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ONSOZ

Lonjenital dudale, damak yarifgi sorupu, sosyal yonii ile Snemli bir
problemdir. $imdiye kadar birgok iilkede konunun gegitli yvnlerini aydinlat-
mak amaciyla birgok eragtirmalar yapilmissa da etyoloji tam olarak aydinli-
ga kavugmamigir,.

Yurdumuzda da konjenital dudak damak yarigina iligkin bazi galisma-
lar yapilmis, fakat giliniimiize kadar genetik, ebidemiyolojik ve toplum diize-
yinde metodik bir arastirma yapilmamigtir. O nedenle Tiirkiye'deki konje-
nital dudak,damak yarigi olgularinin sikligi kesinlikle saptanamamistar.
Ayrica niifus sayim:r istatistikleri verilerinin sihhatlilik derecesi de
tartisma konusudur.

Diyarbakir ve gevresinde bdlgenin dzelliklerini ortaya gikaracak
birgok arastirma yapilmakta ise de konjenital dudak, damak yariga ﬁzeriﬁe
herhangibir galisma yapilmamigtair.

Yukarda anlatilan sebeplerden dolayi sunacagimiz calisma planlan-
mistir. Calismamizin amacini goyle Szetliyebiliriz.

1~ Diyarbakir ve gevresinde konjenital dudak, damak yarigy sikliga-
ni1 saptamak,

2- GCegitli konjenital dudak, damak yariklari arasindan herediter
olanlari ayirmak,non herediter olanlarin etyolojilerini saptamak,

3- Bunlarain kalitsal 6zelliklerini saptamak,

- Gen mutasyonuna bajli konjenital dudak, damak yariklarinda ka=-
latim gekillerinin sikligini Ogrenmek,

5~ Kromozom arastirmasi yaparak, konjenital dudak damak yarikla-

rgnda sayr ve sekilce kromozom diizensizligi bulunup bulunmadijgini anlamak,

6

Klinik ©zelliklerini incelemek,
7= Gevreye Osgi kalitsal veya gevresel bir Gzellik varsa ortaya

koymak ..
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EMBRIYOLOJI:

Dudak, damak yariklarini incelerken ¢ene kemiklerinin geligmesinden
de bahsetmek gerekir. Glinkii dudak, damak yaraiklarinin olusu, gene kemikle-
rinin olug hatasindan dogmaktadir.

Cene kemiklerinin geligimini anlamak igin 4 haftalik bir embriyonun
bag kismi ventral ylizden incelenirse, enine durumdaki ilkel agiz deligi go-
riilir., Bu deligin ilist kisminda, On beyin kesiciginin biiylimesi sonucu meyda-
na gelen bir uzanti (Fronto nazal proses) vardir. Agiz girintisinin alt ta-
rafinda ise 1 inci bransiyal arklarin uzamasindan olusan, safgli scllu man-
dibiiler proses, yan taraflarda ise, bu prosesin iist tarafinda bir burjon
gseklinde baslayip yukari ve orta hatta dogru uzanan maksiller proses vardir
Lmbriyon 5 haftalik olunca orta hatta dogru sagli sollu yaklasan her iki
mandibuler proses, mandibuler arki yaparlar. Bu sekilde taslak alt gene ve
taslak agiz alttan sinirlanmis olarak te§ekkﬁl etmig olur.

list ¢cene birlesiminin ise bu kadar basit olmadigi goriiliir. Bu esna-
da maksiller proseslere dikkat edilirse, bunlarin karsilikla olarak orta
hatta birlesmeyip, tersine fronto nazal prosesle, mandibuler proses arasina
oduncu kamasi gibi girerek onlarin arasinda yandan kalan arayi doldururlar.
Intraiiterin hayatin 6 ci haftasa sonunda nazo frontal prosesin alt kismin-
da orta hattin iki tarafindan birer gutiyer (Nasal groom)(Nasal pits) olu-
sur (7,31).

Daha sonra nasal pits'lerin ortasinda kalan ortadaki ¢ikintinin da
alt tarafinda bir gutiyer olusur ki bu sekilde iki Globuler proses tegekkiil
eder. Bdylece fronto nazal prosesin alt tarafinda ikisi safli sollu late-
ral, ikisi globuler olmak iizere 4 ¢ikinti olusmus olur. Bu esnada oduncu
kamasi gibi yukari ve orta hatta dogru uzandigini sdyledipgimiz maksiller

prosesin, fronto nazal proses kitlesinden orbital fissiir ile ayrildigir go-



riliir.ki bu fgssiiriin Ust kisminda goz tesekkiil eder.

Fransizlarin Y“bourjor nasal intern® dedikleri globuler prosesler
dis yahut lateral proseslerden daha uzundurlar ve maksiller prosesin ucu
ile birleserek hem burun gutiyerini alttan, hem de burun boglugunu listten
kaparlar. Lateral prosesler daha kisa olduklarindan agiz kenarina kadar in-
mezler ve maksiller proseslerin st kismi ile birlesirler. Bu suretle agiz
boglupunun etrafi hemen hemen tamamiyle sinirlanmig olur. Fakat list kisim-
da _heniliz zayif bir bdlge vardir. Globuler prosesle maksiller proses ara-
sindaki birlesme pek sinirli bir bolgededir. Burada tesekkiil eden ve kli-
nikte iki tarafli dudak damak yariklarinda premaksille veya intermaksilla
ismi verilen kismin orijini oldukga tartismalidir. Ginkii burjonlar arasin-
da yapisma tamam oldugundan intermaksillanin hangi burjonddn hasail oldugu-
nu soylemek imkamsizdir.

Goethe'nin eski teorisi Coste ve Kdlliker'in embriyolojik galigma-
larina dayanir. Buna gore intermaksilla bir taraftan maksiller proses ile
birlesen globililer prosesten baslangicini alir. Lateral proses agiza kadar
inmediginden, ancak burnun yan duvarinin olugmasipma ortak olur. Bdylece bi-
lateral dudak yariklarinin anlasilmasi, yarik lateral disle kanin arasindan
gegerse gayet kolaydir. Fakat klinikte yaraklarin biiyiik bir kisminda fissiir
santral ve lateral dis arasindan geger.

Albrecht'e gdre intermaksiller kemik globiiler proses ve lateral
prosesten olugmustur. Bu ikisi arasinda birlesme olmazsa klinikte sik go-
riilen kesici ve lateral dis arasi yarik; lateral prosesle maksiller proses
arasinda birlesme olmazsa o zaman lateral dis ile kanin dis arasinda yarik
goriiliir. Bu teori klinijge tamamen uymakla beraber, embriyolojiye uymamakta-

dir,.
Biondi de ileri silirdiigi teoride intermaksillanin yine iki pargadan

olustugunu kabul eder., Bu miellife gore parcalardan biri globililer proses,
digeri maksiller prosestir. T'akat gelisme bir tarafin zararina olarak du-

rur. Boylece hangi tarafta biiylime va ise, yaraik kesici ile lateral veya
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lateralle kanin arasinda goriiliir. Bu gekilde Albrechtininx teorisi Biondi
tarafindan embriyolojiye uygun bir hale getirilmis ve birgok milellifler ta-
rafindan kabul edilmigtir.

Warynski ise son olarak g8yle bir diislince ileri silirmiigtiir: inter-
maksilla yalniz globililer prosesten dogmaktadir. Fakat bu proseste iki ossi-
fikasyon noktasi vardir: Bu iki ossifikasyon noktasi arasinda kesici ve la«~
teral dis rarasindaki siitiir bulunur. Bu teeriye gore iki ayri ossifikasyon
noktasindan kaynak alan kemigin birlegmemesi klinikte kesici lateral ara-
sinda bir yarik, Globiiler prosesle maksiller prosesin birlegmemesi ise la-
teral-kanin arasinda bir yarik yapar.

Bu uzun izahattan sonra ne olursa olsun intermaksiller kitle agiz
deliginin tegekkiilini tamamlar. Bu suretle globililer proseslerin birlegmesi
ile iist dudagin orta kismi, maksiller prosesle yan kisimlarai tesekkiil eder.
Lateral prosesler burnun yan duvarlarini yaparlar.Ust ve alt gene kavisleri
yan taraflarda birbirleri ile birleserek yanaklari meydana getirirler. Ayni
zamanda agiz yarigini kiigliltmis olurlar. Globiiler proses ile maksiller pro-

5 sesin birlesmesi ile olfaktif foset veya nazal gutiyer tesgekkiil etmis olur.
Bu kopri ayni zamanda ilkel bir damaktir. Bu sekilde burun boslugu agiz bos-
lugundan on kisimda ayrilmaktadir. Arka kisimda ise heniliz iki bosluk arasin-
da genis bir istirak vardir. Bu istirak eden kisimda ilkel '"Choane" vardir,

Intra literin hayatin 2 ci ayl sonuna dogru damak su sekilde tamam-
lanir: Maksiller proseslerden horizontal birer burjon dogarak orta hatta
dogru biiylir, ve kargsilikli birlesir. Bunlar palatinal safhalar olup primer
koanaya daraltir ve geriye farenks duvarina dogru iterler. Bu suretle tas-
lak damagi yaparlar (7,31).

Dudak ve ilist alveoller iki lateral maksiller prosesin ve santral
globliler segmentin fiizyonundan olugurlar. Bu filizyon embriyoda 9. ve 13.haf-
talar arasinda olusur. Blitiin dudak yaraigi, damak yarigi ve dudak-damak ya-
rijginin olugumu bu 3 elementin filizyonunun yetersiz veya inkomplet olugu ile

meydana gelir (11).
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Yumugak ve sert damaklarin tesekkiilit 7-12 haftalar arasinda tamam-
1anmaktadir. Bu peryot esnasindaki hadiseler sonucu damak yarigi meydana
gelmektedir (26).

Bhatia'ya gore palatal proseslerin vertikal pozisyonda kapanmasi,
erkeklerde 7. haftada, kadinlarda ise 8. haftada olmaktadir. Kadinlarda da-
magin ag¢ik kalma siiresi erkeklerden daha uzundur. Bu nedenle gevresel etki-
lenmeye daha yatkindirlar (5).

Canick'e gére, dudaklar gestasyonun 5. veya 6. haftalarinda gelisi-
mini tamamlar. Damak bdlgesi ise gestasyonun yaklasik 9., haftasinda geli-

gimini tamamlar (51).

DUDAK VI: DAMAGIN ANATOMIST

1- DUDAKLARIN ANATOMISI: Dudaklar dis kemerinin 6n yiizlerini &rt-
tikleri gibi serbest kenarlari ile agiz deligini sinirlarlar. Dudagin ser-
best kenarlarinin iki yanlaraindaki birlesme kOselerine comissura labiorum

F denire p,daklarin on ylizii (deri yiizii) ilist dudakta One, alt dudakta asagiya

ve One bakar. Ust dudak iizerindeki oluga philtrum, dudak ile yanak arasin-
daki oluga sulkus nazolabialis, alt dudakta gene ucu~dudak arasindaki olu-~
ga da sulkus mento labialis denir. Dudaklarin arka yiizi (mukoza yiizli) dis
etleri ve dis kemerinin On yliziine dayanir. Agik afiz deliginin genigligi
ortalama 40, yiiksekligi 55 mm arasindadir. Ortalama olarak rima oris kapa-
12 agiz da 47-53% mm dir.

Dudaklar onden arkaya dogru su tabakalardan yapilmistair:

1- Deri (Cutis): Dudak derisi kalaindir, Derin tabakalarina mimik
kaslar yapismistir. Dudaklarin derisinde kil folliikiilleri ve bunlara bagla
olan yag bezleri goktur,

2- Kas tabakasi: Mimik kas tabakasinin biiylik bir kismini m. orbi-

cularis oris yapar. Bu kas agiz deligi gevresinde bulunur. Bu kastan basgka
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dqudaklara m. levator labii superioris, m. levator labii superioris alaeque
pnasi, m. levator anguli oris, m. depressor anguli oris, m. transversus men-
ti, m. bucinatorius, m. zygomaticus major, m. zygomaticus minor ve m. ri=-
sorius'dan lifler gelir. Bu kaslarain birkagi burada derinin derin yliziine
birkaga da mukozanin derin ylizline yapaisirlar. Bu kaslardan yalniz m. orbi-
cularis dudaklari biizer, digerleri kaldirir veya gerer, agiz deligini agarlar

3~ Submukoza tabakasi ve dudak bezleri: Tela Submukoza et glandulae
labiales: Bu kat,kas tabakasi ile mukoza arasinda olup, ince ve elastik 1if-
leri bulunan gevsek bag dokusu tabakasidair. Ig¢inde pek gok kiiglik bezler de
vardir.

k- Hukoza (Tunica mucoza): Dudaklarain arka yiiziinii ve serbest kenar-
larini Orter.

ARTERLERI: Biiyiik bir kismi A. facialis'ten comissura labiorum'lar
hizasinda ayrilan A. labialislerden gelir. (A.labialis siiperior ve inferior).
Dudaklar bu arterlerden bagska a. infraorbitalis, a.transversa faciei, a.

® buccalis, a.mentalis ve bazan a.submentalis'ten dallar alair,

VENLERI: Arterlerle beraber bulunmazlar. Deri altinda bulunurlar,

zengin bir ag yaparlar. Ust dudak venleri v.facialis'e, alt.dudak venleri

5 ise hem v. facialise hem de v. submentalis veya dofruca v.jugularis inter-

naya agailir,

LENTA DAMARLARI: Ust dudak lenfatikleri submandibuler ganglionlara
(nodi lymphatici submandibulares), alt dudak lenfatikleri ise submandibuler
ve submental lenf ganglionlarina drene olurlar.

SINIRLERI: Motor sinirler, n. facialisten gelir ve dudak kaslarina
dagilir. Sensitif sinirler ise infraorbital ve mental sinirlerden gelerek
deri, mukoza ve bez tabakalarina dagailirlar.

DAMAGIN ANATOMISI:

SERT DAMAK (Palatum durum): Onden arkaya ve enine gukur olan sert

damak Onde ve yanda dis ¢ukuru, ve dis kemeri ile sinirlanmis olup, arkada
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yumusak damak ile komsudur. Sert damak 3 tabakadan yapilmistar

1~ Kemik tabakasi: Sert damak maksillanain proc. palatinus'u ile da-
mak kemiginin lamina horizontalis'inin birbirleri ile birlesmesinden yapil-
mistir. Sert damagin arka ve yan kOselerinde foramen palatinum majus, orta
¢izgi lizerinde ve On tarafinda foramen incisivum vardir.

