tükürük örneği alınmıştır. Örneği yabancı 

cisimden arındırmak için örnek alınmadan önce bireylerden ağızlarını çalkalamaları 

istenmiştir. Örnek alma işlemi sırasında birey muayene koltuğuna dik bir şekilde 

oturtulmuştur. Hastadan istirahat halinde ağız tabanında biriken tükürüğünü kendisine 

verilen tükürük toplama kabına (Isolab, Germany) aktarması istenmiştir (Şekil 2.24). 
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Tükürük toplama kabında toplanan örnekte yabancı cisim gözlenmesi halinde örnek 

yenilenmiştir. Toplanan örnekler genetik analiz yapılma sürecine kadar -20℃ 

sıcaklığındaki soğutucuda (Arçelik 3061 Plus, Türkiye) saklanmıştır. 

Şekil 2.24. Tükürük numunesinin toplandığı kap 

2.2.3. DNA İzolasyonu 

 Çalışma ve kontrol gruplarından elde edilen tükürük numunelerine DNA 

izolasyon işlemi uygulanmıştır. İzolasyon işlemi için “ROCHE-High pure PCR 

Template Preparation Kit” kullanılmış, kit içerisinde verilmiş ve aşağıda da listelenmiş 

olan protokol adımları izlenmiştir (Şekil 2.25). 

Şekil 2.25. DNA izolasyon protokol adımlarının izlendiği LN 120 nüve marka kabin 

- Bir ependorf tüpüne 200 ml tükürük örneği alınıp 200 ml Binding Buffer ve 40 ml 

ProteinazK eklenerek +70 ℃’de 10 dakika inkübasyona bırakılmıştır (Şekil 2.26A). 

- Üzerine 100 ml Isopropanol eklenerek karıştırılmıştır. Kit içerisinde bulunan karışım 

filtreli tüplere aktarılarak 8000 g’de 1 dakika santrifüj yapılmıştır (Şekil 2.26B). 

- Santrifüj sonrası alttaki tüp atılarak yeni tüp koyulmuş, 500 ml İnhibitor Removal 

Buffer ilave edilerek 1 dakika 8000 g’de santrifüj yapılmıştır. 
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- Alttaki tüp atılarak yeni tüp yerleştirilmiş, 500 ml Wash Buffer koyularak 1 dakika 

8000 g’de santrifüj yapılmıştır. Bu adım tekrarlanıp maksimum hızda 13.000 Xg de 

tekrar santrifüj yapılmıştır. 

- Filtreli tüp eppendorf tüp içerisine yerleştirilip üzerine 200 ml 70℃’de ısıtılmış 

Elution Buffer ilave edilerek 1 dakika 8000 Xg ‘de santrifüj yapılmıştır. 

- Elde edilen DNA -20 0C’de saklanmıştır. 

 

Şekil 2.26. A. Protokolde belirtilen inkubasyon için kullanılan BioSan TS-100C marka ısı bloğu  

B. Protokolde kullanılan Hettich Zentifugen Mikro 200 marka santrifüj cihazı 

2.2.4. Primer Tasarlanması 

İzole edilen DNA örneklerinde hedef bölgeyi çoğaltmak için National Center 

for Biotechnology Information (NCBI) veri tabanından BLAST programı kullanılarak 

aşağıda verilen tabloda 3 single nucleotide polymorphism (SNP) primer tasarımı 

yapılmıştır. 

Tablo 2.1. Primer tasarımı 

rs387907252-Forward GTCTCCGACACCACCGA 

rs387907252-Revers CGGATAGGGCTGGGACTT 

rs1554942640-Forward ATGCGCGTGAGTCCATAAA 

rs1554942640-Revers CCGTTAACAATGGCTGGTTC 

rs1554942980-Forward TCTTACCCATCCTTCCCATCT 

rs1554942980-Revers CACACAGTGTCTTTGCTACCT 

Primer tasarlanması aşamasında aşağıdaki adımlar izlenmiştir; 

- http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ sayfasında sol sütunda yer alan kaynakça bölümünden 

“BLAST” başlığına girilmiştir. 

A B 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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- BLAST genom arama motoruna çalışılacak gen, SNP, vektör bilgileri girilmiş ve 

“Primer-BLAST” sekmesi tıklanarak arama yapılmıştır. 

- “Laboratory Information” sekmesinden çalışılacak SNP’ler ile ilgili bilgiler 

edinilmiştir.  

- İnsan VAX1 geninin rs387907252, rs1554942640 ve rs1554942980 SNP’leri 

seçilerek full DNA sekansı seçeneğine tıklanarak ilgili veriler “.doc” formatı halinde 

kaydedilmiştir. 

- Amplifiye edilecek kısımlar kopyalanarak “enter accession sequence” kutucuğuna 

yapıştırılmıştır. 

- Her SNP için (5'-3') forward, (5'-3') reverse primerler ve ilgili diğer parametreler 

girilmiştir. 

- Sentezlenen primerler liyofilize edilerek üretici firmanın kullanım talimatları 

doğrultusunda derişim 100 pmol/ul olacak şekilde ayarlanmış ve sonrasında 10 

pmol/ul olacak şekilde dilüe edilmiştir. 

2.2.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Aşaması 

PZR koşulları tabloda verildiği şekilde hazırlanarak eppendorf tüpler 

Thermocycler cihazına yerleştirilerek Tablo 2.2’de verilen PZR protokolü 

uygulanmıştır (Şekil 2.27). 

Tablo 2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyon (PZR) protokolü 

 Konsantrasyon Hacim Final Konsantrasyonu 

RNase DNase free water - 19,2 µl - 

PCR Master mix 2x conc. 16 µl 1x conc. 

Forvard ve revers primer  - 4,8µl - 

Toplam Hacim - 50 µl - 

Şekil 2.27. Polimeraz Zincir Reaksiyon (PZR) Cihazı 
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Her bir örnek için yukarıdaki protokole 10’ar µl DNA eklenerek Biorad marka 

T100 model sistemlerinde firma önerileri doğrultusunda çalışılmıştır (Tablo 2.3). 

Tablo 2.3. Polimeraz Zincir (PZR) Reaksiyonu  

Denaturasyon 95°C de 5 dk. 

Amplifikasyon 

Bu döngü 30 kez sağlanır.  

(30 cycle, Ramp-rite 1,6°C/sn, saniyedeki ısı değişimi) 

95°C de 30 sn. 

60°C de 45 sn  

72 °C de 60 sn okuma 

Anneling 72°C de 5 dk. 

Cooling 4 °C de 1 dk. 

2.2.6. Agaroz Jel Elektroforezi 

 PZR sonucunda ürün elde edilip edilmediği, eğer ürün elde edilmişse bu 

ürünün kalitesi %1,5’lik agaroz jel elektroforezi kullanılarak kontrol edilmiştir. 

Agaroz jel elektroforezi için %1,5’lik agaroz jel tartılarak erlen içerisine aktarılıp 

üzerine 100 ml 1X’lik TAE çözeltisi (Tris, Asetik asit ve EDTA) ilave edilmiştir. 

Mikrodalga fırında çözülmesi sağlanarak soğumaya bırakılmıştır. Soğuduktan sonra 5 

µl etidyum bromür eklenmiştir. Sonrasında jel tankına aktarılıp dondurulmuş, 10 µl 

PZR ürünü eklenerek 80V’da 40 dakika yürütülüp bant oluşumunu gözlemlemek için 

görüntülenmiştir (Şekil 2.28). Son olarak dizi analizi BmLabosis laboratuvarında 

gerçekleştirilmiştir. 

Şekil 2.28. Agaroz jel elektroforez sonrası izlenen bant oluşumları 
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2.2.7. İstatistiksel Yöntem 

 Çalışmamızın istatistiksel değerlendirmesi Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyoistatistik Anabilim Dalında yapılmıştır. Genetik değerlendirme sonucu elde edilen 

verilerde hasta ve kontrol grubu arasında herhangi bir farklılık çıkmadığından 

istatistiksel analize gerek duyulmamıştır. Hasta ve kontrol grubunun 

karşılaştırılmasında çevresel faktörlere bağlı olan bulgular R İstatistik Dili (sürüm 

4.1.2; The R Foundation for Statistical Computing, Viyana, Avusturya; https://www.r-

project.org) kullanılarak değerlendirilmiştir. Verilerin normal dağılıp dağılmadığını 

test etmek amacıyla Shapiro-Wilk normallik testi ve Q-Q grafikleri incelenmiştir. 

Varyansların homojenliğini değerlendirmek için Levene testi kullanılmıştır. 