2~ Submukoza tabakasi: Bu' tabaka mukoza ive periost arasinda bulunur.
Burada bulunan glandlarin salgi kanallara mukozaya agilirlar..

3~ Mukoza tabakasi: Kalin ve periosta iyice yapisiktar.

ARTERLERI: Sert damagan arterleri A. maksillarisin dallari olan a.
palatina descendes'ten ve a. sphenopalatina'dan gelir.

VENLERI: Canalis palatinus major'dan yukari g¢ikarlar, Sonra pteri-
goid pleksusa karigairlar.

LENFA DAIMARLARI: Bir yandan dis etlerinin, Obiir yandan yumusak dama-
gin lenfa damarlari ile birlikte boyun derin lenfa ganglionlarina giderler.,

SINIRLERI: Ganglion pterygopalatinum'dan gelir.

YUMUSAK DAMAK (Palatum Molle): Velum palatinum: Yumusak damak agiz
tavaninin 1/3 arka boliimiinii ve biraz da agiz arka duvarini yapmaya yardim
eder. Yumugak dakagin on- alt yiizil ve alt kenarai ile buradaki uvula ve sagli
sollu iki kemer ile aralarindaki fossa ' tonsillarisler'!fauces'adini alar.

Yumusak damagain yapisinda:

1- Fibrdz tabaka: Bu tabaka yumusak damagin 1/3 On boliimiinde bulu-

nur,
2- Kas tabakasi:Bunlar her iki yanda 5 er taneden 10 tanedir. Bun-

lar; m. uvulae, m. tensor veli palatini, m. levator veli palatini, m. pala-
toglossus, m. palatopharyngeus'dur. Bu kaslarin 2 rolii vardir. Birincisi
yutma esnasinda yutagin burun pargasini kapamaktir ki bunu tensor ve levator
kaslar yapar. Bu kaslarin OUstaki borusunu genisletip daraltici rolleri de
vardir. Lkincisi de agiz ile yutagin agiz pargasini ve yutagin agiz ve bu-
run parcalarini birbirinden ayirmaktir ki bunu da palatoglossus ve palato-

bPharyngeus'lar yapar.
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3- lMukoza tabakasi: Yumusak damagin st ve alt yilizleri mukoza ile
grtiliidir. Alt ylziin mukozasi agiz mukozasinin uzantisidir.

k- Submukoza tabakasi: Burada dudak, yanak ve sert damaktaki gibi
tikrilkk bezleri bulunur.

ARTERLERI:

1~ A.maksillarisin dallaraindan a. palatina descendes, canalis pa-
latinus majordan gegerek yumusak damaga gelir.

2- A,palatina ascandes:A. facialisten ayrildiktan sonra yumugak da-
maga gelir.

3- A.Carotis eksternanin bir kolu olan a.pharyngea ascendens yumu-
gsak damagin arka kemerlerine dallar verir.

VENLERI :Bunlar iki gruptur. Ust grup burun mukozasinin arka venle-
rine karigarak infratemporal fossadaki ven pleksusuna dokiiliirler. Alt grup
ise, oOnce yumusak damafin yan bdlimlerine gider ve burada tonsil ve sublin-
gual venlerle birleserek v.jugularis internaya ddkiiliirler.

LENFA DAMARLARI: Yumusak damagin lenfa damarlarinin hemen hemen heps
arkaya, yutaga dofru veya yutagin arkasindaki lenfa ganglionuna veya bivente
kasinin arka kenarinin hemen altindaki gangliona giderler.

SINIRLERI: Bunlar motor ve sensitif sinirlerdir.

Motorlar: M.tensor veli palatininin siniri n.mandibularisin otik éan
lionundan, Obiir kaslarin sinirleri n. accesoriusun kranial kdkiinden vagus
dallarina atlayan liflerin sonlandigi yutak sinagindan gelir,

Sensitif sinirler ise, n. maksillarisie sphenopalatin ganglionun=

dan gikan damak sinirlerinden (nn. palatini) gelir (52).
DUDAK VE DAMAGIN FIZYOLOJISI:
Dudaklar yiize estetik bir goriniim verdigi gibi, emme, konugma, ye-

mek yeme ve akcigerlerden gelen havayi kullanma gibi birgok fonksiyonlarda

roli vardar.
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Damapgin fizyolojisini bilhassa yumusak damak kaslarainin fonksiyonu
pakimindan anatomisinden ayri olarak degerlendirmeye imkan yoktur. Damak
fizyolojisi ismi altinda konugma ve yutma isi anlagalir. Shalit fonksiyon
esnasinda velum, dil ve farengeal duvarin birbirine karsi durumlarana gore
% pozisyona ayrilmaktadir.

l.Pozisyonda: Damak nazofarenks ve burun boslugunu, orofarenks ve
afiz boglugundan ayirmadigi gibi, dile de uzak durdugundan bizzat agiz bog-
Jugunu da orofarenksten ayirmaz.

2. Pozisyonda: Damak yiikseldiginden burun boslugu ve nazofarenksi
agiz boslugu ve orofarenksten ayirar,

3. Pozisyonda: Damakla dil birbirine temas ederek agiz boglugunu bu-
run ve farenksten ayirar,

Normal soluma, konusma, ¢ifneme ve yutma esnasinda damak, dilve fa-
renks hissettirmedsn ¢abukg¢a bu vaziyetlerden birinden digerine gegerek fonk-
siyonlarin aksamadan goriilmesine galisar. Burada damak yarik olursa bu fiz-
yolojik aktivite bozulur.

s 1- Damak yariklarinda soluma ancak bir vaziyetten bozulur. Agik a-
#1zls burundan nefes almak, agiz boglugu ile burun boslugu birbirinden ay-
rilmadigindan niinkiin olmaz.

2- Emmede yukarida bahsettigimiz 3. vaziyet hasil olur. Dil yumusak
damaga yapisarak agiz boslugunda negatif bir basing yapar ki yaraik damakta
bu miimkiin degildir.

3- Yaragain sadece yunusak damaga ait oldugu, sert damagin tam oldugu
vakalarda yutma pek bozulmaz.

4- Yutma her ne kadar primer olarak dil, sert ve yumusak damagin vo-
lonter hareketleriyle baslarsa da Landonis'e gdre su hareketleri ayirmak
minkiindiir.

a- Agiz, orbiciilaris oris tarafindan kapanir.

b- Geneler, geneyi kapayici kaslar tarafindan birbiri ilizerine gekili
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¢~ Dilin ucu, sairti ve kaidesi sira ile damaga basing yaparak aglz
igindeki lokmayi geriye farenkse dogru siiriikler.

d- Lokma, arcus palatoglossusu geg¢ince palatoglossus kasin retrak-
siyonu ile dil sirti yiikselerek gerilir. Ve lokmanan tekrar agiz bosluguna
avnmesini imkansiz kilar.

e- Artik lokma on ark ve dil kaidesinin gerisinde farenks list kis-
minin i¢ tarafindadir. Buradan da 3 konstrilkktor farenks kasinin siralil kont-
raksiyonu ile itilerck geger. Siiperior konstriktor kasain fonksiyonu daima
yurugak damagin horizontal olarak yiikselmesi ve ggrilmesi ile beraberdir.

Bu kas yan ve arka farengeal duvarlari ylikselmis ve gerilmis olan velum ar-~
ka kenarina doffru geker. Bu esnada palatofarengeusun kasilmasi ile yukarly
doggru kalkar ve lokmanin yukari burun bogsluguna kagmasini engeller.

f- 3 farenks konstriktor ve Ozofagus kaslaranin kontraksiyonu ile
lokma agagiya dogru itilir.

Bu izahattan anlagilacagi lizere, tam damak yaraiklarinda bozulmug o-
lan yutma isi, yalniz yumusak damaga ait vakalarda dilin veya komsu kaslarin
odevi lizerine almalarindan pek bozulmaz,

Oldfield'e gdre nazofarengeal gegidin havaya karsi sikica kapanmasa
iyi konugma ig¢in sarttir. Bu meselenin bilhassa tamir cerrahisinde Cnemi
fazladir. Eger bu kapanis tam olmazsa bilhassa sessiz harflerden yapilan
kelimelerin telafuzu, agizda birikmis havanin bir kisminin buradan kagmasina
Sebep olacagindan hakiki tonda ses olusmaz. Nazofarengeal gegit,biri farenkse
digeri damaga ait olmak lizere 2 kisimdan ibaret olup, bu 2 kisim, ses gikar-
ma esnasinda bir harmoni ig¢inde galagirlar. Konusma esnasinda bilhassa harf-
lerin telaffuzunda bu elamanlarin derece derece hareketleri soz konusudur.
Ne olursa olsun, konusma olayi bilhassa damak yariklarinin ameliyatinda

bugiin bir amag olarak ©n planda gelmektedir (7,24).
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SIKLIK

Cesitli aragtiricilara gdre dudak, damak yariginin cgesitli lilkeler=-
deki si1kligi Tablo~ 1 de dudak yarigainin sikliga (damak yaraigi ile birlikte
olanlar dahil), Tablo-2 de,sadece damak yariginin sikligi ise Tablo- 3 de ©o-
zetlendi.

Tablo- 1: Dudek damak yariginin (dudak yaraigi,damak yarigi ve dudak-

damak yarigi) cesitli arastairici ve iilkelere gdre sikligi.
(9,13,20,35,41)43).

' Ulke Arastairaici Gorilme sikliga
i (1000 de)
|
AsBeDs i Trusler 125
f
‘Amerika zencileri ; Longenecker ve ark. 0.64
| ;
? ! .
{Kafkasyalilar i Greene ve ark., 1.30
{ Japonlar i Mitani ve Neel 234
5 { I}
. |
| Izlandalilar ! Moller l+92
| 1
| Danimarkalilar Fogh-Andersen 1.82
1 | Avustralyalilar | Brogan 1.72
f i
}Tasmanyalllar g Rank ve Thompson 1366
| i "
| Rusyalilar ! Bulatorskaia : 0.80
I
: |
Pennsylvanialilar ! Ivy | 1.38
I
{BsAlmanlar } Bethmann 0.63
. ' s
'Israilliler i Azaz ' 0.5k
i
Finlandiyalailar ! Saxen ; 1.72

—




Tablo- 2: Dudak yaraginin (damak yarigi ile birlikte olanlar dahil)

gesitli arastirici ve ililkelere gdre sikligr.(1,5,13,20,37,

L1,43),
——— x
| s - |
: Gorilme sikliga |
| tilke Aragtirica (1000 de) b
= :
[ |
i A.B.D. Lorentz ve ark. 1.02 i
s |
E Amerikan zencileri Longenecker ve ark. 0.4k l
! 1
’ Tiirkiye Erol ve Gilirsu 110 I
|
l f
|
{ Xafkasyalilar Greene ve ark. 0.94 i
|
! Japonlar Neel ve ark 1.70 l
i 3
; Danimarkalilar Bhatia ve ark. 110 '
i |
Ingilizler Knox ve Braithwaite 0.96 I
| Isvegler ook 1.34
Tasmanyalilar Rank ve Thompson 1,10
. |
. Izlandalilar Moller 1,80
Hawaii'liler Morton ve ark. 1.24
- Cekoslavakyalilar Poole 0.60
=1
Finlandiyalilar Saxen 0.83 |
Macarlar Gomez ve ark. 0.84 i
J
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Tablo- 3: Sadece damak yarafginin gesitli arastirici ve lilkelere

gore siklipga (5,9,20,43),

ot
Goriilme siklaga
11ke Arastirica ( 1000 de)g
A.B.D. ‘ V/allace ve ark, 0.29
—
Japonlar Mitani 0.60
s
Danimarkalilar Togh-Andersen D56
| Ingilizler Wallace ve ark. 0.29 ‘
| 4
i
! Isvegler ‘ Book 0.36 ;
1
| Tasmanyalilar Rank ve Thompson 0.56
e . —— - . i
Izlandalilar Moller 0. 73
1
' Finlandiyalilar Saxen 0,86
| Kafkasyalilar : Greene ve ark. { 0.37 ’
%“ | | |
. ' Amerikan Zencileri Longenecker ve ark. | 0.19
{ !

Dudak, damak yarigi sikli@i; Avustralya ve Finlandiyalilarda 1.7/1000
ile ayni iken, bu siklik Amerikan zencilerinde, Israil ve B.Almanlarda en dii-
sk, Japonlarda ve Izlandalilarda ise en yiiksektir (Tablo-1). Damak yariginda
Gegitli lilkelerdeki sikliklar arasinda Snemli fark bulunmamaktadir (Tablo-3).
Aragtiricilar genellikle irklar arasindaki farklilagin dudak yarigi (damak
yarigi ile birlikte olanlar da dahil) Sikliapgi iizerinde etkili oldupgunu,fakat
Sadece damak yarigi sikligi ilizerinde etkili olmadigini bildirmektedir (1,5,
9,20,34,35,37 41,43).

Dudak yaripga sikligi (damak yarigal ile birlikte olanlar dahil) Kafkas
yalilarda 1/1000 iken Fogh-Andersen bu sikligin Danimarkalilarda arttigina

bildirmektedir (Tablo-2). Buna sebep olarak postnatal mortalitenin = az olmasi



pperatlf mortalitenin disiik olmasi, cerrahi ‘edavi ile anomalisi dilzelmis
olan esler arasinda evlenme ve gocuk yapma oraninin yliksek olmasi gosteril-

mistir (20).