Değişkenler ortalama±standart sapma ya da sayı (n) ve yüzde (%) olarak 

tanımlanmıştır. Hasta ve kontrol grubunun sorulara verdikleri cevaba göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark veya ilişki olup olmadığını belirlemek için bağımsız örneklem 

t-testi, Fisher testi, Student’s t-testi, Welch’s t-tesi, Pearson ki-kare testi ve Yates 

süreklilik düzeltmesi ki-kare testi yapılmıştır. Sonuçlar yorumlanırken ve gruplar arası 

farklılık değerlendirilirken anlamlılık düzeyi olarak 0,05 kullanılmıştır.  
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3. BULGULAR 

 Dudak damak yarığı etiyolojisinde genetik ve çevresel etkiyi değerlendirmek 

amacıyla 70 hasta ve 70 kontrol grubu olmak üzere toplamda 140 gönüllü katılımcıdan 

elde edilen veriler, genetik etkiye ait bulgular ve çevresel etkiye ait bulgular olmak 

üzere iki başlık altında incelenmiştir. 

3.1. Genetik Etkiye Ait Bulgular 

DNA dizi analizi sonucu elde edilen diziler ile referans genom kıyaslanmıştır. 

Hastalarımızın tamamında wild (yabanıl) tip dizilim tespit edilmiştir (Şekil 3.29-31). 

Şekil 3.29. rs387907252 dizi analizi görseli 
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 Şekil 3.30. rs1554942980 dizi analizi görseli 

Şekil 3.31. rs1554942640 dizi analizi görseli 
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Dizileme sonucu elde edilen nükleotidlerin bir kısmına Tablo 3.4’te yer 

verilmiştir. Buna göre mutant bir genom tespit edilmemiştir. İncelediğimiz genetik 

alan çerçevesinde bu genin yarık dudak damak ile ilişkisi bulunamamıştır. 

Tablo 3.4. Dizileme sonucu elde edilen nükleotitlere örnekler 

 

3.2. Çevresel Etkiye Ait Bulgular 

 Tablo 3.5’te hasta ve kontrol gruplarındaki bireylerin cinsiyetleriyle ilgili 

bulgulara yer verilmiştir.  

Tablo 3.5. Çalışma gruplarının cinsiyet dağılımları 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.6’da hasta ve kontrol gruplarındaki bireylerin yaş ortalamasına dair 

bulgular bulunmaktadır. Elde edilen bulgulara göre hasta grubunun yaş ortalaması 

12,26 ± 4,21 yıl iken kontrol grubunun yaş ortalaması 13,36 ± 3,47 yıldır. Hasta ve 

kontrol gruplarının yaş ortalamaları benzerdir (p>0,05). 

 

Hasta SNP 

rs387907252 

SNP 

rs1554942980 

SNP 

rs1554942640 

Wild 

tip 

Heterozigot Mutant 

1 G G TTTTTT + - - 

2 G G TTTTTT + - - 

3 G G TTTTTT + - - 

4 G G TTTTTT + - - 

5 G G TTTTTT + - - 

6 G G TTTTTT + - - 

7 G G TTTTTT + - - 

8 G G TTTTTT + - - 

. . . . . . . 

. . . . . . . 

. . . . . . . 

70 G G TTTTTT + - - 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 

Cinsiyet n (%) n (%) 

Kadın 

 

Erkek    

31 (%44,3) 

39 (%55,7) 

28 (%40) 

42 (%60) 
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Tablo 3.6. Çalışma gruplarının yaş ortalamaları (Bağımsız örneklem t-testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.7’de hasta ve kontrol gruplarındaki bireylerin ebeveynlerinin annelik 

ve babalık yaş ortalamasına dair bulgular bulunmaktadır. Çalışma grupları arasında 

ebeveynlerin annelik ve babalık yaşları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

tespit edilmemiştir (p>0,05). 

Tablo 3.7. Ebeveynlerin annelik ve babalık yaş ortalamaları (Student’s t-testi, Welch’s t-testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.8’de verilen hasta grubundaki dudak damak yarığı sınıflamasına ait 

bulgular incelendiğinde; total tek taraflı yarık oranının % 52,9, total çift taraflı yarık 

oranın ise %22,9 olduğu gözlenmiştir. 

Tablo 3.8. Hasta grubundaki bireylerin yarık tipinin sınıflaması 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.9’da hasta ve kontrol gruplarındaki bireylerin annelerinin eğitim 

düzeyleri ile ilgili veriler yer almaktadır. Bu veriler incelendiğinde hasta grubunda 

ilkokul mezunu annelerin oranının %48,6, üniversite mezunu annelerin oranının %10 

Yaş Ort ± SS 

(yıl) 
Minimum 

(yıl) 
Maksimum 

(yıl) 
P 

Hasta grubu (n=70) 

 

Kontrol grubu (n=70)  

12,26 ± 4,21 

13,36 ± 3,47 

6 

6 

24 

20 

0,094 

Yaş Ort ± SS 

(yıl) 
P 

Anne        Hasta grubu (n=70) 

                 Kontrol grubu (n=70) 

 

Baba         Hasta grubu (n=70) 

                 Kontrol grubu (n=70) 

27,56 

28,56 

30,49 

32,29 

0,318 

 

0,061 

Sınıflama                     N Yüzde (%) 

Primer Çift Taraflı Yarık 

Primer Tek Taraflı Sağ Yarık    

Primer Tek Taraflı Sol Yarık 

Sekonder Yarık 

Total Tek Taraflı Sağ Yarık 

Total Tek Taraflı Sol Yarık 

Total Çift Taraflı Yarık 

                    1 

                    2 

                    7 

                    7 

                   16 

                   21 

                   16 

%1,4 

%2,8 

%10 

%10 

%22,9 

%30 

%22,9 
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olduğu tespit edilmiştir. Kontrol grubunda benzer şekilde ilkokul mezunu anne oranı 

%44,3, üniversite mezunu anne oranı %15,7 olduğu tespit edilmiş olup, çalışma 

grupları arasında annelerin eğitim düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05). 

Tablo 3.9. Annelerin eğitim düzeylerine göre dağılımı (Pearson ki-kare testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001  

 

Tablo 3.10’da hasta ve kontrol gruplarındaki bireylerin annelerinin 

mesleklerine dair bulgular verilmiştir. Çalışma grupları arasında annelerin meslekleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05). 

Tablo 3.10. Annelerin mesleklerine göre dağılımı (Fisher’in kesin testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.11’de hasta ve kontrol gruplarındaki bireylerin babalarının eğitim 

düzeylerine ait bulgular yer almaktadır. Bu bulgular incelendiğinde çalışma 

grubumuzda ilkokul mezunu babaların oranının fazla olduğu gözlenmiştir. Çalışma 

grupları arasında babaların eğitim düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05). 

 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Annenin eğitim düzeyi n (%) n (%) P 

Okur-yazar değil 

İlkokul 

Ortaokul 

Lise 

Üniversite 

2 (%2,9) 

34 (%48,6) 

13 (%18,6) 

14 (%20) 

7 (%10) 

2 (%2,9) 

31 (%44,3) 

11 (%18) 

15 (%21,4) 

11(%15,7) 

0,873 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Annenin mesleği n (%) n (%) P 

Çalışmıyor 

Emekli 

Esnaf 

Memur 

Özel sektör 

61 (%87,1) 

0 (%0) 

0 (%0) 

4 (%5,7) 

5 (%7,1) 

58(%82,9) 

1 (%1,4) 

1 (%1,4) 

4 (%5,7) 

6 (%8,6) 

0,900 
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Tablo 3.11. Babaların eğitim düzeylerine göre dağılımı (Pearson ki-kare testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001  

 

Tablo 3.12’de hasta ve kontrol gruplarındaki bireylerin babalarının 

mesleklerine dair bulgular verilmiştir. Bu bulgular incelendiğinde hasta grubunda özel 

sektörde çalışan babaların (%67,1-%42.9), kontrol grubunda ise esnaf (%2.9-%22,9) 

babaların oranının istatistiksel olarak daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (p=0,003). 

Tablo 3.12. Babaların mesleklerine göre dağılımı (Pearson ki-kare testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

  

Tablo 3.13’te hasta ve kontrol gruplarındaki bireylerin annelerinin gebelik 

öncesindeki-gebelik esnasındaki alkol kullanımına ait bulgular yer almaktadır. 

Gebelik öncesinde ve gebelik esnasında çalışma gruplarındaki annelerde alkol 

kullanımı görülmemiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Babanın eğitim düzeyi n (%) n (%) P 

Okur-yazar değil 

İlkokul 

Ortaokul 

Lise 

Üniversite 

1 (%1,4) 

22 (%31,4) 

16 (%22,9) 

15 (%21,4) 

16 (%22,9) 

0 (%0) 

23 (%32,9) 

10 (%14,3) 

20 (%28,6) 

17 (%24,3) 

0,533 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Babanın mesleği n (%) n (%) P 

Çalışmıyor 

Emekli 

Esnaf 

Memur 

Özel sektör 

2(%2,9) 

4 (%5,7) 

2 (%2,9) 

15 (%21,4) 

47 (%67,1) 

1 (%1,4) 

8 (%11,4) 

16 (%22,9) 

15 (%21,4) 

30 (%42,9) 

0,003** 
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Tablo 3.13. Annelerin gebelik öncesindeki ve gebelik esnasındaki alkol kullanımını 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.14’te çalışma grubundaki annelerin gebelik öncesindeki sigara 

kullanımına ait bulgular yer almakta olup, annelerin büyük oranda sigara kullanmadığı 

(%87,1-%92,9) gözlenmiştir. Hasta ve kontrol grubu arasında annelerde gebelik 

öncesinde sigara kullanımı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit 

edilmemiştir (p>0,05). 

Tablo 3.14. Annelerin gebelik öncesindeki sigara kullanımı (Yates süreklilik düzeltmesi ki-kare testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.15’te çalışma grubundaki annelerin gebelik öncesinde teşhisi yapılmış 

kronik hastalık varlığına dair bulgular yer almakta olup, annelerin büyük oranda 

gebelik öncesinde teşhisi yapılmış kronik bir hastalığının bulunmadığı (%97,1-%92,9) 

gözlenmiştir. Hasta ve kontrol grubu arasında teşhisi yapılmış kronik hastalık varlığı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05). 

Tablo 3.15. Annelerin gebelik öncesinde teşhisi yapılmış kronik hastalık varlığı (Fisher’ın kesin testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Annenin gebelik öncesi ve gebelik 

esnasındaki alkol kullanımı 

n (%) n (%) P 

Evet  

Hayır 

0 (%0) 

0 (%0) 

0 (%0) 

0 (%0) 

- 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Annenin gebelik öncesi sigara 

kullanımı 

n (%) n (%) P 

Evet  

Hayır 

9 (%12,9) 

61 (%87,1) 

5 (%7,1) 

65 (%92,9) 

0,398 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Annenin gebelik öncesi teşhisi 

yapılmış kronik hastalık varlığı 

n (%) n (%) P 

Hayır 

Hipertansiyon 

Diyabet 

Kolesterol 

Diğer 

68 (%97,1) 

0 (%0) 

0 (%0) 

0 (%0) 

2 (%2,9) 

65 (%92,9) 

1 (%1,4) 

0 (%0) 

0 (%0) 

4 (%5,7) 

0,441 



47 
 

Tablo 3.16’da çalışma grubundaki annelerin gebelik esnasında sigara 

kullanımına ait bulgular yer almakta olup, annelerin büyük oranda sigara kullanmadığı 

(%98,6-%94,3) gözlenmiştir. Hasta ve kontrol grubu arasında annelerde gebelik 

esnasında sigara kullanımı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit 

edilmemiştir (p>0,05). 

Tablo 3.16. Annelerin gebelik esnasında sigara kullanımı (Fisher’ın kesin testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.17’de çalışma grubundaki annelerin gebelik esnasında teşhisi yapılmış 

kronik hastalık varlığına dair bulgular yer almakta olup, annelerin büyük oranda 

gebelik esnasında teşhisi yapılmış kronik bir hastalığının bulunmadığı (%92,9-%84,3) 

gözlenmiştir. Hasta ve kontrol grubu arasında annelerin gebelik esnasında teşhisi 

yapılmış kronik hastalık varlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit 

edilmemiştir (p>0,05). 

Tablo 3.17. Annelerin gebelik esnasında teşhisi yapılmış kronik hastalık varlığı (Fisher’ın kesin testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.18’de çalışma grubundaki annelerin gebelik esnasında fiziksel travma 

maruziyetine dair bulgular yer almakta olup, annelerde büyük oranda gebelik 

esnasında fiziksel travma maruziyetinin olmadığı (%98,6-%98,6) gözlenmiştir. Hasta 

ve kontrol grubu arasında annelerin gebelik esnasında fiziksel travma maruziyeti 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05). 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Annenin gebelik esnasında 

sigara kullanımı 

n (%) n (%) P 

Evet  

Hayır 

1 (%1,4) 

69 (%98,6) 

4 (%5,7) 

66 (%94,3) 

0,366 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Annenin gebelik esnasında 

teşhisi yapılmış kronik hastalık 

varlığı 

n (%) n (%) P 

Hayır 

Hipertansiyon 

Diyabet 

Kolesterol 

Diğer 

65(%92,9) 

1 (%1,4) 

0 (%0) 

0 (%0) 

4 (%5,7) 

59 (%84,3) 

4 (%5,7) 

2 (%2,9) 

1 (%1,4) 

4 (%5,7) 

0,372 
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Tablo 3.18. Annelerin gebelik esnasında fiziksel travma maruziyeti (Fisher’ın kesin testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.19’da çalışma grubundaki annelerin gebelik esnasında psikolojik 

travma maruziyetine dair bulgular yer almakta olup, annelerde büyük oranda gebelik 

esnasında psikolojik travma maruziyetinin olmadığı (%75,7-%94,3) gözlenmiştir. 

Hasta ve kontrol grubu arasında annelerin gebelik esnasında psikolojik travma 

maruziyeti açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmiştir. Hasta 

grubunda gebeliğin ilk üç ayında psikolojik travmaya maruz kalan anne sayısı 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,005). 

Tablo 3.19. Annelerin gebelik esnasında psikolojik travma maruziyeti  

(Yates süreklilik düzeltmesi ki-kare testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.20’de çalışma grubunda babaların alkol kullanımına ait bulgular yer 

almakta olup, babaların alkol kullanımı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05). 

Tablo 3.20. Babaların alkol kullanımı (Fisher’ın kesin testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Annenin gebelik esnasında 

fiziksel travma maruziyeti 

n (%) n (%) P 

Evet  

Hayır 

1 (%1,4) 

69 (%98,6) 

1 (%1,4) 

69 (%98,6) 

>.999 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Annenin gebelik esnasında 

psikolojik travma maruziyeti 

n (%) n (%) P 

Evet  

Hayır 

17 (%24,3) 

53 (%75,7) 

4 (%5,7) 

66 (%94,3) 

0,005** 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Babanın alkol kullanımı n (%) n (%) P 

Evet  

Hayır 

6 (%8,6) 

64 (%91,4) 

2 (%2,9) 

68 (%97,1) 

0,275 
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Tablo 3.21’de çalışma grubundaki babaların sigara kullanımına ait bulgular yer 

almakta olup, babaların büyük oranda sigara kullandığı (%62,9-%58,6) gözlenmiştir. 

Hasta ve kontrol grubu arasında babalarda sigara kullanımı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05). 

Tablo 3.21. Babaların sigara kullanımı (Pearson ki-kare testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.22’de çalışma grubundaki babalarda teşhisi yapılmış kronik hastalık 

varlığına dair bulgular yer almaktadır. Hasta ve kontrol grubundaki babalarda büyük 

oranda (%92,9) teşhisi yapılmış herhangi bir kronik hastalığın bulunmadığı 

görülmüştür. Çalışma grupları arasında babalarda teşhisi yapılmış kronik hastalık 

varlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05). 

Tablo 3.22. Babalarda teşhisi yapılmış kronik hastalık varlığı (Pearson ki-kare testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.23’te çalışma grubundaki annelerin gebelikleri esnasında röntgen 

ışınına maruz kalma durumlarına dair bulgular verilmiş olup, annelerin gebelikleri 

esnasında röntgen ışınına maruz kalma durumları açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05). 

 

 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Babanın sigara kullanımı n (%) n (%) P 

Evet  

Hayır 

44 (%62,9) 

26 (%37,1) 

41 (%58,6) 

29 (%41,4) 

0,604 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Babada teşhisi yapılmış kronik 

hastalık varlığı 

n (%) n (%) P 

Hayır 

Hipertansiyon 

Diyabet 

Kolesterol 

Diğer 

65 (%92,9) 

4 (%5,7) 

0 (%0) 

0 (%0) 

1 (%1,4) 

65 (%92,9) 

0 (%0) 

2 (%2,9) 

1 (%1,4) 

2 (%2,9) 

0,119 
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Tablo 3.23. Annelerin gebelik esnasında röntgen ışınına maruziyeti (Fisher’ın kesin testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.24’te çalışma grubundaki annelerin gebelikleri esnasında herhangi bir 

ateşli hastalık geçirip geçirmediklerine ait bulgular verilmiş olup, annelerin gebelikleri 

esnasında ateşli bir hastalık geçirmeleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05). 