CINSIYET  DAGILIMI

Dudak yarigir ve dudak-damak yariga erkeklerde daha sik, sadece damak
yarigl kadinlarda daha fazla gdriilmektedir (Tablo-5). Bununla beraber biitiin

irklarda cinsiyet dagilami ayni olmamaktadir (3,4,16,20,33,34,35,38,41,50,51

Tablo-4: Irklara gore erkeklerde yarik deformitesinin siklipa

r__ }ZENCILERDE | JAPONTARDA KAFKASYALILARDA
VYARTK TiPi iGreone ve ark. . Fujino ve ark. Greene va ark.
| IRKEKLERDE (%) | KRKEKLERDE (%) ERKEKLERDE (%)
.Total yariklar 4L6.5 (E/K:0.87) | 52.2 (T/K:1.10) 58.3 (B/K:1.40
L3
' Sadece dudak yariga 39.0 (E/K:0.64) | 46.5 (E/K:0.87) 62.3 (E/K:1.65)
f
| Dudok ve damak ya- , 47.9 (E/K:0.92) 65.7 (E/K:1.92) | '66.6 (E/K:1.99)
] Lrl@l 1
l
| Sadece damak yarigiy 51.9 (E/K:1.08) 34.5 (B/K:0.53) | 4z 4 (E/K:0.77)

Kobayaski, Japonlarda goriilen izole dudak yaripginin Kafkasyalilarda
goriilen cinsiyet oranina uymadigini ve arada Onemli farkin bulundugunu gos-
terdi (29). Japonlarda Kafkasyalilardan biraz daha fazla oranda kadinlarda
goriilmektedir. Bununla beraber dudak-damak yarifgi ve izole damak yariginin
cinsiyet oranlari Japonlarda ve Kafkasyalilarda aynidir. Bu bilgiler Sanui,
Kurozumi, Fujino ve ark, Grecne ve ark. tarafindan da desteklenmektedir. Bun

laran g¢alismalarina gore dudak yarifi zencilerde kadinlarda daha siktir.
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Dudak‘dam&k yariginda ise zencilerde kadinlarda hafif bir artma gdriilmekte~

dir. Izole damak yaraipginda ise zencilerde erkekler lehine hafif bir artis

gikkati gekmektedir. Benzer bulgular Longenecker ve ark. tarafindan bildi-

rilmigtir (20,21).

Damak yariginin kadinlarda daha gok goriilmesi, pilitiin i1rksal poplilas-

yonlarda gdsterilmigtir (16,20,41,50). Buna sadece Greene ve ark. tarafindan

pildirilen zenciler istisna teskil eder. Grecne ve

arkadaslarina gore bii-

tiin yarik tipleri goz oniine alinacak olursa, zenciler arasinda biitiin yarak

tiplerinin biliylik bir kismi kadainlarda gorilmektedir (Tablo-4). Bu durum di-

per irklara ters diismektedir,(20).

Tablo-5:

cinsiyet dagilami

Arastirica

Frkek/Kadin
Dudak yaraiga

Irkek/Kadin

Damak yarigy

—

Cesitli yarik tiplerinin gegitli arastiricilara gore

Erkek/Kadin
Dudak-damak yariga

|
f
N

Y T [P | S

Fraser 1.89 0.80 2.13
' Gilmore ve Hofman 1.79 i 0.85 2.00
}
Walton 2.63 ! 0.79 2,08
{ :
Bear 1 0. 44 1.62 '
) 7| }
’ [}
I Mc Cabe 1.80 } 0.88 1.46

Biitiin yarik tipleri icix:

Moller'e gbre E/K orani: 1.63,

Bear'a gore 1.11 ve Mc Cabe'ye gore 1.17

dir. Dudak yariklarinda (damak yariklariyla birlikte olanlar dahil) Robert'e go-

re E/K:
J

Neg

“¢ oldupunu ve etkilenmis kadinlarin etkilenmis erkeklerden daha fazla olarak

i1 degisikliklerine sahip oldupunu gdsterir (20). Bhatia'ya gore bu tip ya-

2 dir. Bu durum crkeklerde kadinlardan daha az predispozan genlere ihti-



riklarda E/K orani: 2,33 (5), Voolf'a giye (1) u Urﬂﬂ’Q.gg.'ﬁv]]PV*q grra
2 (35) ve Melnick'e gore (34) bu oran 2,31 olarak bulundﬁ.

Csik ve Mather etkilenmis erkeklerin gofunda anomalinin sekse bagla
genlerle meydana gelmedigini bildirdiler (38).

I"falconer, normal ve yarik anomalili gocuklar arasinda cinsiyet dagi

11m1 bakimindan Onemli bir farkain bulunmadigini bildirmislerdir (38).

ETYOPATOGENEZ

Dudak, damak yariklari insanlarda oral facial striiktiirleri ig¢ine a-
lan, en sik goriilen defcktlerdendir, Oro-facial defektler blitiin anomalile~
rin yaklasik % 13 iinli tegkil ederler (20,41).

Dudak, damak yariginin etyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir.
Bitiin klinik ve genetik arastirmalardan ¢ikan sonuglara gdre dudak damak ya
riklarinin etyolojisi tek degildir. Etyolojide birden fazla faktor rol oy-
nar. Dudak damak yariginin bazi hastalarda baska malformasyonlarla birlikte
olusu da etyolojide tek bir faktoriin rol oynamadigini gostermektedir (5,13,
16,20,35,41,50).

Birgok yazarlar etyolojide rol oynayan faktorleri 3 boliimde incele-
mektedirler (5,16,20,41,46,50,51):

1- Genetik faktorler

2~ Gevresel faktorler

3~ Miiltifaktoriyel etyoloji

Bilindigi gibi genler otozom veya sex kromozomlarina lokalizedirler
Ayni sekilde yaban tip genlerin degismesinden olugan mutant genler otozomal
veya sex kromozomal olabilirler. Ote yandan otozomal veya sex kromozomal bi
gen dominant yahut ressesif etkili olabilir. Bunlara gore de karekteristik

kalitim kaliplari elde edilir. Gen veya genotipleri dogrudan ortaya koyacak
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pigbir metod ‘%bilinmedigi igin genotipler ancak pedigri veya diger genetik
yontomlerle kararlagtirilabilir (47,48) .

Genetik faktorlerin bilyiik bir kismi otozomal resesif bir Ozellik ta-
girlar ve '"quasicontinuous heredite" modeline uyarlar (5,41,51). Karekter
nornmal dagilim etkisi gosterecek bigimde siirckliyken, bir esik etkisine bag-
11 olarak kesintili gdriilebilir. Buna Gruneberg ve Edwards '"quasicontinu-
ous 0zellik" demislerdir (47). Zigottan itibaren gelisme siirekli ve biitiin
olarak devam ederken bir organin geligme temposunun bozulup gerilemesi e-
sik etkisi geklinde tarif edilir.ve normal gelismeye ayak uyduramayan ke-
simler kesintili gibi gorilirler. Yarik defektlerinin biiylikliigi quasicon-
tinuous karekter ile sOyle izah edilebilmektedir. Anomali olusumuna neden
olan poligenlerin sayisi arttikc¢a defektin bilyiikliigi de artmaktadir. Uni-
lateral dudak yariklarinda kardeglerde bu anomalinin goriilme sikligil %3.83
iken, bilateral olanlarda bu siklik % 6.71 e yiikselmektedir (51). Predispo-
z¢ genlerin toplam ctkisi defektin biiyiikliigiini tayin eder (3).

Gevresel faktorlerin igine bir gok etkenler girer. Bunlarain bhasainda;

1- Gebeligin seyri esnasinda kullanilan gesitli ilaglar (Teratojen
olan bu ilaglarin basginda antiepileptikler, aspirin ve salisilatlar,nitro-
je mustard,; bazi trankilizan ve barbitiiratlar, bazi antibiyotikler, kortiko-
steroidler,; bazi sulfamidler, thallium, arscnik,baryum,selenium).

2- Gebeligin seyri esnasinda gegirilen enfeksiyonlar (Kizamikgik,
toxoplasmosis,newcastle virilisii hastalagi),

3- Gebeligin seyri esnasinda X isinlaraina maruz kalma, fizik ve
psigik travmalar, beslenme bozukluklari, iyot, A ve D vitaminleri, ribofla-
vin, biotin, folacin ve¢ pentothenic asit eksikligi,

b- Sfiliz, alkol ve kontraseptifler

5- Hormonal faktorler

6- Anne ve babada meydana gelen biosimik degigiklikler

7

Annedeki menstriiel ve jinokolojik bozukluklar
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8~ Anne ve babanin yasi
9- Gocuklaran doéum s1rasi
10- Cografi farkliliklar, mevsimler ve sosyo-ekonomik durumlar gel-
nektedir (546,8,13%,16,20,2541,42,45,46,49,50,51).

Bu faktSrler klinik ve eksperimental olarak genig bir sekilde arasg-
t1rilmis ve arastirilmaktadir., heniiz bu konuda son sdz sdylenmis degildir(1l

Gevresel faktarlerin‘baslnda gelen Ozellikle teraﬁbjenler ve hami-
lelik esnasinda gegirilen enfeksiyonlar kromozom anomalilerine neden ola-
bildigi gibl ayni zamanda intrauterin gelismenin tamamlanmasini da engelli-
yerek anomali olusumuna sebep olurlar (13,41,46,50).

Miltifaktdriyel etyoloji igine hem genetik hem de gevresel faktor-
ler birlikte girerler. Dudak, damak yarigi deformitelerinin biiylik bir kis-
minda miiltifaktoriyel etyoloji rol oynar (3,4,5,16,33,35,46,51).

Dudak, damak yariginin genetik etkilenmesi heniiz tam olarak agikli-
ga kavusturulamamistir. Genetik faktorlerin hemen,hemen hepsi otozomal re-
sessif ©zellik tasirlar (11,12,16,20).

Bazi nadir olgularda X'e bagli resesif bir geg¢is oldugu bildiril-
mistir (20,29).

Smith herediter kdkenli olgularain nadiren otozomal dominant olabi-

lecegini bildirdi (34).
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Tablo-6: Cesitli arastiricilarin dudak,damak yariklarinin etyolojik

kdokenlerine ait bulgulari (Dudak yarigi, dudak-damak yari-

g1, damak yarigi)(3,5,12,16,26,35,39,44,50),

———— ' rﬁ
Arastirici ' Herediter (%) Non~-herediter (%)
' \
| Smith 25 | 75
— f
! Walton 30 70
%',.__
i Moller 36.3 63.7
| Schade 10 90
l Knox 11.7 88.3
L
Fogh-Andersen Lo 60
f Dronamra ju 38.3 | 61.7
)
|
| Bhatia 33,33 : 66,66
i =
] | Bear 15.12 ; 84,88
r : :
| Perry | 10.26 ? 89.74 |

Tablo-7: Cesitli aragtiricilara gore damak yarigina ait bulgular

(3,12,16,34).
Arastirica Herediter kokenli (%)
Fogh~-Andersen 19
Melnick 20
Bear 10 L
Dronamra ju 30
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Smith, Schade, Walton, Knox, Moller, Fogh-Andersen, Bear, Dronam-
raju, Perry, Bhatia, Melnick, Iraser ve ark. Rank ve Thompson, Spriester-
sbach ve ark, Voolf ve ark. Drillien ve ark. yaptiklari arastirmalarda ol-
gularin ¢ojunun non-herediter, daha azinin ise herediter kSkenli oldugunu
pildirdiler (3,5,12,16,26,34,35,39,44,50). Bunlardan bazilari Tablo 6 ve 7
de Ozetlendi.

Dudak yariklarinda (damak yariklari ile birlikte olanlar dahil) i-
zole damak yariklarandan daha fazla genetik etkilenme mevcuttur (4,17,20,
33,34,35,41,50) . Miiltifaktoriyel etyoloji damak yarigi igin az gegerli,
dudak, damak yarigi igin ¢ok gegerlidir (3,4,16,17,20,33,34,35,41,51).

Ian Leck'e gore; dudak yaripinda (damak yarigi ile birlikte olan-
lar dahil), farkli arklarin popiilasyonlari arasindaki degiskenlik, ayna
irkin, farkli bolgelerindeki poplilasyonlarin arasindaki degiskenlikten yak-
lagik olarak 8 kez daha yiiksektir. Bu durum damak yari®i olusumunda gev-
resel etkilenmenin az rol oynadigini, buna karsin genetik etkinin etyolo-
Jide daha kuvvetli rol oynadigini gdstermektedir. Damak yariginda, dudak
yarigainin aksine olarak gevresel faktorlerin daha ¢ok rolii vardir. Clinki
damak yariginda irka bapgli depiskenlik azdar (17).

Mc Kusickj; dudak damak yariklarinda genctik model olarak " genetik
heterojenite'nin daha uygun olacagini savunmustur. Genetik heterojenite,
ayni veya benzer bir hastalipin muhtelif etyolojik faktdrlerden meydana
gelmesini kapsar (20).

Dudak damak yaraiklarinda bazi arastiricilar kromozom tetkikleri
yaptilar. Bhatia, Subrt ve ark., Surina ve Tajmirova bu anomalinin kromo-
zom anomalisi ile ilgili olmadagini bildirdiler (5,16).

Fogh~Andersen dudak damak yarigi etyolojisinde kromozom anomalisi
bulamadigini, bu malformasyonun kromozom anomalisi ile ilgili olmadiginza
Sadece multipl defekt gdsteren birkag sendromda kromozom anomalisi bulun-
dugunu bildirdi (16).

Birgok arastiricilar anne baba yasi ile anomali meydana gelmesi
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arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Bazi arastiracilar (Rank ve Thomp-
son, Fogh-Andersen, De Voss, Peer ve ark, Shapiro ve ark. 0ldfield, Ingal-
1s ve ark. Schilli) anne baba yasi ile yarak deformitesinin meydana gelme-
si arasinda bir iliskinin bulunmadaigaini (16,20), diger bazi aragtiricilar
da (Fraser ve Calnan, lMcMahon ve licKeown, Mazazheri, Greene ve ark. Woolf
ve Danakue, Bardhan, Hay, Moller, Poradowska, Jaworsks, Phair, Gibbens,
Kerschbaum, Brosdbent, Loretz, Richards, V/alton ve Knox) anne baba yasi
ile yarik deformitesinin meydana gelisi arasinda iliskinin bulundugunu

bildirdiler (13,20,35,39,50,51).

Tablo-8: Walton'a gdre anne yasinin gesitli yarik deformitelerine

gore dagilami

, ANNE YAST
| Yarik Tipi 24 ve agajisi i 25-34 arasi 35 ve lizeri
L Has.say % ; Has. say. % | Has.say. %
| —
{ Dudak yarigi B 3.29 f 10 4,11 5 2.05
i ! [ ¥
1 Damak yarigi .26 10.7C | 37 15.23 ! 13 5,35
1 1 i
| ! i ’
! Dudak-damak Y. i 50 20,57 ; 60 2. 70 ; 3l 14
; y =
| | |
1

POPLAM 8h  34.56 l 107 Lh.ob 52 21.40

Walton, Tablo 8 de gorildiigii gibi dudak damak yariginda anne yasi-
nin en gok 25-34% yas grubu arasinda goriildliglinii saptadi (50).