Tablo 3.24. Annelerin gebelik esnasında ateşli bir hastalık geçirmesi (Fisher’ın kesin testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.25’te çalışma grubundaki annelerin gebelik esnasında ilaç kullanımına 

ait bulgular verilmiş olup, annelerin gebelik dönemlerinde ilaç kullanımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05). 

Tablo 3.25. Annelerin gebelik esnasında ilaç kullanımı (Yates süreklilik düzeltmesi ki-kare testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.26’da çalışma grubundaki annelerin gebelik esnasında kadın doğum 

uzmanı kontrolünde olup olmadıklarına dair bulgular verilmiş olup, kontrol grubunda 

kadın doğum uzmanı kontrolünde olan annelerin oranının (%98,6) istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu gözlenmiştir (p=0,012). 

 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Annenin röntgen ışınına 

maruziyeti 

n (%) n (%) P 

Evet  

Hayır 

1 (%1,4) 

69 (%98,6) 

1 (%1,4) 

69 (%98,6) 

>.999 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Annenin ateşli hastalık 

geçirmesi 

n (%) n (%) P 

Evet  

Hayır 

1 (%1,4) 

69 (%98,6) 

1 (%1,4) 

69 (%98,6) 

>.999 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Annenin ilaç kullanımı n (%) n (%) P 

Evet  

Hayır 

12 (%17,1) 

58 (%82,9) 

4 (%5,7) 

69 (%94,3) 

0,063 
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Tablo 3.26. Annelerin gebelik dönemini kadın doğum uzmanı kontrolünde geçirmeleri 

(Yates süreklilik düzeltmesi ki-kare testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.27’de çalışma grubundaki annelerin gebelik esnasında vitamin 

takviyesi almasına dair bulgular verilmiş olup, kontrol grubunda gebelik esnasında 

vitamin takviyesi alan annelerin oranının (%90) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

daha yüksek olduğu gözlenmiştir (p=0,002). 

Tablo 3.27. Annelerin gebelik esnasında vitamin takviyesi alması  

(Yates süreklilik düzeltmesi ki-kare testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.28’de çalışma grubunda ebeveynler arası akrabalık ilişkisine ait 

bulgular yer almakta olup, ebeveynler arası akrabalık ilişkisinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (p>0,05). 

Tablo 3.28. Ebeveynler arası akrabalık ilişkisinin varlığı (Yates süreklilik düzeltmesi ki-kare testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.29’da çalışma grubundaki ailelerde dudak ve/veya damak yarığına 

sahip bireylerin varlığı ile ilgili bulgulara yer verilmiş olup, hasta grubunda dudak 

ve/veya damak yarığına sahip bireylerin varlık oranının (%44,3) istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu gözlenmiştir (p<0,001). 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Annenin gebelik dönemini 

doktor kontrolünde geçirmesi 

n (%) n (%) P 

Evet  

Hayır 

60 (%85,7) 

10 (%14,3) 

69 (%98,6) 

1 (%1,4) 

0,012* 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Annenin gebelik esnasında 

vitamin takviyesi alması 

n (%) n (%) P 

Evet  

Hayır 

47 (%67,1) 

23 (%32,9) 

63 (%90) 

7 (%10) 

0,002** 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Ebeveynler arası akrabalık 

ilişkisinin varlığı 

n (%) n (%) P 

Evet  

Hayır 

20 (%28,6) 

50 (%71,4) 

11 (%15,7) 

59 (%84,3) 

0,103 
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Tablo 3.29. Ailede dudak ve/veya damak yarığına sahip bireyin bulunması  

(Yates süreklilik düzeltmesi ki-kare testi) 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

Tablo 3.30’da çalışma grubundaki ebeveynlerin bebeklerinde dudak ve/veya 

damak yarığı varlığını gebelik esnasında öğrenip-öğrenmediklerine dair bulgular 

verilmiştir. Bu bulgular incelendiğinde %35,7 oranında ebeveynin dudak ve/veya 

damak yarığı varlığını gebelik esnasında öğrendiği görülmüştür. 

Tablo 3.30. Ebeveynlerin bebeklerinde dudak ve/veya damak yarığı varlığını gebelik esnasında 

öğrenme durumları 

P: Anlamlılık, SS: Standart Sapma, N: Örneklem Sayısı, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Hasta Grubu 

(n=70) 
Kontrol Grubu 

(n=70) 
 

Ailede dudak/damak yarığına 

sahip birey bulunması 

n (%) n (%) P 

Evet  

Hayır 

31 (%44,3) 

39 (%55,7) 

8 (%11,4) 

62 (%88,6) 

<0,001** 

 Hasta Grubu 

(n=70) 

Ebeveynlerin dudak/damak 

yarığını gebelikte öğrenmesi 

n (%) 

Evet  

Hayır 

25 (%35,7) 

45 (%64,3) 
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4. TARTIŞMA  

Baş boyun bölgesinin en sık karşılaştığımız konjenital anomalisi olan dudak 

damak yarıklarının etiyolojisi ve patogenezi tam olarak aydınlatılamamış olup 

multifaktöriyel etki mekanizması adı verilen çevresel ve genetik faktörlerin birbirini 

etkilemesiyle meydana geldiği düşünülmektedir. Bu patolojiye olan genetik yatkınlık 

farklı genler tarafından kontrol edilmekte, patolojinin meydana gelme eşiğini genetik 

ve çevresel faktörler belirlemektedir (Fraser 1989, Bender 2000, Şafak ve Akyürek 

2003, Menezes ve Vieira 2008, Altuğ ve Şenol 2015). Ayrıca dudak damak yarığının 

görülme insidansı coğrafik konum, ırk, etnik köken ve sosyoekonomik düzeye göre 

değişiklik göstermektedir (Murray 2002). Bahsi geçen bu bilgilerden de anlaşılacağı 

üzere, karşımıza çok bilinmeyenli bir denklem olarak çıkan dudak damak yarıklarının 

etiyolojisinin ve patogenezinin anlaşılabilmesi için, farklı popülasyonlarda yürütülen 

farklı genlerin ve çevresel faktörlerin araştırıldığı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Ayrıca dudak damak yarığı ile dünyaya gelen bireyleri ve ebeveynlerini uzun yıllar 

sürecek olan maddi-manevi zorlu bir tedavi süreci beklemektedir. Dudak damak 

yarığının etiyolojisinin ve patogenezinin aydınlatılması sonucunda bu hastalığın 

oluşmasını engelleyecek önlemlerin alınabilmesi hem bireysel hem de toplumsal 

alanda çok büyük fayda sağlayacağı düşünülmektedir. 

 Teknolojinin ilerlemesi ile modern moleküler biyoloji ve genetik biliminde 

ileri yöntemler kullanılmaktadır. Bu gelişmeler dudak damak yarığının etiyolojisinde 

gen-çevre ve/veya gen-gen etkileşimini konu alan çalışmaları arttırmaktadır (Lees 

2008). 

Çalışmamızda sendromik olmayan dudak damak yarığı vakalarının VAX1 

geninin rs387907252, rs1554942640 ve rs1554942980 varyantları ile olan ilişkisi 

ülkemiz popülasyonunda incelenmiştir. Ayrıca etiyolojideki çevresel faktörlerin 

önemi de göz önünde bulundurularak çalışma grubu üzerinde anket çalışması ile 

çevresel faktörlerin etkisi de sorgulanmıştır. 

Sendromlar ile beraber görülen dudak damak yarığı vakalarının oranı %5-7 

arasındadır. Vakaların %93-95 kadarı ise herhangi bir sendromun eşlik etmediği izole 

tipteki yarıklardır (Mossey ve ark 2009). Toplumda izole tipteki yarıkların daha sık 
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görülmesi nedeniyle çalışmamız sendromik olmayan dudak ve/veya damak yarığı 

vakaları üzerinde gerçekleştirilmiştir. 

Dudak damak yarığının oluşumuyla ilişkilendirilen gen sayısı modern 

moleküler biyoloji ve genetik analiz yöntemlerindeki gelişmeler ile birlikte 

artmaktadır. Literatürde çalışılmakta olan MSX1, IRF6, PVRL1, TBX22, FGFR1, 

VAX1 gibi birçok gen bulunmaktadır. İlgili genlerin dudak damak yarığı ile ilişkisi 

popülasyonlar arasında değişiklik göstermektedir.  

Kraniyofasiyal gelişimde rolü olan MSX1 geni ile alakalı çalışmalara 

literatürde rastlanılmaktadır. Jezewski ve ark (2003) MSX1 mutasyonlarının 

sendromik olmayan dudak damak yarığı oluşumuna neden olduğunu rapor etmişlerdir. 

Kim ve ark (2013) Kore popülasyonu üzerinde yaptıkları çalışmada MSX1 geni ile 

dudak damak yarığı arasında pozitif korelasyon olduğunu belirtmişlerdir. Bunun 

yanında dudak damak yarığının MSX1 geniyle ilişkili olmadığını bildiren çalışmalar 

da bulunmaktadır (Mitchell ve ark 2001, Koillinen ve ark 2003). Jumlongras ve ark 

(2001) MSX1 genindeki mutasyon varlığını yüz yarığı, hipodonti ve tırnak displazisi 

ile seyreden Witkop sendromu ile ilişkilendirmişlerdir. Lidral (2002), 82 aile üzerinde 

yaptığı çalışmada MSX1 mutasyonlarının diş agenezine neden olduğunu ifade 

etmiştir. Wong ve ark (2014), Çinli bir ailede yaptığı çalışmada MSX1 mutasyonun 

oligodontiden sorumlu olduğunu bildirmişlerdir. Boogaard ve ark (2000) MSX1 

genindeki mutasyon varlığını orofasiyal yarık ve diş agenezisiyle ilişkilendirmişlerdir. 

IRF6 geni ile ilgili yapılan çalışmalarda farklı sonuçlara rastlanılmaktadır. 

Kondo ve ark (2002) sendromik dudak damak yarığı vakalarında en sık görülen Van 

der Woude sendromundan sorumlu genetik defektin transkripsiyon faktörü interferon 

regülatör faktör 6’yı kodlayan IRF6 mutasyonlardan kaynaklandığını rapor 

etmişlerdir. Ferreira ve ark (2009) IRF6 genindeki mutasyonların dudak damak 

yarığına sindaktili, tırnak anomalileri, genital anomaliler, popliteal yelelenme, 

ankiloblefaron gibi bulguların da eşlik ettiği Popliteal Pterijyum sendromuna neden 

olabileceğini bildirmişlerdir. Peng ve ark (2022) Van der Woude sendromlu bireylerin 

bulunduğu Çinli bir ailede yaptıkları inceleme sonucunda ailede IRF6 genine ait 

mutasyon tespit etmişlerdir. Literatürde dudak damak yarığının bulguları içerisinde 

yer aldığı Van der Woude ve Popliteal Pterijyum sendromunu IRF6 genindeki 

mutasyonlar ile ilişkilendiren farklı çalışmalar da bulunmaktadır (Matsuzawa ve ark 
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2004, Peyrard-Janvid ve ark 2005, Little ve ark 2009, Yeetong ve ark 2009, Malik ve 

ark 2014). Bu çalışmaların yanında sendromik olmayan dudak damak yarığı vakaları 

ile IRF6 gen mutasyonları arasındaki ilişki tartışmalıdır. Lu ve ark (2013), Çin 

popülasyonu üzerinde yaptıkları çalışmada IRF6 genindeki mutasyonun dudak damak 

yarığına sebep olabileceğini bildirmişlerdir. Mijiti ve ark (2023), Kinh Vietnamlı 

bireyler arasında yaptığı çalışmada sendromik olmayan dudak damak yarıkları ile 

IRF6 mutasyonları arasında pozitif ilişki olduğunu rapor etmişlerdir. IRF6 geni ile 

sendomik olmayan dudak damak yarıkları arasında ilişki olmadığını söyleyen 

araştırmacılar da bulunmaktadır (Blanton ve ark 2010, Paranaiba ve ark 2010, Pegelow 

ve ark 2014). 

Palatogenezisin aşamalarında rolü olduğu söylenen ve keratinositler arasındaki 

bağlantıda görevli hücre adezyon molekülünü kodlayan PVRL1 geni hem sendromik 

hem sendromik olmayan dudak damak yarığı ile bağlantılı bulunmuştur. Suzuki ve ark 

(2000), PVRL1 gen mutasyonlarını yarık dudak ve/veya damak, seyrek saç yapısı, 

kulaklarda yapısal anomali ve sindaktili ile gözlenen YDD-ektodermal displazi olarak 

adlandırılan sendrom ile bağlantılı olduğunu rapor etmişlerdir. Yoshida ve ark (2015) 

Asyalı bir ailenin YDD-ektodermal displazi sendromu teşhisi koyulmuş çocuğunda 

yaptıkları incelemede PVRL1 mutasyonu olduğunu bildirmişlerdir. Wong ve Hagg 

(2004), dudak damak yarığı etiyolojisine yönelik yaptıkları literatür taramasında 

PVRL1 mutasyonlarının YDD-ektodermal displazi ile ilişkili olduğunu görmüşlerdir. 

Bunun yanında Scapoli ve ark (2006), İtalyan popüslayonunda sendromik olmayan 

dudak damak yarığı ile PVRL1 geni mutasyonu arasında pozitif ilişki olduğunu 

bildirmişlerdir. Sözen ve ark 2001 yılında ‘PVRL1 mutasyonu Kuzey Venezuela'da 

sporadik, sendromik olmayan yarık dudak/damak ile ilişkilidir’ başlıklı raporlarını 

yayınlamışlardır. 

Dil gelişiminde, palatogeneziste önemli rolü olan ve frenulumun lokalize 

olduğu dil altı bölgesinde ekprese edilen TBX22 genindeki mutasyonlar kolobom, 

sağırlık, radioulnar sinostoz, ankiloglossi olan/olmayan, yarık damağın da eşlik ettiği 

X'e bağlı CHARGE benzeri Abruzzo-Erickson sendromu ile ilişkilendirilmiştir (Bush 

ve ark 2002,  Pauws ve ark 2013). Braybrook ve ark (2001) TBX22 genindeki 

mutasyonların ankiloglossi ve izole yarık damağa neden olduğunu rapor etmişlerdir. 

Bu rapora paralel ankiloglossi ve yarık damak malformasyonun beraber göründüğü 
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vakalarda TBX22 mutasyonlarını bildiren farklı popülasyonlarda yapılmış çalışmalar 

mevcuttur (Chaabouni ve ark 2005, Pauws ve ark 2009, Kantaputra ve ark 2011). Bu 

genin mutasyonları sendromik olmayan dudak damak yarığı vakalarında da 

araştırılmıştır. Dai ve ark (2018), sendromik olmayan dudak damak yarığı hikayesinin 

olduğu iki tane Çinli aileyi dahil ettikleri çalışmalarında TBX22 geninde yeni bir 

mutasyon bildirmişlerdir. Gurramkonda ve ark (2015), TBX22 genindeki bir 

mutasyonun sendromik olmayan dudak damak yarığı riskini Hintli kadınlarda 

arttırdığını rapor etmişlerdir. Jiang ve ark (2012), TBX22 genindeki mutasyonlar ile 

sendromik olmayan dudak damak yarığı vakaları arasında bir ilişki bulamamışlardır. 

Fibroblast büyüme faktörleri için hücre yüzeyi reseptörü görevi gören, 

embriyonik gelişim, hücre proliferasyonu, farklılaşması ve göçünün düzenlenmesinde 

önemli rolü olan FGFR1 geni Kalmann sendromundan sorumlu tutulmaktadır (Dodé 

ve ark 2003). Kallmann sendromunun bulguları arasında hipogonadotropik 

hipogonadizm, anosmiye ek olarak dudak damak yarığı ve hipodonti de 

bulunabilmektedir (Sato ve ark 2004). Xu ve ark (2015), dudak damak yarığı ve 

hipodontinin de bulunduğu Kallmann sendromlu bireylerde FGFR1 mutasyonu tespit 

etmişlerdir. Wan ve ark (2009), Çin popülasyonunda sendromik olmayan dudak 

damak yarığı ile FGFR1 mutasyonu arasında herhangi bir ilişki olmadığını rapor 

etmişlerdir. Vieira ve ark (2007), IRF6 ve FGFR1 mutasyonlarının diş agenezisine 

neden olduğunu bildirmişlerdir. 