Mazaheri, dudak, damak yarikli gocugu olan annelerin dogum esnasin
daki yaslarinan genellikle 30 yasin lizerinde oldugunu bildirdi (32).

Fraser ve Calnan sade¢ce dudak yarigi ve sadece damak yariginda
anomalinin olusumunda anne yasinin herhangi bir etkisinin bulunmadigini,
fakat dudak ve dawmak yarigi i¢in anne yasinin yliksek olmasi ile anomali
arasinda bir iliskinin oldugunu bildirdiler. Baba yasi dikkate alindiginda

yagin daha yliksek oldugunu bildirdiler (18).



MacMahon ve McKeown anne yasinin dudak damak yeraigil kombinasyonu
ve izole dudak yariginda etkili oldupunu fakat Fraser ve Calnan'in aksine
sadece damak yariginda anne yasinin etkili olmadigina bildirdiler (30).

Greene ve ark. Anne baba yasinin 35 den yukari olmasinin yarik de-
formitesini artirdigini bildirdiler (21). ‘

Erol ve Giirsu'ya gore; dudak yarigis deformitesi gousteren Qo‘uklar
daha yasli annelerden dogmaktadir (13),

Conway; anne yasinin 20 nin altinda ve 35 in lizerinde olmasi halin-
de deformiteli gocuk dogurma oraninin arttaiggini saptadilar (13).

Lir g¢ok arastiricilar anomaliidii.:gocupun dofum sirasi ile anomali
meydana gelmesi arasindoki iliskiyi arastirdilar. Aragtiracalarain hemen hep-
si (Fogh-Andersen, Moller, Knox, Fraser ve Calnan, Macliahon ve licKeown,Vo-
olf ve ark. Bethmann, Barker ve Record) dofum sirasi ile yarik deformitesi
arasinda bir iliskinin bulunmadigini bildirdiler (16,20,35,50,51). Sadece
Canick dogum sayisinin artmasi ile yarik deformitesi siklifinda yiikselwme
oldugunu bildirdi (13).

. Bazi aragtiricilar gebelifin seyri esnasinda kullanilaanilaglar ile
dudak damak yarigi olugmasi arasinda iliskiyi arngtirmislardar.

Erol ve Glirsu'nun yaptiklari arastirma sonunda 446 dudak damak ya-

& rikli olgunun 10 unda gebeligin seyri esnasinda ilag¢ kullanaldigaini fakat
ila¢ cinsinin tanimlankadigaini bildirdiler. Bu arastiricilar gebeligin sey-
ri esnasinda 6 annenin bir infeksiyon (%1.34), 1 annenin kizamikgaik (%0.22),
2 annenin cinsi belirtilmemis enfeksiyon (%0,44) gegirdigi, 3 annenin trav-
ma (% 0.67), 2 annenin (% 0.44) rontgen ¢ecktirdiklerini saptadilar (13).

Saxen'e gore gebeligin ilk trimestirinde kullan;ian anal jezik, ke-
moterapddik ve antindrotik ilaglar yarik deformiteli goeuklarin dogmasina

neden olmaktadir. Saxen; dudak damak yariklai goeuk dofuran ve gebelikleri-

nin ilk trimestrinde aspirin ve salisilat kullanan anneleri % 14.9 , diger



a_ntipiretik-analjezik kullanan annelerin % 7; narkotil kullananlarin % 6.7
sulfonamid kullananlari % 6.5, penisilin kullananlari % 8.5 ve anti-nSrotik
kullananlarl % 6.2 olarak bildirdi. Saxen, ilk trimestirde ila¢ tiiketimini
plitiin yar;k gruplarinda Onemli derecelerde yiiksek buldu. Annelerin yarisin-
dan fazlasi ilk trimestirde demir ve vitaminler kullanmisti. Saxen, demir
ve vitamin eksikligine bagli yarik deformitesi saptamada (42).

Walker; teratojen droglarin bilhassa trankilizan ve barbitiiratlarin
damak yarigina neden olabilecegini bildirdi. Walker, fareler lizerinde yap-
tig1 aragtirmalarda trankilizan ve barbitiiratlarin damak yariga yaptigaina
ispat etti. Fakat bunun etki mekanizmasi tam olarazk bilinmemektedir (49).

Nanda ve arkadaglari fotilisler ilizerinde A vitamininin teratojenik
etkisinine oldugunu buldular (36).

Jordan ve arkadaglarina gdre fare ve tavsanlarda metothrexate damak
yarigina neden olmaktadir. Insanlarda da buna benzer bir etki vardir. Fa-
ket bunun etki mekanizmasi bilinmemektedir (49),

Fraser'e gore dilantin ve anti-epileptik ilaglarain kojenital mal-
formasyon yapma orani bilhassa dudak yarigi igin yaklasik olarak % 4-5 dir.
Bu oran bir dudak yar i1klia gocufa sahip olan anne babanin ayni anomalili
diger bir gocuga sahip olma oranina esittir (17).

Polednak, Fraser, !arburton ve Saxen'e gore anneyé ait sitres ile
varik anomalisi arasinda iliski mevcuttur (40).

Yarik deformitesinin bes¥enme bozuklugu ile ilgisi bulunmamaktadir
(11).

Biddle ve Fraser kortizonun farelerde damak yarigi yaptigini bil-
dirdi (6).

Peer ve Briggs vitamin noksanliginin dudak, damak yarigina ve hil-

hassa sadece damak yarigina neden olabilecegini bildirdi (8).



DAMAK VE DUDAK YARIKLARININ KLINIK SLKILLERI:
Dudak damak yariklarinin morfolojik sekilleri hakkinda birgok komp-

x siniflandirmalar yapilmigtir. Forgue Anderson ve Gorlin tarafindan ya-

le

p1lan siniflandirmalarda dudak damak yariklari 5 esas tipe ayrilar (7,20).
1~ Yalniz dudak yaraigi:

a- Tek tarafli yarikta, yarik dudagin bir tarafindadir. Bu olgular-
da yarik 2/3 olguda solda, 1/3 olguda ise sagdadir. Dudak yarigi, dudak mu-
kozasi hizasinda ufak bir ¢okiikliikten, buruna kadar uzanan derin gekillere
kadanr derece derecedir.

b~ Iki tarafli dudak yarigi: Bu olgularda dudak yaragi sagli sollu
iki taraftadir. Iki tarafli tam olgularda kolumella altinda yarigin tam or-
tasinda ayri bir dudak pargasi sarkmaktadir. Bu olgularda da yarik derin-
likleri iki tarafta da pek gok degisik goriiniimde olabilir. Ornegin: Bir ta-
olabilir.

c- Orta hatta bulunan {ist ve alt dudak yariklari: Cok nadir goriiliir
ler. Bu da ayra bir grup olarak incelenebilir.

2- Yalniz (izole) damak yariklarai:

a~- Yumusak damak yariklari: Bu olgularda yarik yalniz yumusak damak
tadir. Ve uvula ucundan biitiin yumusak damagi i¢ine alan ¢esitli derecelerde
goriilebilir,

b- Yumugak ve sert damak yaraiklari: Burada yarik orta hat izerinde
foramen incissivum'a kadar uzanir. Fakat onun ®niine geg¢mez. Bazi olgularda
yarik yukaridan itibaren sert damagin ortasina kadar gglir ve orada kalir.

3~ Dudak damak yariklari:

a- Bir tarAfllz Yarik hem dudakta, hem de damakta mevcut olup sag
veyn soldadir, Bunun sag veya solda oldugunu anlamak kolaydir. Damak yari-
ginin sagda veya solda oldugunu anlamak igin orta hattaki vomer'e bakmali=-

dir. Efer yarik ortasinda vomer serbest olarak duruyorsa, o zaman damak ya-



r1g1 iki tarafli, vomer sag damak pargasina yapigmig sa yarik solda, sol
damak pargasina yapigmigsa yarik sagdadir.

b- Iki tarafli: Bu olgularda dudak iki tarafli yarik olup, ortada
premuksiller denen bir kisaim vardir. Damakta da vomer ortada serbest olarak
pulunur,

L- Dudak ve alveol yariga:

a= Tek tarafli: Dudagin bir tarafindaki yaraikla beraber ayni tara-
fin alveol kemifinde de yarik vardir. Bu olgularda ¢ikacak diglerde de bo-
zukluklar goriiliir.

b~ Iki tarafli: Bu vakalarda iki tarafli olarak dudak ve alveol
kisminda yarik mevcuttur.

5- Subnmiikdz yariklar:

Burada damak disaridan normal goriiliir. Dudak da normaldir. Fakat da-
mak tesekkiiliinde bir noksanlik vardir. Bu olgularain bilhassa gocuk konugma-
ya baslayinca ses fonasyon bozuklugu goriilerck geg¢ farkina varalar. Anatoj

\ mik olarak 3 gekli vardir.

\ a- Yalniz yunusak damakta:Mukoza saglamdir, altindaki kas tabakasi
‘! tesekkil etmemigtir.
| b~ Sert damakta: Mukoza saglamdir, fakat damagin kemik kismi yoktur.
Bunlarda damagin orta hat iizerinden bir igne batairilairsa ;ltlnda kemik olma-
di1gr kolayca anlasgilar,

c—~ Hem sert hem yumusak damakta: Mukoza normal oldugu halde kas ta-
bakasi ve sert damak kismi olugmamistir. Birgok yazarlar tarafindan buna

benzer siniflandirmalar yapailmistair (20,33,35,46,51).
SEMPTOMLAR

Boyle dogan gocuklarain gdriinlimleri Syle tipiktir ki, goriir gdrmez
tanimlamak miimkiindiir. Yalniz bu anomalinin gocukta yapmis oldugu bazi belir=-

tiler vardir ki bunlarin bilinmesi gerekir.
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Dudak dawnlt yerakli goecuklarda dogugtom dtibaron maluummda hir goz--
1uk gorilmez., Buna kargilik gida almalari zorluk arzeder. Yarik sadece du-
dakta ise gocuk meme ememez. Lger yarik damakta ise dil ile damak arasinda-
ki negatif basing temin edilemediginden yine emme olmaz. Ayrica agiz-burun
posluklari arasinda igtirak oldugundan, agiza alinan gidalar burundan gelir
ve ozofagustan trakeaya kagarlar, Bu sckilde goriilen yutma bozukluklari do-
gumun ilk haftasinda goriiliir. Bu esnada bebek kendi kendine boynuna ve ba-
gina 6zel bir pozisyon vererek yutkunmayi ogrendifinden bifl problem ortadan
kalkar. Ancak ¢ocuk emzirilerek degil de, ya kasikla veya genis delikli bir
biberonla beslenmelidir.

Konusma gagi olan 1.5-2 yasina kadar baska bir ariza goriilmez. Bu
yasta gocuk konusmaya basladipgindan damak yariklarinda seste fonasyon bo-
zuklugu dikkati geker. Bdyle ¢ocuklarda burun boslugu ile agiz boslufu is-
tirak halinde oldugundan, agiz mukozasina temas eden yiyecekler burun muko-
zasina da temas edece@inden, burada irritan bir rol oynarlar. Bu nedenle da-
imi bir rinit hali olusur. Sik olarak bu hal Dustachii borusu araciligi ile
orta kulaga geger ve orta kulak iltihabina neden clabilir.

Damak yarikli gocuklarda, tonsil ve vejatasyon adenoidler de eckseri-

ya biliylik ve iltihapli olarak goriiliirler (7).



DUDAK VE DAMAK YARIKLARININ TIPI VE LOKALIZASYONU:

¢esitli aragtiricailara gore dudak ve damak yarigi en sik olarak sa-

1 jece dudak yariggi ise en az olarak gortilmektedir (3,4,5,20,22,35,50). Tablo
9 da bazl aragtiricilara gore gesitli tip yarnk deformitelerinin ylizde oran-

lari dzetlendi.

Tablo-9: Gesitli arastiricilara gore g¢egitli tip yariklarin dagi-

limi (4,12,20,22,33,35,50).

- ——

YARIGIN TIPL

| ARASTIRICI f

| , budak Yariga . Damak Yaragi | Dudak ve Damak Yariga

| K z' % | %

: 5 |

! Biggerstaff 25 ' 25 50

! |

3 | |

‘lNoller 26.45 | 29.03 ! hi .52

: 1 t

McCabe i 14,63 i 48, 44 ! 36.93

! } | ;

| Bear i 25,84 1 29.49 | Wi, 68 l

i $ [

f B | ! |
1 | Dronamra ju j 17,70 1 51.54 30,76 1
. : ! ? } |

3 ;Walton 10.90 ; 31.60 ’ 57450 J

| i 1 e ;
| | | o !

| Glirsu | 23 28.50 ; L8.50 .

Knox ve Braithwaite'nin Kafkasyalilarda,Fraser ve Calnan yine Kaf-
kasyalilarda, Fujino ve ark. Japonla?da, Longenecker ve arkadaglarinin zen-
cilerde yapt1kla§1 arastirmalarda yarik en fazla solda, sonra sagda ve daha
sonra da bilateral olarak bulunmustur (29). Bu bilgiler Tablo-10 da agiklan=-

nigtair.
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Tablo-10: Gesitli aragtirici ve iilkelere gore dudak yariginin loka~-

lizasyonu
. Dudak yariginin ; Kafkasyalilarda ; Japonlarda | Zencilerde
? Lokalizasyonu Fraser ve Calnan t Fujino ve ark. Léngeneoker ve
r**i i i L
| Bilateral | % 19.4 1 % 11 | % 10
= |
| Unilateral ; % 80.6 i % 89 % 90
T f
| Sapda ; % 29 1 % 30 % 32
- | »'
! Solda : % 51.6 j! % 59 % 58

Bear'a giire Ingilterede dudak yarifinin lokalizasyonu: Bilateral
% 27.46, unilateral % 71.61 ve orta hatta: % 0.93 (3).

Cesitli arastiricilar koplet ve inkomplet damak yaraiklarini soyle
buldular: McCabe (33) % 69.78 komplet, % 30.22 inkomplet, Bear (3) % 29.93
komplet, % 70.07 inkomplet, Melnick (34) % 64.18 komplet, % 35.82 inkomplet
y McCabe ve Melnick'e gore komplet damak yariklari, Bear'a gdre de inkomp-

let damak yariklara fazla goriilmektedir.
SOSYO-EKONOMIK DURUM:

Erol ve Giirsu 1957-1971 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Plastik ve Rekonstriikktif Cerrahi Boliimiine miiracaat eden toplam 443 hastaya,
ailenin oturdugu yer, aylik gelir ve sosyal sevyesine gire sosyo-eckonomik
durumu kotii, orta ve iyi olarak degerlendirilmistir. Sosyo-ekonomik durumu
koti olan hastalarin sayisaini 281 (% 63.45), orta olanlarin sayisini 95

(% 21.45), ve iyi olanlarin sayisini 67 (% 15.10) olarak saptamistir (13).

ILAVE MALTORMASYONLAR:

Fraser ve Calnan, ilave malformasyonlu dudak damak yarikli olgulara
% 7 olarak bulmuslardir. Bu oran kombine dudak damak yariklara igin % 2, i-

z0le damak yaraklariy icgin % 13 diir. Knox ve Draithwaite ise Ingilterede ilav



malformasyon oranini % 7.5 olarak bildirmektedirler. Dudak damak yariklara
jle beraber bulunan malformasyonlarin baginda makroglossi, mikroftalmi,Pied-
. pot, mental bozukluklar ve gerilikleri, dogugtan kalga ¢1kig1, inguinal her-

ni, dis kulak atrezisi ve mikroftalmi gelmektedir (7,15},

TESHIS

Teshis inspeksiyonla yapalir. Dudak veya damak yariginin komplet
veya inkomplet, bilateral veya unilateral ise sag sol veya orta hatta olu-

su aragtirilar,

DUDAK DAMAK YARIKLARINDA TEDAVI

Dudak damak yariklarinin tedavileri dogumdan itibaren baslar. Bura-

da tatbik edilecek tedavi uzun siireli ve programli olmaktadir. Glinkii bdyle

+ bir gocuga yapilan bir ameliyatla veya konulan bir protezle tedavi mekaniz~

masl sonuglanmig olmaz. Bundan sonra gocuga tatbik edilecek konugma tedavi-
s leri ve dis onaramlari hi¢ olmagsa olgun yasa kamar devam etmelidir.

Bu gekilde dogan gocukta beslenme meselesi Onemlidir. Cocugu besle-

i menin esas gayesi ¢ocuga az cfor sarfettirmek, miimkiin olan'en kisa zamanda

P beslemektir. Aksi halde gocuk yorularak yeter miktarda gida alamadan uyku-

1 ya dalar Anne gocugu beslerken yutmanin zor olmasindan dolayi gocuga ya yan
vaziyet vermeli veya dik tutmaladir. Bu beslemenin ilk gilinlerde bir damlalik-
la yapilmasi tavsiye edilir. Aksi halde bogaza birden biriye fazla miktarda-
da gida dolarak nefes borusuna kagar.

Damak kaslarainain gelismesini saglamak ig¢in bu beslenmenin milmkiin ol-
dugu kadar erkenden sise veya cmzikle yapilmasina baslanmalaidir. Burada kul~
lanilan emzikten gidanin dil tazyiki ile kolayca akabilmesi igin deligin ye-
ter biiylikliikte olmasinada ayrica dikkat etmelidir. Bu sekilde gocuja gerek-

1i miktarda gaida giderek hava yutmasi da engellenir.
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Ust solunum yollarinin ve orta kulak iltihabinin bu gibi qocukla:da
snemli bir komplikasyon teskil etmesinden'ddlayl sakinilmalari ve bu amag
jle proflaktik olarak antibiyotik verilmesi gerekir. Ciinki bilindigi gibi «
jgitme meselesi diyi konusménln ilk gartadir.

Dudak yaraklarinda tedavi tamamen cerrahidir, Damak yariklarinda i-
se cerrahi ve protetiktir.

Dudak damak yariklarinda ameliyat ig¢in en uygun yas konusu miinaka-
galidir. Fakat buglin biitiin amerikan otdrlerinin fikrine gdre dudak yarikla-
rinda dogumun ilk haftasi zarfinda g¢ocuk kilo almaya baglayinca ameliyat e-
dilmelidir. Bu suretle:

1- Gocukta damak normal ise, kisa zamanda normal beslenmeye gegme oO=
lanagi saglanmis olur.

2= Goeuk erken yagta ameliyat oldugundan dikislerin tutma sansznin
fazlaligi ve skatrisin belirsiz olmasi gibi avantajlari vardar.

3- Anne ve aile yarak dudakli gocu@gu gdrerek lizlintiilii olmaktan kur-
tulur,

Eger dudak yaraigi iki tarafli ise 15 giin ara ile Once bir taraf son-
ra da diger tarafin ameliyata yapilair. Ortada premaksilla varsa, bu sayede
damak ameliyatinin yapilaca@gi zamana kadar dudaklarin normal itmesi. ile
yavag yavag geriyc giderek normal yerini alir. Aksi haldé bu kemik parga-
Sinin yerine konmasi .igin tabanindan kiineiform bir kemik rezeksiyonu yapil-
masi gerekir. Bu halde bazen parg¢a '‘beslenmiyerek nekroze olurki, bu da bu-
run ¢okiikliigliniin slirekli bir halde kalmasaina dbéurur. Onun ig¢in premaksil-
lanin muhafazasina mutlaka gayret etmelidir.

Sonu¢ olarak, dudak yarikli c¢ocuklarda ilk haftadan itibaren 3 ay
zarfinda dudak kapatilmis olmaladar (7,11,19,27,43).

Loré, dudak yarigi ameliyati igin en uygun yasi dogumdan sonraki ilk
10 ile 14 giinlerde oldugunu savunmaktadir. Bu zaman zarfinda bebegin kilo al

masi ve her bakimdan normal olmasi saglanmalidir (27).
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Damak yarijinin cn uygun ameliyat yasl konusu ok tartigmalidir.
Fakat genellikle bu ameliyatin erken yaslarda yapilmasina karsi bir egilin
vardir. Damak ameIiyaﬁlnln amaci, normal fonasyonu elde etmek ve burun ile
agiz boslupunu birbirinden ayirmaktir. Bu bakimdan konugmanin bagladigi
18 - 24 ay arasinda yapilmasi en uygundur.(?7,27). Ortalama olarak 1-3 yas
arasinda yapilmalidir (7,11,19,28,43). Ameliyat yasi biiyiidiikge konusmanin
diizelmesi gansi azalmakta, bilhassa 9 yasindan sonra yapilan rameliyatlar-
da ses diizelmesi imkansiz bir hale gelmektedir. Ileri yaslarda damaga pro-
tez tatbiki daha uygun olmaktadir. Dudak damak yarigi birlikte oldugu za-
man once dudak yariginin kapatilmasi ile bunun baskisina bagli olarak dama

yarifgi da daralar.
DUDAK-DAMAK YARIKLARININ AMBELIYAT KONTRENDIKASYONLARI:

Bu kontrendikasyonlar genel zafiyet disinda bilhassa damak yaraklazx
i¢in 0z konusudur. Bunlar arasinda ileri derecede mental bozukluklar, kalg
yetmezlikleri, fazla g¢ilirilk digsler, enfekte tonsiller, yukari solunum yolla-
r1 enfeksiyonlari ve hemoglobinin % 70 den agagi diigtiigii durumlar sayilabi-
lir. Ameliyattan evvel bu arizalarin giderilmesi gerekmektedir.

Cerrahlar ameliyattan sonra 2 zorlukla karsi karsiya gelmektedir.
1~ Konuswa bozukluklari, 2- yliz deformiteleri. Konusma bozuklupgunun sebebi
nazofarengeal sfenkterin kapanmamasidir. Bunlardan bagka ameliyattan sonre
kalmis olan agikliklarla digsler, dudaklar, ilist gene ve burundaki sekil bo-~
zukluklari dakaktaki gukurluk ve sertlikle kaisalik buna eklenir. Yiiz defor-
mitelerine gelince: Bunun da 2 sebebi vardir, L . si ameliyatla daralan du-
dal ve yanak g¢evresinin basinci sonucu disler ve ¢enede olusan deformasyon-
lardir. 2. si ise ameliyatan list ¢ene gelismesine yapmis oldufu geriletici
etkidir. Ameliyat yapilmayan kimselerin ilist ¢eneleri alt ¢enelerine uygun
bir gekilde gelismesine karsilik, ameliyatli kimselerin ilist geneleri, alt

geneleriyle orantili bir sekilde gelismemektedir (7).



Dudak yariklara klinipimizde Mirault ve Le Meserie ydntemleri ile
tedavi edilmektedirler. Damak yariginda ise Veau teknigi uygulanmaktadir.
Dudak yariklarinin tedé&isi cerrahi olmakla beraber, tiim ve basari-
11 bir sonug igin yardimc1 birgok boliime gerek vardir /Maksiller ortopedist
ortodontist, psikolog, psikiyatris, konusma terapisti gibi) Cerrahi tedavid
amac; fonksiyon ve estetik olarak normal anatomgye uygun bir sonug¢ almak-

£a.r (14> .
CERRAHI TEDAVININ TARIHCESI

Musgrave'e gdre, literatiirde dudak yariklarinin cerrahi tedavi tek-
nigini ilk defa ayraintila olarak Franco ve Pare tarif etmistir. Buglinkii an-
lamda dudak yarigi ameliyatinin gergek baslangici ise Malgaigne ve Mirault
isimli Fransiz cerrahlarina ait oldupu kabul edilmektedir. Malgaigne 184k
de dudak onarimi igin 2 teknigini tarif etmis, yine birkag ay sonra Mirault
Malgaigne metodunda kiigiik bir degisiklik yaparak flep'lerden birine oblig
bir insizyon ilavesiyle birbirine daha iyi uymasini saglamigtir. Dublin'li
cerrah Collis 1968 de burun tabanindaki dokudan faydalanarak modifiye Mira-
ult tekniging ortaya koymustur. Jalagiuer 1880 de ilk defg burun tabani ve
konstrilksiyonuna el atan kisi olmustur.

Hagedorn 1884 de Le Mesurier tcknigine temel olasak metodunu tarif
etmis, Rose gerginligi Onlemek igiﬁ konkav insizyon kullanmis, ayrica burun
kanadini gekillendirmek igin alar tabani maksilladan disscke etmistir. . o
1912 de Berry ve Leeg, 1930 da Blair ve Brown metodlarini tarif etmisler-
dir Bu komplike dudak ameliyatlarainin yapilabilmesi ancak anestezinin ge-
ligmesi ile miimkiin olabilmistir.

Le Mesurier'nin 1949 da Hagedorn metoduna dayanan yeni metodunu or-
taya koymasi bir anlamda dudak onariminda modern devrenin baslangici sayila.

bilir., Gergekten bundan sonraki ilerlemeler dudak cerrahisinin altin yilla-
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ran1 olusturmustur denebilir., Bu metodta yaraigin lateral tarafindan hazir-
1lanan quadrilateral flep median tarafa sikistirilmistair.

Le Mesurier vermiyondaki "Cupd's bow'" rekonstriiksiyonuna ilk degi=~
nen kisi olup, bu nedenle genis taraftar grubu bulmugtur.

Steffensen ve Brauer daha tabii bir vermilyon ve Cupid's bow elde
etmek i¢in dudak dokusunda mukokyteneus g¢izginin iist kisminda liggen seklin-
de bir eksizyonu Le Mesurier metoduna ecklediler.

Tennision, Le Mesurier tcknigini daha da basitlesgtirerek trianguler
f1gp metodunu ortaya koydu. Skoog (1958) ve Randall bu metodu modifiye etti-
ler.

Millard 1958 de dondiirme ve ilerletme teknigini dudak yaraigi cerrahi
sine soktu (81). .Son yiizyilda tek tarafli dudak yariklari igin gelistirilen
daha Once belirttigimiz metodlar, bilateral dudak yarigi icin de adepte e-
dilmigtir (Konig, Hagedorn, Owens, Rose, Thompson, Bewey ve Lagg, Veau,

Baraky, Padgett ve Stephenson, Millard metodlari gibi ) (14).
UNILATERAL DUDAK YARIGINDA CESITLI CERRAHI TEDAVI METODLARI

1- Diiz hat teknigi (basit dikis): Dudagin ig¢ yliziiniin "Z" plastisi
ile yapilir. Sadece minimal inkomplet dudak yariginda uygﬁlanlr. Bu teknik-
fte slitlir hatt1 boyunca skatris dokusu kontraktiirii olabilir.

2~ Trianguler flep:

a~ Tennision (Marcks, Randall, Hagerty) Teknigi: Inkomplet ve orta
derecedeki komplet yariklarda tercih edilir. Yarigin lateral kenaraina "Z"
insizyonu, medial kenarana ise "L" insizyonu yapilir. Dokular karsilikli
olarak siitiire edilir. Son kisim hemen hemen "Z2" gekline benzer. Post opera-
tif komplikasyon olarak philtrum distorsiyonu, dudagin alt b&liimiiniin geril-
Mmesi, agsiri doku kaybi olugabilir.

b- Millard teknipi (Rotation-advancement = dondiirme ve ilerletme

teknifi): Minimal ve orta dereceli inkomplet dudak yaraklarinda



gercih edilir. Bu teknigin temeli ¢ift "Z" plastifi sgeklinde kapatilmasidir.
c¢- Mirault (Blair, Brown, Mc.Dowell) Teknigi: Bu teknikte yarik ke~
pnarlarindaki skatris dokusunun eksizyonundan sonra " Z plastigi" uygulana-
rak yarik kapatilar. Inkomplet ve komplet dudak yaraiklarinda uygulanabilir.
postoperatif komplikasyon olarak philtrum distorsiyonu olabilir.

d- Jayapath-Huffman-Lierle Teknigi: Tam matematiksel Z plastigi uy-
gulanarak yapilir. Endikasyon ve postoperatif komplikasyonu bir onceki tek-
nikte oldugu gibidir,

3- Rectanguler veya quadrilateral flep: (Le Mesurier, Hagedron,

steffensen, Axhausen) Genis ve biiylik komplet ve inkomplet dudak
yariklari ig¢in kullanilir. Bu teknikte diiz bir hat boyunca skatris barakacak
insizyondan kaginilir. Sulcus gingivo-buccalis boyunca dudagin her iki kena-
r1 yeteri kadar mobilize edilir. Ayni tarafta bulunan yanak ve ala nasi yak-
lagtairilar. Yaragin lateral kenaraindan hazirlanan quadrilateral flep, median
tarafa sikaistarilir, Mukoza, kas ve cilt tabakalari karsilikli olarak siitii-
re edilir. Postoperatif komplikasyon olarak philtrum distorsiyonu ve eger
yanak mobilizasyonu yetersiz ise, germe kuvveti tamir edilmis dudagi karsa

tarafa dogru gekilmesi olabilir ( 27,33).