Medial nazal çıkıntıların, üst dudak yapılarının oluşumunda rolü olan, 

kraniyofasiyal gelişimden sorumlu VAX1 genindeki mutasyonların sendromik 

olmayan dudak damak yarığının oluşumuna neden olabileceği düşünülmektedir 

(Wang ve ark 2011, Machado ve ark 2021). Hallonet ve ark (1999), fareler üzerinde 

yürüttükleri çalışmalarında VAX1 gen mutasyonlarının dudak damak yarığı ve çeşitli 

kraniyofasiyal deformitelere neden olduğunu bildirmişlerdir. Yapılan başka bir hayvan 

çalışmasında VAX1 geninin yarık damak oluşumunun etiyolojisinde indirekt etkili 

olduğu rapor edilmiştir (Geoghegan ve ark 2017). Bugüne kadar Çin, Afrika, Avrupa, 

Japonya, Polonya ve Güneydoğu Asya popülasyonları dahil olmak üzere farklı ırksal 

ve etnik popülasyonlarda VAX1 geni ile sendromik olmayan dudak damak yarığı 

arasındaki ilişkiyi doğrulayan birçok çalışma bulunmaktadır (Mangold ve ark 2010, 

Mostowska ve ark 2012, Butali ve ark 2013, Figueiredo ve ark 2014). Slavec ve ark 
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(2022), Avrupa kökenli popülasyonlar üzerinde yürütülen vaka raporlarını derleyerek 

bir meta-analiz yapmışlar ve IRF6, GRHL3, 8q24, VAX1, TGFα, FOXE1, ABCA4, 

NOG, GREM1, AXIN2, DVL2, WNT3A, WNT5A genlerindeki mutasyonların 

sendromik olmayan dudak damak yarığı ile yüksek ilişkisi olduğunu bildirmişlerdir. 

Wang ve ark (2020), Güney Çin popülasyonunda sendromik olmayan dudak damak 

yarığı ile VAX1 geninin rs7078160 polimorfizmi arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. 

Hasta grubuna 39 dudak damak yarığı, 36 izole dudak yarığı, 25 izole damak yarığı 

bulunan hasta bireyler ve anne-babalarını, kontrol grubuna ise 60 tane sağlıklı birey 

ve anne-babalarını dahil etmişlerdir. Her bireyden üç mililitre periferik venöz kan 

alınıp PZR-Sanger sekans analizi ile elde edilen verilere göre VAX1 geninin 

rs7078160 polimorfizmi ile pozitif ilişkili olduğunu rapor etmişlerdir. Sabbagh ve ark 

(2019), Suudi Arabistanlı hastalarda VAX1 geninin rs4752028, rs7078160 

polimorfizmini ve akrabalık ile ilişkisini araştırmışlardır. Sendromik olmayan dudak 

damak yarığından etkilenen bireyler ve ebeveynlerinden oluşan 171 üçlüden ve 189 

kontrol üçlüsünden aldıkları tükürük örneklerinden elde ettikleri DNA’ları PZR 

yöntemini kullanarak incelemişlerdir. Yüksek düzeyde akraba evliliği olan 

popülasyonda sendromik olmayan dudak damak yarığı ile VAX1 geninin rs4752028 

ve rs7078160 polimorfizmleri arasında ilişki olduğunu bildirmişlerdir. Zhang ve ark 

(2018), Batı Han Çin popülasyonunda sendromik olmayan dudak damak yarığı ile 

VAX1 geninin rs7078160 ve rs4752028 varyantları arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. 

Sendromik olmayan dudak yarığı bulunan 129 birey ve ebeveynleri ile dudak damak 

yarığı bulunan 173 birey ve ebeveynlerinden alınan venöz kan örnekleri üzerinde 

çalışılmıştır. VAX1 geninin rs7078160 varyantındaki mutasyon varlığının paternal 

geçişle Batı Han Çinlilerinde sendromik olmayan dudak damak yarığına neden 

olabileceğini rapor etmişlerdir. Aquino ve ark (2013), Güney Amerika popülasyonu 

üzerinde yürüttüğü bir çalışmada da benzer şekilde sendromik olmayan dudak damak 

yarığının VAX1 geninin rs10787760, rs6585429, rs1871345 varyantlarındaki 

mutasyonlar ile ilişkili olabileceğini göstermiştir. You ve ark (2022), Batı Han Çin 

popülasyonunda sendromik olmayan dudak damak yarığına sahip 159 birey ve sağlıklı 

542 bireylerden aldıkları periferik kan örnekleri üzerinde VAX1 geninin 6 varyantını 

(rs58593329, rs11197887, rs1904302, rs10886040, rs744937, rs7078160) 

incelemişlerdir. Bu varyantlar ile sendromik olmayan orofasiyal yarıkların ilişkili 

olduğunu ve orofasiyal yarık oluşumunun patogenezinin anlaşılabilmesi için daha 

fazla invivo çalışmalara ihtiyaç duyulduğunu rapor etmişlerdir. İlaveten Kenya, 
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Polonya, Çin, Avrupa popülasyonlarında yürütülmüş dudak damak yarığı ile VAX1 

geninin ilişkisiz olduğunu bildiren çalışmalar da bulunmaktadır (Li ve ark 2017, Pan 

ve ark 2011, Weatherley ve ark 2011, Zawislak ve ark 2014). Li ve ark (2017), Kuzey 

Çin Han popülasyonunda sendromik olmayan dudak damak yarığına sahip 186 birey 

ve sağlıklı 223 bireyi dahil ettikleri çalışmalarında; bireylerden aldıkları 1 ml venöz 

kan örneklerinde VAX1 geninin rs4752028, rs10787760, rs7078160, rs658542, 

rs1871345 varyantlarını incelemişlerdir. Kuzey Çin Han popülasyonunda VAX1 

geninin bu varyantlardaki mutasyonlar ile ilişkisinin olmadığını bildirmişlerdir. Nasser 

ve ark (2012), Avrupa popülasyonunda sendromik olmayan dudak damak yarığının 

etiyolojisinde VAX1 genini incelemek için 384 hasta (76 izole dudak yarığı, 308 

dudak damak yarığı)-384 sağlıklı bireyden aldıkları venöz kan üzerinde çalışmış olup, 

VAX1 geni ile sendromik olmayan dudak damak yarığı arasında bir ilişki 

bulamamışlardır. Butali ve ark (2014) Afrika popülasyonunda VAX1 geni ile 

orofasiyal yarık oluşumu arasında anlamlı bir ilişki bulamamışlardır. 

Yukarıdaki çalışmalar da göz önüne alınarak; çalışmamızın sendromik 

olmayan bireyler üzerinde yürütülmesi planlanmış olup, çalışmamızda çeşitli 

sendromlar ile ilişkisi olduğu bildirilen, gen-gen etkileşimi ile dudak damak yarığı 

oluşumuna neden olduğu düşünülen ve popülasyonumuz üzerinde çalışılmış olduğu 

tespit edilmiş genler ekarte edilmiştir. Literatürde aday gen olarak rapor edilmiş, 

günümüz araştırıcılarının ilgisini çekmekte olan, popülasyonumuzda çalışılmamış, 

herhangi bir sendromla ilişkisi henüz tespit edilmemiş VAX1 geni üzerinde 

değerlendirme yapılmasına karar verilmiştir. Literatürde çalışılmış olan VAX1 geninin 

rs7078160 varyantının taramalarımız neticesinde SHTN1 geninde lokalize ve benign 

karakterli olduğunun tespit edilmesi üzerine, araştırmalarımız neticesinde 

patojeniteleri daha yüksek olduğu tespit edilen rs387907252, rs1554942640 ve 

rs1554942980 varyantlarının çalışılmasına karar verilmiştir. Sendromik olmayan 

dudak damak yarığına sahip 70 hasta ve 70 sağlıklı gönüllü katılımcıdan aldığımız 

tükürük örnekleri üzerinde yaptığımız çalışma sonucu mutant genom tespit 

edilememiş olup, incelediğimiz genetik alan çerçevesinde bu genin seçili 

varyantlarının yarık dudak damak ile ilişkisi olmadığı sonucuna ulaşılmıştır. Bunun 

nedenleri arasında çalışmanın sınırlı bir bütçe ile yürütülmüş olması, maddi 

kısıtlamalar sebebiyle ilgili genin sadece üç bölgesine bakabilmiş olması ve örneklem 
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sayısının görece az olması, incelenmiş olan varyantların nadir görülen varyantlar 

olması sayılabilir. 

Sendromik olmayan dudak damak yarığının etiyolojisinde VAX1 geninin 

yerini inceleyen çalışmalarda, araştırıcılar genellikle DNA izolasyonu için bireylerden 

aldıkları kan (Nasser ve ark 2012, Aquino ve ark 2013, Zhang ve ark 2018, Wang ve 

ark 2020, You ve ark 2022) veya tükürük (Sabbagh ve ark 2019) örnekleri üzerinde 

çalışmışlardır. Tükürüğün serumdan gelen bileşenlerinin kaynağı karotid arterinin 

lokal damar ağıdır. Bundan dolayı tükürükte sistemik dolaşıma ait birçok molekül 

bulunmakta ve tükürük diagnostik amaçla kullanılabilmektedir. Tükürük genetik 

moleküller ve protein içeren, invaziv olmayan yollarla elde edilebilen, güvenilir ve 

kolay örnekleme yöntemi ile çalışabilen biyolojik bir sıvıdır. Tükürük numunesinin 

toplanması, saklanması, taşınması üre ve seruma kıyasla daha ekonomiktir. 