BILATERAL DUDAK YARIGI TAMIRI (Millard, Veau, Barsky Teknigi):

Prolabium'un mukoza-cilt hatti, rekonstrilkksiyonun orta bdlgesi i-
¢in oral astar olarak kullanilir ve muhafaza edilir. Mukoza, adale ve cilt
kargilikli olarak siitiire edilir. Bilateral dudak yariginin ameliyatinda pre-
maksillanin onil gikintili olmasi, prolabiumun kisa ve dar olusu, kolumella~
nin hemen hemen yok denecek kadar kisa olusu, yumusak doku eksikliginin
fazla olmasi, prolabium'da kas liflerinin yetersiz olmasi Snemli bir prob-

lem tegkil etmektedir (14,23%,27).



phMAK YARIGI TAMIRI (Veau Teknigi)

1- Inkomplet damak yarigi tamiri: Lateral flep yeteri kadar mobili-
gze edilir. Ameliyat esnasinda postpalatin damarlaran korunmasina dikkat et-
pelidir. Tabakalar karsiliklia olarak siitlire edilir. Iyilesme peryodu esna-
sinda yerlegtirilen lateral tamponlar muhafaza edilmelidir. Sert damagin 'y_-
pravirasindan kaginilmalidir.

2- Homplet damak yaraigi tamiri: Damak ve septum nasi mukozasinin pe-
rikondriumunun ve periostun yeteri kadar mobilizasyonu saglanir. Tabakalar
karsilikli olarak siitiire edilir ve yarik kapatilar.

Damak yarigi tamirinin komplikasyonlara:

a- Postoperatif hava yolu obstriikksiyonu

b~ Ameliyat esnasinda kanama

c- Siitlirlerin agilmasi

d- Rhinolalia (konusma bozuklugu)

3- Damak yarigil tamirinde farengeal flep tatbiki: (Stark ve De Hann):
Damak yarigil tamirinde farengcal flep, tatbiki, damak plastigi i¢in, ya pri-
mer veya segonder bir islem olarak yapilir. Farenks mukozasini, submukozasi-

ni ve m. konstriikktdr farengeus superior'u ihtiva eden pedikiillii farengeal

bir flep kullanilir. Bu pedikiillii flep uzun bir siire yerinde bairakilar (28).



MATERYAL VE METOD

MATERY AL:

Arastirma popilasyonunu Aralik 1977 ile Aralaik 1979 tarihleri ara-
sinda klinigimize miiracaat eden dudak, damak yarakla 4O olgu olusturdu. Ay-
n1 tarihler arasinda Klinigimize miiracaat eden 33.217 hasta tesbit edilmig-
tir. Olgularimizan 25 i (% 62.5) erkek, 15 i (% 37.5) kizdair. Olgularimizin

varik tipi ve cinsiyet dagilima Tablo- 11 de verilmigtir.

Tablo- 1l: Arastirma grubumuzun yaraik tipi ve cinsiyet dagilamai.

= ] | '

' ‘l ERKEE i KIZ | ERKEK/K17, 1
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‘ Dudak yariga ;16 Lo g 11 275 1.45 ’

b i 4

! Damak yariga ' H i 2.5 ; 3 75 Q.35

r , |

hud.ve dam.yarigy | 8 20 i i1 25 8

P o !

| 20PLAM | 25 62.5 | 15 57,5 | 1.66 \'

METOD:

Materyalimizin nitelifine gore degisiklik godsteren metodlar gdyledir.

1- Klinik metodlar

2~ Laboratuvar metodlar

3- Genetik-epidemiyolojik metodlar
1~ KLINIK METODLAR: Genel ve kulak burun bofaz muayeneleri yapilmistir. Bu
Mayene ile:

1- Dudak damak yariganin bolgemizde goriilme siklaijga

2- Dudak damak yariginin tipi (Dudak yarigi,damak yaripi veya dudak

ve damak yarigil kombinasyoru)
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3- Lokalizasyonu (yarigin unilateral veya bilateral olusu’® yarigin

sagda veya solda olusu, komplet veya inkomplet olusu)

k- Anne ‘baba arasindaki akrabalik durumu

5~ Soyda ve kardeslerde anomali olup olmadigi

6~ Propositusun dogum sirasi

7= Dogum sirasinda annenin yasi

8- Ailenin sosyo-ekonomik durumu

9- Gebelik seyrinde annenin ilag¢ kullanma, enfeksiyon gegirme ve

travma durumlari arastirilmistar.
2~ LABORATUVAR METODLAR: Biitlin olgularimizda tam kan (llb,eritrosit, 1lokosit,
anama zamani, pihtilosma zamani) tam‘idrar tahlilleri yapailmistir., Ayrica
olgularain bilylik bir kisminda aclik kan sekeri, karacifer fonksiyon testleri
ve azotemi yapilmistir. Higbir olguda kan ve idrar muayenelerinde Snemli sa-
yilacak bir patolojiye rastlanmamistir.
3~ GONETIK METODLAR:

a- Anemnez alinmasi ve pedigri ¢izimi: Her bir olgu i¢in anemnez,
hasta bilylikse kendinden ve buna ilave olarak anne ve babalarindan alinmisg-
tir. Bilhassa genetik anemnezin alinabilmesi dig¢in hastalarin yakin akraba-
laraindan da bilgi alinmistair.

b- Sitogenetik arastirma: Anemnez ve pedigri metodlari ile herediter
olduklara ortaya konulanlardan 6 kiside ve non-hercditer olduklari diisiinii-
len 4 kigide herhangi bir se¢im yapilmaksizain sitogenetik arastirma yapma
inkani bulunmugtur. Bu hastalarain periferik kanlarindan hazairlanan prepa-
ratlarda kromozomal arastirma yapilmistir. Kromozom arastirmasi periferik
kandan elde edilen lenfositler kullanilarak yapilmistair.

Teknik agagidaki gibidir

- Besiyeri (mikrokiiltiir i¢in) 85 ml TC medium 199 (Difco)
15 ml. Fetal Calf serum
3 ml. fitohemaglutinin (Bifco-M)

2000 U. heparin



10.000 U penicillin

10,000 mikrogram streptomycin

Yukardaki maddeler birbirleri ile karastiraldiktan sonra 15 ml.lik
kapakli cam gsiselerde 5 ml. paylastirilirlar. $iselerin agzi kapataildiktan
sonra buzdolabinin buzlugunda dondurularak saklanir. Istenildigi zaman eri-
tilerek kullanilar.

-~ Kan alinmasi ve besiyerine eklenmesi: (mikrokiiltiir) Yukarida an-
latildigi gibi hazirlanarak buzdolabinda dondurulan mikrokiiltiir sigeleri
kullanilmadan once g¢ikaralair ve avu¢ igerisinde eritilir. Parmak ucu, kulak
memesi topuk yada venadan alinan 0.2-0,5 ml, "tiim kan'" besiyeri sisesi ige-
risine dikkatlice ve steril olarak bosaltilir ve 37 derecelik etiive yerles~
tirilir.

- Etiivdeki kiiltiir birinci mitoz boliinmesindeki hiicreleri elde etmek
igin 48, ikinci mitoz bdlinmedeki hiicreleri elde etmek igin de 72 saat son-
ra c¢ikaralar.

- Kiltir igerisine, kiiltiiriin L5, yada 69. saatinde, yani kiiltir gi-
karilmadan 3 saat once hazairlanan kolsisin soliisyonundan 0.1l ml konur,

- Kililtiir etiivden ¢ikarilir, santrifiij tiiplerine konur ve 5 dakika
800 rpm de santrifiije edilir.

- Ustteki saivi, yani siipernatant atilir, dipteki hiicre kiimesi ize-
rine daha Once hazirlanan hipotonik soliisyondan 5 ml konur ve santrifiije e-
dilir. 6-8 dakika oda 1sisinda bekletilir.

- Slipernatant atilir, taze hazirlanmis tesbit soliisyonundan 5 ml a~
linir ve tip kenaraindan damla damla hiicre kiimesinin lizerine konur, Hiicrele-
rin birbirine yapismasini Onlemek igin de hemen pipetaj yapilar. Fiksatif
eklenen hiicreler oda sicaklipainda 1 saat bekletilir. Bu islem hilicreler be-
vazlasincaya kadar tekrarlanir (genellikle 3 kez).

-~ Slpernatant atailir, dipteki hilicre kilimesinin lizerini Srtecek kadar

tesbit soliisyonu konur ve suspansiyon yapilar,



-~ Islak ve temiz lamlar ilizerine 1-2 damla hilicre suspansiyonu damla-

talar
- Lamlar alevden 15-20 cm uzakta tutulup hafif hafif sallanarak ku-

rutulur (tesbit soliisyonu alev almamalidar)

- Giemsa ile boyanir ve preparat mikroskopta incelenir.

Yukaridaki teknipe gore hazirlanip boyanan preparatlar mikroskop al-
tinda biitlin sahalari taramak suretiyle tetkik edilip, kromozomlarin iyi a=
¢1ldaiga, listiiste binmedigi, leke, veb. yabanci cisimlerin bulunmadigi meta-
faz plaklari seg¢ilmis, sayilmis ve her plaktaki kromozom sayisi saptanmig-
tir. Daha sonra her olgu igin en az 5 metafaz plaginin mikroskopik fotograf-
lary: gekilmig, agrandisman yoluyla taplara yapilmistir. Bu fotograflardan da
kesim ve mikroskopta karsilagtirma suretiyle usuliine uygun karyotipler ha-
zirlanmigtir. Karyotiplerin incelenmesi ile kromozomlarin sayi ve sekilce

degerlendirilmesi saglanmigtir.
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BULGULAR

1- Klinik Bulgular:

Gorilme sikligi: Aralik 1977 ile hralik 1979 tarihleri orasinda kli-
nigimize miiracaat eden dudak damak yarikli 40 olgu iizerinde bu arastirma ya-
prldi. Ayni tarihler arasinda klinigimize miiracaat eden hasta sayisi 33.217
dir. Bu bulgulara dayanarak bdlgemizde dudak, damak yarigi goriilme sikligi-
ni 1.20/1000, dudak yariginin sikligini (damak yaraigi ile birlikte olanlar
dahil) 1.08/1000, sadece damak yarigi sikliginin 0.12/1000 oldugunu sdyle-
yebiliriz (Tablo- 12). Fakiiltemizin tiim bdlgeye hitap eden bir saglik kuru-
lusu olusu ve bolgemizde dudak damak yarigar ameliyatlaranin yalniz klinigi-
mizde yapilmasindan dolayil elde ettigimiz oranlarain gergegl yansitacak nite~
likte oldu@u kanisindayiz. Bununla beraber bazi hastalarin tedavi olmak i-
zere bagka yerlere bas vuracaklarini da diisiinlirsek bolgemizde dudak damak
yaripgl siklagainin elde ettigimiz oranlardan daha da yiksek oldugunu sdyleye=-
biliriz.,

Tablo- 12: Dudak damak yaraklarinin bolgemizde goriilme sikliga

Yarik Tipi : Insidans

U~ ——

Dudak yaraiklari (damak
yarigil ile birlikte o- : 1.08/1000
!’lanlar dahil)

Damak yariklari 0.12/1000

TOPLAM 1.20/1000

Aragtirma grubumuzda 27 olguda (% 67.5) dudak yarigi, 4 olguda (%10)
damak yarifi ve 9 olguda da (%22.5) dudak ve damak yaripl kombinasyonu bu-
lundu. Bu bulgulara gore bolgemizde en gok dudak yarigi, en az da izole da-
mak yarigil goriilmektedir (Tablo- 13).

)

Dudak yaraipinin (damak yariga ile birlikte olanlar dahil) lokalizas-



Ll

yonu aragtirildiginda 9 olguda (% 25) yarik sajda, 22 olguda (% 61.11) ya~-
rik sblda, 4 olguda (% 11.11) yarik bilateral, 1 olguda ise (% 2.78) yarik
orta hatta bulundu. Du bulgulara gdre, yarik en fazla solda, sonra sagda, en
az da bilateral ve ortada olarak goriilmektedir (Tablo- 14).
Damak yarikli hastalarda (dudak yarigi ile birlikte olanlar dahil),
10 olguda (% 76.92) inkomplet, 3 olguda ise (% 23.08) komplet yarik bulundu.
Cinsiyet dagilimi arastirildiginda; toplam 40 olgunun 25 i (% 62.5)
erkek, 15 i (% 37.5) kiz, erkek/kiz orani:l.66; 27 dudak yarikli olgunun 16
s1 (% 40) erkek, 11-i (% 27.5) kiz, erkek/kiz orani: 1l.45; 9 dudak ve damak
yarikli olgunun 8 i (% 20) erkek, 1 i (% 2.5) kiz, kiz/erkek orani: 8; &
damak yarikli olgunun 1 i (% 2.5) erkek, 3 i kiz olup erkek/kiz orani: 0.33
‘ bulundu(Tablo~ 11). Bu bulgulara dayanarak dudak yariklari ve dudak-damak
yariklara kombinasyonu erkeklerde daha fazla goriilmekte, damak yari@i ise
" kizlarda daha fazla goriilmektedir. Dudak yarigi erkeklerde kizlara oranla
1.66 kerre daha fazla, dudak-damak yarigi k;mbinasyonu 8 kerre daha fazla
olarak bulundu. lzole damak yarigi ise kizlarda erkeklere gore 3 kerre daha
4 fazla goriilmektedir.

Tablo-13: Olgularamizin yarik tipi dagalima

{
| varik Tipi ! No %
|
: |
| Dudak yarigi , P 67,5
Damak yarigi _ e 10
i
{ Dudak ve damak yariga | 9 2245
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Tablo~ 14: Dudak yariklarinin (damak yariklari ile birlikte olan-

lar dahil) lokalizasyonu.

y Yarik lokalizasyonu

No | 7

EYarlk sagda i 9 * 25
e !

! Yarik solda 22 i 61.11
i |

~Yarik bilateral L ! 1.3 ol
i !

| Yarak orta hatta ! i 2.78

Olgularin etyolojik dapgilimi Tablo-15 de dzetlenmigtir.

Tablo- 15: Olgularan etyolojik dagilima

, Etyoloji [ o | %

i ‘ .
|

} Herediter 12 « 30 |

i a= Otozomal resesif 7 f 17.5

: b~ Anne baba kandas evlilipgi 5 | 1245

i' i

' Non-herediter ! 28 | 70

Tablo- 16: Herediter kokenli olgularin yarik tiplerine gdre dagilamai

Yarak Tipi | No i %
‘ ,
Dudak yaripgi (damak yarigi ile i |
Lbirlikte olanlar dahil) { 10 | 83.33
I | e
; ' > | 16.67

Damak Yarigi




Resim=- 1,2: Komplet sol st dudak yarikli (sagd

inkomplet sol iUst dudak yarikli (soldaki resim)

hastamiz.
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Resim- 3,4: Komplet sag iist dudak ve  <omplet damak yarikl:

(sagdaki resim) velnkomplet sag tst dudak yarikla (

(soldaki resim) iki hastamiz.



48

Olgularin ctyolojik dagilimi incelendifinde: 12 olgunun (% 30) he-
rediter kakenli ve 28 olgunun (% 70) ise non-herediter kdkenli oldugu anla-
gilmigtir. Herediter kokenli gurup incelendiginde, dudak yariklarinda damak
yariklaraindan daha fazla olarak genetik etkilenme oldugu anlasilmigtar
(Tablo- 16). Herediter olgularin genetik ydntemlerle incelenmesinde 7 olguda
% 58433) otozomal resesif gegis saptandi. Otozomal resesif gegis saptadipi-

miz 7 olguya ait pedigriler sgekil 1,2,3,4,5,6 ve 7 de gosterilmistir.,

I [:L~T"{7
R u-_,g* ‘
" ; ! R “i
I O11 O | |
;'J i : 3 U’“] N
| 4 | 5
T L
T T I 1 [
Xl oQg ;go uUyo O O
' 2 3 q 5 61| 7 8 o

Sekil- 1: 1 Numarali olgunun pedigrisi
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$ekil-2: 6 numarali olgunun pedigrisi

Sekil- 3: 7 numarali olgunun pedigrisi
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yekil=4: 8 numarali olgunun pedigrisi
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14 numarali olgunun pedigrisi

Hekil-5:
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Yekil-6: 27 numarali olgunun pedigrisi

Sekil-?7: 30 numarali olgunun pedigrisi
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1ren

tusun bir erkck kardeginde dudak yarifi mevcut, Bagka bir ailevi konjenital
anomalisi mevcut olmayip, ayrica anne baba arasinda birinci dereceden yakin
akrabalik saptandi (Sekil-1).

6 numarali propositusun amcalarinin birinde dudak yarigi mevcut.
Daska ailevi konjenifal anomali mevcut degil. Anne baba akrabaligil mevcut
degil (Sekil-2)

7 numarali propositusun babasinin amcasainin oglunda dudak yarigi
mevcut olup,baska bir konjenital anowali mevcut depgil. Anne baba akrabaliga
saptanamadi ($ekil=3).

8 numarali propositusun 2 erkek kardesinde dudak ve damak yarigi
mevecut olup bagka ailevi konjenital anomali mevcut degil, anne baba akraba-
111 saptanamadi (Sekil-4).

14 numarali propositusun babasinin dayisinin bir oglunda dudak ya-
rafgi mevcut olup, baska ailevi konjenital anomali yoktur, Anne baba akraba-
1171 saptanamadi (Sekil-5).,

27 numarali propositusun bir erkek kardesinde damak yarigi mevcut.
P aska ailevi konjenital anomali bulunmayip, anne baba arasinda birinci dere-
ceden akrabalik saptandi (§ekil-6).

30 numarali propositusun babasinda dudak yari@i mevcut olup, baska
ailevi konjenital anomali yoktur. Anne baba akrabaligi bulunamadi (Sekil-7).

Bunlardan baska 4 olguda ($ekil: 8,9,10,11) anne baba arasinda bi-
rinci dereceden akrabalik (yegen), 1 olguda ise (Sekil-12) uzak akrabalik

saptandi.
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$ekil-8: L4 numarali olgunun pedigrisi

Sekil-9: 19 numarali olgunun pedigrisi
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Sekii-ll: 32 huﬁhraii”olgunun»pedigrisi
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Sekil- 12: 37 numarali olgunun pedigrisi

Otozomal resesif gec¢ils saptadigimiz bu 7 olguya anne baba arasinda
kan akrabalipi bulunan 5 olguyu da ekledipgimizde 12 olguda (% 30) konjeni-
tal dudak,damak yariginin herediter kokenli oldugu bulundu. Geri kalan 28
olguda (% 70) ise anomalinin non-herediter oldugu kabul edilmistir. Toplam
7 olguda (% 17.5) anne baba yakin akrabaliji saptanmigtir.

Bu sonuglar i1sigi altinda tim herediter olarak kabul ettigimiz ol-
gularin % 58.33 iiniin otozomal resesif oldugu anlasilmistair.

Non-herediter (¢evresel faktdrlerin etkili oldugu) kdkenli dudak,
damak yaraiklarainain dikkatli bir gekilde anemnezi alinip, annenin hamileli-
gi sirasinda gegirdigi hastaliklar, kullandafir ilaglar, fizik ve psisik
travmalar, rontgen ¢ektirip g¢ektirmedifgi, beslenme bozuklugu, sosyo-ekono-
nik durumu arastirildiginda; hamileligi esnasinda ilag¢ kullanan toplam 10
olgunun (% 25) 6 sinda (% 15) aspirin ve salisilat, 1 inde (% 2.5) antiepi-
leptikler, 1 inde antitiiberkiiloz ilaglar ve 2 sinde (% 5) adi belirlenemi-

yen mide ilaglari kullanildigil saptandi. Ayrica 2 olguda (:5) annenin hami-




lelifi esnasinda atesli hastalik gecgirdigi, 2 olguda (% 5) travma gegir-
digi ve 1 olguda hamilelik esnasinda rontgen gektirdigi saptandi. Agiri
titizlige ragmen non-herediter gurwbun % 32.5 inde etyoloji kesinlikle

ortaya konulamamistir ( Tablo- 17).

Tablo- 17: Herediter ve non-herediter kodkenli olgularain dagilimi.

i Etyolojik etken No %
| Non~herediter kokenli olgular 28 70
| = Aspirin ve salisilatlar 6 15
- Cesitli mide ilaglarai 2 5

- Antiepileptik ilaglar 1 2.5

- Antitiiberkiilo ilaglar 1 2.5
~ Atesli enfeksiyon 2 5
~ Travma 2 5

- Rontgen ( X isinlari) 1 2:5

- Sebebi bulunamayan 13 32.5
Herediter kokenli olgular 12 30

TOPL AM Lo 100 1

Propositusun dogum sirasi arastirildiginda: 7 olgunun (% 17.5)
1 ¢i gocuk, 8 olgunun (% 20) 2 ci gocuk, 6 olgunun (% 15) 3 cii gocuk,
b olgunun (% 10) & cii gocuk, 4 olgunun (% 10) 5 ci gocuk ve 11 olgunun
(4

% 27.5), 6 c1 ve daha sonraki dogum sirasinda olduklari anlasilda

( Tablo- 18).
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Tablo~18: Olgularin dojum sirasina gore dagilima

7

! Dojum sarasi Olgu HNo %

| 1 inci 7 1745
| .

1 2 inci 8 20
|3 iincil 6 15

! o

{4 dincil Ly 10
-

{

i 5 inci b 10
%—

i 6 inci ve yukarisi 11 27.5
| TOPLAM Lo 100

Bu bulgulara gore propositusun dogum sirasi ile anomalinin olusmasi '

arasinda onemli sayilacak bir ilginin bulunmadlgl anlagilda,

Dojfum sirasinda anne yasi incelendifinde Tablo-19 da da gorildiigi
2ibi dudak, damak yariginda anne yasinin en ¢ok 25-34 yas grubu arasinda
goriildigi (% 55) anlasildi. Dogum sirasinda baba yasi dikka£e alindiginda

babn yagl ile anomali arasinda bir iliskinin bulunmadigi anlasaldi (Tablo-20)

Tablo- 19: Dogum sirasinda anne yasinin dagilima

B ' -
! Dogum sairasinda anne yasi i
i Yark Tipi : i +
| 25 ve alta ! 25-34 35 ve daha yukarisi
| No % ; No % No % ;
) o .‘ ‘7 !
I Dudak yarigi ‘ 10 25 ¥ 15 A7 +5 2 5
.I N ;
v Damak yariga ! 1 2.5 b 2.5 2 5 ‘
Dud.vedam. yarlglf 1 2.5 6 15 2 5
e ;
TOPLAM | 12 30 | 22 55 6 15
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Tablo- 20: Dogum sirasinda baba yasinin dagilimi

;
|

YARIK TIPI Dogum sirasinda baba yaswt

PEIEEE ¥

25 ve alta 25-34 ‘ 35 ve yukarisi
l 1
21 ¢ No % No % ! No %
i } !
: ' {
Dudak yarijga I 13 %245 ’ 8 20 ! 6 15
i
| ! ]
Damak yarigi | 2 5 i il 2.5 | 1 245 |
f ! -+
Dudak ve da—, ' : r
mak yarigi | 2 5 b 10 ; 3 745
1 ]
f | ;

TOPLAM f 17 42,5 1% 32.5 | 10 25

Tim olgular dikkatli bir sckilde incelenerek ailesinin oturdugu

ver, aylik gelir ve sosyal sevyesine gbre, sosyo-ekonomik durumu koti, orta

ve i1yi olarak deferlendirildi. Sosyo-ekonomik durumu kdti olan olgularin sa-

yis1i 24 (% 60), orta olanlarin sayisi 11 (% 27.5) ve iyi olanlarin sayisi
S (% 12.5) olarak bulundu.

Olgularan hi¢ birinde beslenme bozuklugu ve vitamin eksikligine
bagli anlamli bir patoloji bulunmadai.

Arastirma gurubumuzda yas guruplari incelendiginde, 14 olgunun
(95 35) 0-4 yas gurubunda, 9 olgunun (% 22.5) 5-9 yas gurubunda, 9 olgunun

(% 22.5) 10-14 yas gurubunda, 6 olgunun (% 15) 15-19 yas gurubunda ve 2

olgunun (% 5) da 20-24 yas gurubunda oldupgu saptandi (Tablo- 21).



Tablo- 21: Olgularin gegitli yas gurubuna gore dagilimi
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2- Laboratuvar Bulgulari: Olgularain tiimlinde yaptigimiz kan ( kanama za-
mani, pihtilagma zamani, eritrosit, lokosit, hemoglobin, aclik kan sekeri, kara-
cijter fonksiyon testleri, azotemi) ve idrar (dansite, protein, glikoz, biliru-
bin, iirobilinojen, mikroskopi) tetkiklerinde Snemli bir patolojik bulgu saptan-
nmomigtir. DOylece metabolik dilzensizlik ihtimalleri elimine edilmistir.

s

5- Litogenetik Arastirma Bulgulari: Metod bholimiinde belirttigimiz gibi
‘nernez ve pedigri metodlori ile herediter dlduklari ortaya konulan 6 kigide
ve non-~herediter olduklari diistiniilen 4 kiside herhangi bir segem yapilmaksizin
Qltogenetik arastirma yapma imkani bulunmustur. Bu 10 kisinin kromozomlarinda
gurelk sayi, gerek gekil bakimindan herhangi bir diizensizlik saptanamamistir.
Ler olgudan en az 20 metafaz plagi sayilip yine her olgudan en az 5 karyotip

hnzirlinmistir. lepsinde modal mitotik kromozom sayisi 46 ¢ikmis seks kromozom-

lari fizik cinsiyetlerine uygun bulunnugtur (Resim- 5,6).



60

DIYARBAKIR TiP FAKOLTESI I '

QINETIR RORSCSO i Tulh: e
DIYARBAKIR - - ~

| DIYARBAKIR TIP PAROLTESI /
1 GENETIE KORS0SO
DIYARBARIR

‘ o 4$9—08 SE N — 4

( [
Hutan Ady s s . — {
Protokol No. . A o
Foo Numarsn : 43/99

Kod Numarn 1 _J» l%\l 2%
‘, Cindyed 1 . — -
\‘ D.T.F. Mstbean 1973—Kod: 233 - Or: 393

Resim- 6: Urnek bir diger normal karyotip (Gicmsa immersiyon)




61

Boylece konjenital herediter dudak, damak yariklaranda ozel bir
kromozom diizensizligi bulunmadigi, kromozomlarin sayi ve sekilce normal
olduklara, malformasyonun gen mutasyonu sonucu meydana geldifi sonucuna
varilmistair.

Dudak yariklara klinigimizde Mirault ve Le Mesurie yontemleri ilé,

dnmak yarifi ise Veau yonteni ile tedavi edilmistir.

Resim- 7,8: S0l iist dudak yarikli bir hastamizin ameliyattan

onceki ve sonraki durunu
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Resim- 9,10: Bilateral list dudak yaraikli bir hastamizin

ameliyattan Onceki ve sonraki durumu
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TARTISMA

Aragtirmamizda bolgenizde dudak yaraipgi (damak yariga ile birlikte
olanlar dahil) goriilme siklaipga 1.08/1000, damak yarigil goriilme sikliga
0.12/1000 ve toplam dudak, damak yarijgi goriilme sikliga 1.20/1000 olarak
bulunmustur.(Tablo- 12). Tablo- 1, 2 ve 3 de gesitli aragtarici ve Ulkele-
bélgemizde toplam dudak, damak yarij@gi goriilme sikligi ile Amerikalilar,Kaf-
kasyalilar ve Pennsylvania'lilar daki gorilme sikligi hemen hemen aynadir
(13,20,41). Bu siklak Avusturyalilar ve Finlandiyalalarda 1.7/1000 ile ay-
n1 iken, Amerikan zencilerinde, Israil ve Batai Almanlarda en diisiik,Japon-
larda ve Izlandalilarda en yilksektir (9,13,20,35,43). Bdlgemizdeki dudak
yarigr (damak yarigi ile birlikte olanlar dahil) sakligi ile Amerikali Da-
nimarkaliy ve Tasmanyalilardaki dudak yaragi saikliga hemen hemen ayni bulun-
mustur.