Beklemeyle birlikte kanda görülen pıhtılaşma tükürükte görülmemekte bu da 

taşınması sırasında büyük kolaylık sağlamaktadır. Ayrıca tükürük örneğinin 

toplanması ve çalışılması sırasında sağlık çalışanları için bulaş riski oldukça düşüktür. 

Tükürük numunesinin invaziv olmayan yollarla elde edilebilmesi de hastalar için 

büyük avantaj sağlamaktadır. Bahsedilen avantajlar ve biyoteknoloji alanındaki 

gelişmeler ile birlikte tükürüğün diagnostik amaçlı kullanımı yaygınlaşmaktadır. 

Tükürük; otoimmun ve hormonal hastalıkların teşhisi, enfeksiyonların ve 

kardiyovasküler rahatsızlıkların değerlendirilmesi, ilaç taramaları, prekanseröz 

lezyonların teşhisi, genetik testler, cinsiyet tayini, suçluların taranması olmak üzere 

birçok alanda kullanılmaktadır (Lee ve Wong 2009, Farnaud ve Kosti 2010, Miller ve 

ark 2010). Planlamış olduğumuz çalışmamız dahilinde tükürük örneğinden elde edilen 

veriler ile de araştırmamız yürütülebileceğinden ve tükürüğün yukarıda sıralanmış 

olan avantajları da göz önüne alınarak çalışmamızda tükürük numunelerinin 

kullanılmasına karar verilmiştir.  

Dudak damak yarıklarına epidemiyolojik olarak bakıldığında küresel oran; 

dudak damak yarığında %40-45 arası değişirken, izole damak yarığında %20-25 arası 

değişmektedir (Mossey 2012). Ülkemizde Tunçbilek ve ark (2004) bu oranların; 

%64,4 dudak ve/veya damak yarığı, %35,6 izole damak yarığı şeklinde olduğunu 

bildirmişlerdir. Çalışmamızda ise bu oranlar; %75,8 dudak damak yarığı, %10 izole 

damak yarığı şeklindedir. Amerikada tek taraflı yarık vakalarının, çift taraflı yarık 
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vakalarına göre dokuz kat daha fazla, tek taraflı yarık vakalarında sol yarığın sağ 

yarığa göre iki kat daha fazla gözlendiği rapor edilmiştir (Gutowski 2014). 

Çalışmamızda tek taraflı yarık vakaları çift taraflı yarık vakalarından yaklaşık üç kat 

daha fazla, tek taraflı yarık vakalarında da sol yarık sağ yarıktan 1,5 kat daha fazla 

olarak gözlenmiştir. 

Herhangi bir sendrom ile beraber görülen dudak damak yarıklarının 

oluşmasında etkili olan genetik ve çevresel faktörler daha net olarak açıklanırken, 

sendromik olmayan dudak damak yarıklarının neden meydana geldiği ile ilgili bilgiler 

henüz tartışmalı olup, multifaktöriyel etki mekanizması ile meydana geldiği 

düşünülmektedir. Oluşabilecek konjenital anomalinin tipini ve şiddetini ise teratojene 

maruz kalma dönemi, teratojenin dozajı etkilemektedir (Dixon ve ark 2011). Coğrafi 

konum, etnik köken, cinsiyet, sosyoekonomik düzey; gebelik esnasında annenin 

beslenme alışkanlıkları, sigara-alkol kullanımı, doktor kontrolünde olup-olmamasına 

bağlı olarak multivitamin takviyesi alıp-almaması, antiepileptik ilaç kullanması, 

psikolojik travma maruziyeti dudak damak yarığı oluşmasında suçlanan çevresel risk 

faktörleri arasındadır (Murray 2002, Gundlach 2006). Bu bilgiler göz önünde 

bulundurularak çalışmamızda sadece genetik etki sorgulanmamış, anket verileri ile 

çevresel faktörlerin de olası etkileri değerlendirilmiş olup, çalışma grubumuzun birçok 

çevresel faktörlerin etkisinden izole olduğu tespit edilmiş, nispeten homojen bir grup 

üzerinde çalışmamızın yürütüldüğü gözlenmiştir. 

Gebelik esnasında annenin sigara ve alkol kullanımı fetüs üzerinde teratojenik 

etki göstermektedir. Ancak bunların dudak damak yarığı oluşumuna olan etkisi 

tartışmalıdır. Annenin gebelikte sigara ve alkol kullanımının dudak damak yarığı 

oluşumuna doz bağımlı olarak etkisi olduğunu söyleyen araştırmacılar mevcuttur 

(Zhang ve ark 2011). Vyas ve ark (2020), annenin sigara tüketimin genetik olarak 

yatkın bir durum varlığında dudak damak yarığına etkisi olabileceğini, alkol 

kullanımının ise yarık görülme riskini arttırdığını bildirmişlerdir. Fell ve ark (2022), 

annenin gebelikte sigara içmesi ile orofasiyal yarık oluşumu arasında orta düzeyde bir 

ilişki olduğunu rapor etmişlerdir. Raut ve ark (2008), gebelikten önceki ay ve 

gebelikten sonraki ilk aydaki maternal sigara kullanımının dudak damak yarığı için 

risk faktörü olduğunu bildirmişlerdir. Sato ve ark (2021), maternal sigara kullanımının 

dudak damak yarığı için yüksek risk faktörü olduğunu bildirmişlerdir. Chevrier ve ark 
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(2008), dudak damak yarığı ile annenin sigara kullanımı arasında bir ilişki olmadığını 

rapor etmişlerdir. Sakran ve ark (2022) annenin alkol-sigara tüketimi, babanın alkol 

tüketimi ile dudak damak yarığı arasında bir ilişki olmadığını ancak sigara içen 

babaların çocuklarında dudak damak yarığı görülme riskinin içmeyen babalara göre 

daha yüksek olduğunu rapor etmişlerdir. Benzer şekilde Krapels ve ark (2006) paternal 

sigara kullanımının dudak damak yarığı için risk faktörü olduğunu bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda; hasta ve kontrol grupları arasında ebeveynlerin alkol-sigara 

kullanımının dudak damak yarığı oluşumu için bir risk faktörü olmadığı sonucuna 

ulaşılmıştır. 

Krapels ve ark (2006), sosyoekonomik düzeydeki düşüklük ile dudak damak 

yarığı riski arasında pozitif ilişki olduğunu bildirmişlerdir. Clark ve ark (2003), 

İskoçya popülasyonu üzerinde yaptıkları çalışmada düşük sosyoekonomik düzeyin 

orofasiyal yarık oluşumu için risk faktörü olduğunu rapor etmişlerdir. Benzer şekilde 

düşük sosyoekonomik düzeyin orofasiyal yarık için risk faktörü olduğunu bildiren 

farklı araştırmacılar da mevcuttur (Xu ve ark 2018). Çalışmamızın bulguları dahilinde 

sosyoekonomik seviyedeki düşüklüğe bakılarak ebeveynlerin eğitim seviyeleri 

hakkında fikir yürütülebileceği, sosyoekonomik düzeydeki ve eğitim seviyesindeki 

düşüklük plansız gebeliklere, gebeliğin geç fark edilmesi ile teratojen maruziyetine, 

annenin gebeliğinde yeterli beslenmeyi sağlayamamasına, gebeliğin doktor 

kontrolünde geçirilememesine dolayısıyla multivitamin takviyesinin yapılamamasına 

neden olabileceğini düşünmekteyiz. Hayvan deneylerinde folik asit, vitamin A, 

riboflavin, çinko eksikliğinin dudak damak yarığı oluşumuna neden olduğu 

görülmüştür. Gebelik dönemindeki folik asit takviyesi dudak damak yarığının 

oluşumu için koruyucu bir faktördür (Mitchell ve ark 2003, Badovinac ve ark 2007, 

Wilcox ve ark 2007, Hyoun ve ark 2012, Sakran ve ark 2022). Natsume ve ark (1995), 

karotenden zengin besinler tüketen annelerin çocuklarında dudak damak yarığının 

oluşma riskinin azaldığını rapor etmişlerdir. Benzer şekilde vitamin B6 ve vitamin 

B12’den zengin içerikli besinler ile beslenme de dudak damak yarığı için koruyucu bir 

faktördür (Krapels ve ark 2004). Dudak damak yarığına sahip çocukların annelerinde 

homosistein konsantrasyonlarında artış bildirilmiştir (Van Rooji ve ark 2003). Hayvan 

deneylerinde yarık oluşumunu azalttığı gözlenen vitamin B6, homosistein 

mekanizmasında kofaktör olarak rol oynamakta ve dudak damak yarığı için koruyucu 

faktör olduğu düşünülmektedir (Miller 1972, Munger ve ark 2004). Çinko fetüsün 
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gelişiminde oldukça önemli olup, hayvan deneylerinde çinko eksikliğinin izole yarık 

damak oluşumuna neden olduğu görülmüştür (Warkany 1972). Dudak damak yarığına 

sahip annelerin eritrositlerindeki çinko yoğunluğunun diğer annelere göre düşük 

olduğu bildirilmiştir (Krapels ve ark 2004). Bir meta-analiz çalışmasında gebelik 

esnasındaki multivitamin kullanımının orofasiyal yarık prevelansında %25’lik bir 

azalma sağladığı rapor edilmiştir (Johnson ve Little 2008). Çalışmamızda 

ebeveynlerin eğitim düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir ancak 

meslek dağılımlarından yola çıkarak hasta grubundaki ebeveynlerin daha düşük 

sosyoekonomik düzeye sahip olduğu anlaşılmakta olup, bu durum kontrol grubundaki 

annelerin anlamlı olarak daha yüksek oranda gebeliklerini doktor kontrolünde geçirip, 

multivitamin takviyesi aldığı fikrini doğrulamaktadır. 

Gebelikteki psikolojik travma maruziyeti sonucu annede oluşan gerginlik, 

üzüntü gibi olumsuz duygular ile vücutta artan stres metabolizmayı ve hücrelerin 

çoğaldığı ortamı etkilemektedir. Stres seviyesinin uzun süreli yüksek olması sonucu 

gelişimde aksamalar ve hücre nekrozu meydana gelmektedir. Fetal doku ve organların 

gelişimi kan akımından etkilenmekte olup, stres sonucu vücutta artan kortikosteroid 

düzeyi fetüse olan kan akımını değiştirmekte ve bundan dolayı annenin stres düzeyinin 

yüksek olması doğumsal defektlere neden olabilmektedir (Carmichael ve ark 2007, 

Lesage 2004). Poradowska ve Jaworska (1963), yarık bulunan çocukların annelerinin 

gebelik dönemlerindeki stres düzeylerini sorguladıklarında bu annelerin depresif 

olduğunu ve kaygı durumlarında ciddi derecede artış olduğunu tespit etmişler, bu 

durumun yarık oluşumunda bir risk faktörü olabileceğini bildirmişlerdir. Irakta yarık 

insidansı 2003-2005 döneminde 1996-1998 dönemine kıyasla iki katına çıkmıştır. 

Fathallah (2007), insidansta kısa süre içerisinde oluşan bu dramatik artışa annelerdeki 

yoğun ve uzun süreli stres, beslenme yetersizlikleri, çevresel toksinlerin etkisinin 

sebep olabileceğini rapor etmiştir. Wallace ve ark (2011) Avustralyada yaptıkları anket 

sonucuna göre gebe kalma sırasında ve hemen sonrasındaki yoğun stresin yarık 

oluşumunda etkili olabileceğini söylemişlerdir. Oi ve ark (2013), ilk trimesterde 

annenin psikolojik travmaya maruz kalmasını dudak damak yarığı oluşumu ile 

ilişkilendirmişlerdir. Xu ve ark (2018), gebeliğin erken dönemlerinde annenin maruz 

kaldığı psikolojik travmaya bağlı kortikostreoid salınımının artması ile bebekte dudak 

damak yarığı oluşma riskinin arttığını bildirmişlerdir. Mahapure ve Powar (2022) 

gebelikte artmış stres düzeyi ile yarık arasında bir ilişki bulamamışlardır. Çalışmamız 



63 
 

sonucunda annenin gebelik döneminde psikolojik travma maruziyeti ile dudak damak 

yarığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. 

Ebeveynler arası akrabalık ilişkisinin ve ailede yarık hikayesinin olması ile 

ilgili çeşitli çalışmalar mevcut olup, akraba evliliklerinin dudak damak yarığı için bir 

risk faktörü olduğunu bildiren araştırmalar mevcuttur (Shafi ve ark 2003, Jamilian ve 

ark 2017). Figueiredo ve ark (2015), ailesel yarık hikayesi varlığında sonraki nesillerde 

yarık görülme olasılığının arttığını bildirmişlerdir. Etkilenen bireylerin birinci derece 

yakınlarında dudak damak yarığı görülme riski normal bireylere göre yaklaşık 40 kat 

artmaktadır (Lidral ve ark 2008). Xu ve ark (2018) dudak damak yarığı görülme 

prevalansının aile hikayesi olanlarda olmayanlara göre 4,8 kat daha fazla olduğunu bu 

nedenle pozitif aile hikayesinin dudak damak yarığı için yüksek risk faktörü olduğunu 

bildirmişlerdir. Sakran ve ark (2022) akrabalık ilişkisi ve pozitif aile hikayesi 

varlığının dudak damak yarığı için risk faktörü olduğunu rapor etmişlerdir. Bu 

sonuçlara benzer şekilde çalışmamızda da pozitif aile hikayesi hasta grubunda anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur. Ancak ebeveynler arası akrabalık ilişkisi açısından 

gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir.  
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Dudak damak yarığı etiyolojisinde genetik ve çevresel etkiyi değerlendirmek 

için yaptığımız çalışmamızın sonuçları şu şekildedir; 

Genetik etkiye ait bulgulara göre; incelediğimiz genetik alan çerçevesinde 

popülasyonumuzda VAX1 geninin rs387907252, rs1554942640 ve rs1554942980 

varyantlarının yarık dudak damak ile ilişkisi olmadığı sonucuna varılmıştır. 

Çalışmamızın sıfır hipotezi kabul edilmiştir. 

Çevresel etkiye ait bulgulara göre; gebeliğin ilk trimesterinde annenin 

psikolojik travmaya maruz kalması ve ailede dudak damak yarığı hikayesinin varlığı 

dudak damak yarığı için risk faktörü olduğu, ayrıca gebeliğin uzman doktor 

kontrolünde geçirilmesi ve doktor takibi ile multivitamin kullanımı dudak damak 

yarığına karşı koruyucu bir faktör olduğu sonucuna varılmıştır. 

Ailede dudak damak yarığı hikayesinin varlığının dudak damak yarığı için risk 

faktörü olması da dudak damak yarığı etiyolojinde genetik etkinin olduğunu 

göstermektedir. 

Ayrıca sosyoekonomik düzey düşüklüğüne bakılarak ebeveynlerin eğitim 

seviyeleri hakkında fikir yürütülebileceği, sosyoekonomik düzeydeki ve eğitim 

seviyesindeki düşüklüğün plansız gebeliklere, gebeliğin geç fark edilmesi ile teratojen 

maruziyetine, annenin gebeliğinde yeterli beslenmeyi sağlayamamasına, gebeliğin 

doktor kontrolünde geçirilememesine dolayısıyla multivitamin takviyesinin 

yapılamamasına neden olabileceğini ve tüm bunların dudak damak yarığı oluşumu için 

risk faktörü oluşturabileceği sonucuna varılmıştır. 

 Dudak damak yarığı ile dünyaya gelen bireyleri ve ebeveynlerini uzun yıllar 

sürecek olan maddi-manevi zorlu bir tedavi süreci beklemektedir. Dudak damak 

yarığının etiyolojisinin ve patogenezinin aydınlatılması sonucunda bu hastalığın 

oluşmasını engelleyecek önlemlerin alınabilmesinin hem bireysel hem de toplumsal 

alanda çok büyük fayda sağlayacağı düşünülmektedir. Dudak damak yarıklarının 

etiyolojisinin ve patogenezinin anlaşılabilmesi için, farklı popülasyonlarda yürütülen 

farklı genlerin ve çevresel faktörlerin araştırıldığı çalışmalara ihtiyaç halen devam 

etmektedir.  Sendromik olmayan dudak damak yarığı genetiği ile ilgili daha büyük 

bütçeli ileriki çalışmalarda; VAX1 geninin tüm gen dizi analizi yöntemiyle 
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incelenmesi, sendromik olmayan dudak damak yarık patogenezinde etkili olan diğer 

genlerin araştırmaya eklenmesi, örneklem sayısının arttırılması ve çalışma grubunun 

anne-baba-çocuk üçlüsünden oluşturulması planlanabileceğini düşünmekteyiz. 
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7. EKLER 

7.1. EK-A. Selçuk Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Girişimsel Olmayan 

Araştırmalar Değerlendirme Komisyonu Kararı 
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7.2. EK-B. Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 
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7.3. EK-C. Anket Formu 
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7.4. EK-D. Konu Başlığının Değiştirilmesine Dair Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Değerlendirme Komisyonu Kararı 

 

 

 

 

 