Bolgemizdeki izole damak yaripgi siklaigi Amerikan zencileri ile he-
men hemen ayni bulunmugtur. Tablo-3 de de gorildigd gibi damak yariginin
gesitli Ulkelerdeki siklipgi arasinda Onemli bir fark bulunmamaktadir. A-
rastiricilar genellikle airklar arasindaki farkliligan dudak yarigi sikliga
zcerinde etkili oldupgu, fakat izole damak yarigi siklagi lizerende etkili
olmadigini bildirmektedirler (1,5,9,20,34,35,37,41,43).

Bulgularimizan % 67.5 unda dudak yarigi, % 10 unda damak yarigi ve
% 22,5 unda dudak damak yarijgi kombinasyonu bulunmustur.(Tablo-13). Tablo-9
da g¢esitli arastiricilara gore gesitli yarik tiplerinin dagilima goriilmekte
dir. Goriildiigii gibi bu arastiricilara gore genellikle dudak-damak yarigi
Xombinasyonu en sik olarak izole dudak yarigi ise en az goriilmektedir (3,
4,5,20,35). Halbuki bizim bulgularimiza gore izole dudak yarigi en sik,i-
zole damak yarigi ise en az olarak gorilmektedir,

Dudak yariginin (damuk yarijpi ile birlikte olanlar dahil) lokali-
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zasyonu arastirildijginds, yarik en fazla solda (% 61.11), sonra sagda (%25),
en az da bilateral (% 11.11) ve orta hatta (% 2.78) olarak bulunmustur (Tab-
lo~ 14). Knox ve DLraithwaitenin Kafkasyalilarda, Fraser ve Calnan'in yine
Kafkrsyalilarda, Fujino ve arkadaglaranin Japonlarda, Longenecker ve arka-
daglarinin zencilerde yaptiklari arastirmalarda da yarik en fazla solda,son-
ra sagda ve dnha sonra da bilateral olarak bulunmustur (Tablo-10)(3,18,20).

Damak yarikli olgularimizin gogunda (76.92) inkomplet, daha azinda
ise (% 23.08) komplet yarik saptanmistir. Bear'a gore de damak yariklari en
cok inkomplet (% 70.07) ve daha az olarak da komplet (% 29.93) yarrklari
bulmugtur. F'akat McCabe ve Melnick'e godre komplet damak yariklari daha faz-
la olarak goriilmektedir (3,33,34).

Cinsiyet dnfilami aragtirildiginda; dudak yaraklarinan (damak yarak-
lariyla birlikte olanlar dahil) erkeklerde kadinlara oranla yaklagik 2 defa
daha fazla oldugu, dnmak yaraiklarinin ise kadinlarda cerkeklerden 3 kerre
dnha fazla oldugu, toplam biitiin olgularimiz dikkate alindiginda ise erkekle-~
rin kadinlardan 1.66 kere daha fazla oldupgu anlasilmistir (Tablo-11). Bir-
gok arastiricilara gdre de dudak yarigal (damak yaripgi ile birlikte olanlar
dahil) erkeklcerde daha fazla, damak yarifa ise kadinlarda daha fazla goriil-
nektedir (Tablo- 5)(3%,4,16,20,33,34,35,38,41,50,51).

Bu bulgulara gore dudak yariklarainda cinsiyet dagilimi normal popii-
lesyondan beklenen (1/1) oranindan sdpma gosterip, erkeklerin sayisi yakla-
s1k 2 kerc kndinlardan fazla oldugu (erkek predominansi) ve damak yarikla-
rinda ise¢ kadinlarain sayisi yaklasik 3 kere fazla oldupu (kadin predominan-
s1) anlagilmigbir.

firkek-disi farki genetik scbepler veya toplum stratifikasyonundan
ileri gelebilir. Arasgtiricilarin gogu herediter kondiisyonun biiylik dlgiide
otozomal genlerle determine olduguna, otozomal gegiste cinsiyetin roliiniin
bulunmadigina deginmektedir (11,12,16,20). Ancak konjenital dudak yarikli

kadinlarain erken oldiikleri veya erken OSliime yol agabilecek herhangi bir



hastaliga egilimlerinin olduffuna dair inandirici bilgiler de yoktur.Boyle-
likle cinsiyet farkainan temelinde aragtirma gurubu igin erkek gocuklarin
daha deferli kabul edilip hastaneye getirilmesi gibi sosyal endige varsa
da, poplilasyon diizéyinde hangi etkinin rol oynadlélni anlamak gligtiir.

Clgularimizin % 30 u herediter, % 70 i ise non-hercediter kokenli
bulunmustur (Tablo-15). Valton, Smith ve Bhatis'nin bulg@ilari da hemen he-
men aynidar (5,26,50). Schade, Knox, Moller, Fogh-Andersen, Bear, Dronam-
raju, Perry, lMelnick, I'raser ve arkadaslarinin Rank ve Thompson, Spries-
tersbach ve arkadaglara, Drillien ve arkadaslarinin yaptiklari arastirma-
larda olgularain ¢ofunlugunun non-herediter, daha azinin ise herediter ko-
kenli oldugu bildirilmektedir (3,5,12,16,26,34,35,39,44 50). Bunlardan ba-
zilari Tablo- 6 ve 7 de Ozetlendi.

Hercediter kdkenli gurup incelendiginde dudak yariginda (% 83.33),
damak yarigindan ($ 16.67) daha fazla olarak genetik etkilenme olduju anla-
silmistir (Tablo- 16). Arastiricilaran ¢offu da dudak yaraiklarainda, izole
damak yariklarindan daha fazla olarak genetik etkilenmenin mevcut oldugunu
saptamislardir (4,17,20,33,34,35,41,50). Bunlardan bazilari Tablo- 6 ve 7
de ozetlennistir.

Du bulgulara gore non-herediter gurup gogunluktadir ki sonug, top-
lun hekimlifgi ve tedavi edici hekimlik ag¢isindan ilizerinde durulmaga deger
niteliktedir.

Herediter gurupta klinik heterojenitenin tersine genetik heteroje-
nite saptanamamistir. Genetik heterojeniteyi ortaya koyacak klinik,laboratu-
var baska bir yontem de bilinmedigi ig¢in bulunmasi gereken heterojenite
saptanamamistir. Ancak tiim herediter olgularimizin % 58.33% i otozomal re-
sesif genlerle determinedir. Qegitli arastiricailarda herediter dudak,damak
yariklarinan biliyiikk bir kisminin otozomal resesif olarak geg¢tigini bildirmek-
tedir (11,12,16,20). Genetik heterojeniteyi ortaya c¢ikartmak amaci ile

uyguladigimiz laboratuvar testleri de bize yardimci olmamigtir. MeKusick
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dudak damak yariklarinda genetik model olarak "genetik heterojenite' nin da-
ha uygun olacagini savunmustur (20).

Yarik defektlerinin biliylikligi "quasicontinuous karekter™ ile gOyle
izah edilmektedir. Anomali olusumuna neden olan poli genlerin sayisi arttik-
¢a defektin bliylikliigi de artmaktadir. Yani predispoze genlerin toplam etki-
si defektin biiylikliifiinii tayin etmektedir (3,51). Biz de ayni kanidayiz.

Gliney-dogu anadolu gibi kan yakani evliliklerin siklikla goriildiigi
toplumlarda kalitim yollarini ayirirken biiyliik gligliilklerle karsilasilir (2).
Bagaran Tilirkiyede kan yakinliklari evliliklerin % 33.84, Diyarbakir ve gev-
resinde ortalama % 37.72 oldupunu bildirmektedir. Ote yandan Frerie-Maia
Amerikada kan yakini evlenmelerin % 0.22, Kanadada da % 1,52, Peruda % 4.07,
Arjantinde % 1.12 oldupunu kaydetmektedir (10). Arastirma popiilasyonumuzda
kan yakini evlilik (propositusun bulundupu aileler igin) % 17.5 bulunmustur.
Bu durum konjenital hereditér dudak, damak yarifinin olusmasinda g¢ok onemli
bulunnmamistir,.

Non-herediter kokenli 20 olgunun incelenmesinde Hamileligin ilk ay-
laranda, 6 sinda (% 15) assirin ve salisilat kullanildigi, 2 sinde (% 5) mi-
de ilaglara, 1 inde (% 2.5) anti epileptikler ve 1 inde (% 2.5) anti-tbc
ilaglari kullanaildaja, toplam 10 olguda (% 25) ilag¢ kullanildagi saptanmig-
tir (Tablo- 17).

Saxen de gebelipgin ilk trimestirinde aspirin ve salisilat kullanan
anneleri ¢ 14.9 olarak bildirmistir '42). Goriildigi gibi aspirin ve salisi-
lat kullanimi Saxen ile ayni bulunmustur. Saxen anti epileptik kullanimaini
% 6.2 Fraser % 4 olarak bulmuslardir. Buna gdre Saxen'in bulgusu bizimkin-
den yiiksck, I'raserinki ise oldukga yakindar.

Walker teratojen droglarain, bilhassa trankilizan ve barbitiiratlarain
dudak, damak yariklarina neden oldugunu, Jordan ve arkadaslari isc metath-

retate'in damak yarigina neden oldupgunu bildirdiler (36,49).
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Insanlarda gesitli droglarin dudak, damak yadaigini hangi mekanizma
ile yaptigi bilinmemektedir (49). Bu bulgular her tiirlii ilacin hamilelik es-
nasinda kullanilmamasi gerektigini gostermektedir.

ion-herediter gurup igersinde 2 olguda gebeligin seyri esnasinda a-
tegsli enfeksiyon gegirmis oldugu, 2 olguda travma, 1 olguda ise rontgen
gektirilmis oldupu saptanmigstir (Tablo- 17).

Lrol ve Giirsu % 2.24 oraninda gebeligin seyri esnasinda ategli bir
enfeksiyon gegirilmis oldupunu, % 0.67 oranainda travma gegirilmis oldugunu,
% 0.4 oraninda rontgen gektirilmis oldupunu bildirdiler (13).

Birden fazla ve birbirinden farkla etkenlerin bulunmasi etyoloji-
adeki heterojeniteyl gostermektedir,

Propositusun dogum sirasi arastirildiffinda (Tablo~18), dogum sirasi
ile anomalinin olusmasi arasinda onemli sayilacak bir iligkinin bulunmadigi
anlagilmigstir. Aragtiracilaran hemen hepsi de dogum sirasi ile yarik defor-
mitesi arasinda bir iliskinin bulunmadigini bildirdiler (16,20,35,50,51).
Sadece Canick doffum sayisinin artmasi ile yarik deformitesi sikliginda yiik-
selme oldujfunu bildirdi (13).

Dojfum sirasinda yas incelendipinde, anne yasinin en gok 25-34 yag
grubu arasinda goriildiigii (Tablo-19), anne yasinin ilerlemis olmasi ile a-
nomnnlinin meydana gelmesi arasinda bir iliskinin mevcut oldugu, bu ilisgki-
nin bilhassa dudak yarikli olgularda belirgin oldugu anlasilmistir. Dogum
sirasinda baba yasi dikkate alindipi zaman (Tablo- 20), baba yasi ile ano-
nali olusmasi arasinda bir iliskinin bulunmadigi saptanmigtir. Walton da
Tablo~- & de goriildiigi gibi dudak damak yariginda anne yaginin en gok 25-34 i
vag gurubu arasinda gorildigiinii saptamistir (50).

Mazaheri, dudnk-damak yaraiklia gocuklarin annelerinin dogum sirasin-
dnki yaslarinin gencllikle 30'un iizerinde oldupunu saptamistir (32),.

Conway, Greene ve arkadaglari anne yaginin 35 in ilizerinde olmasinin

yarik deformitesi siklipini artirdipgini bildirmiglerdir (13,21). Erol ve
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Glrsu da dudak yarikli gocuklaran daha y?sll annelerden dogdugunu bildirmis:
lerdir (13). Birgok arastiricilar da baba yasi ile anomalinin olugmasi ara-
sinda bir iligkinin bulunmadigini ag¢iklamiglardar (16,20).

Bu bulgular dogum sirasinda anne yasinin ilerlemis olmasinin Onem-
1i bir sosyal problem oldugunu gostermektedir,

Tiim olgularin sosyo-ekonomik durumlari incelendiginde, ¢ogunun (%60
diisiik sosyo-ekonomik sevyede oldugunu saptadik. Lrol ve Gilirsu da ayni bulgu:
lari tesbit etmislerdir (13).: Erol ve Giirsu diisiik sosyo-ekonomik seviyeli
aileleri % 63.45 oraninda saptamislardir: fli¢ siiphesiz bu ailelerde cksik
beslenme sorunu mevcuttur. Yine bu ailelerde gebelik sirasinda vitamin kul-
lanvna olanagi yoktur. Fakat yine de beslenme bozuklugu ve avitaminozun bu
anomalinin geligmesinde rolini tartisma olanagindan yoksunuz.

Aragtirma grubunun yas durumu incelendifinde, olgularimizin ancak
% 3% inin son anlayisa gore zamaninda tedavi olmak lizere bas vurdugu, % 65
inin ise ge¢ miracaat ettigini saptadik (Tablo-21). Bunda en biiyiik etken
bolpgemizin sosyo-ckonomik gerilipgidir.

Anemnez ve pedigri metodlari ile herediter olduklari ortaya konulan
6 kiside ve non-herediter olduklara diisiiniilen 4 olguda herhangi bir seg¢im
yapilmaksizin sitogenetik arastirma yapma imkani bulduk. Bu 10 kiginin kro-
mozomlarinda gerck sayi, gerek sekil bakimindan herhangi bir dizensizlik
saptayamadik, Hepsinde model mitotik kromozom sayisi 46 ¢ikmis, seks kro-
nozomlari fizik cinsiyetlerine uygun bulunmustur (Resim- 5,6).

Boylcece konjenital dudak, damak yaraiklarinda Szel bir diizensizlifgi
bulunmadigi, kromozomlarin sayi ve sekilce normal olduklari, malformasyonur
gen mutasyonu sonucu meydana geldifi kanisina varilmaistir.

Olgularamizin hi¢ birinde ilave bir malformasyon gorilmemistir.
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SONUG

l- Bu galigma Diyarbakir ve gevresinde, konjenital dudak,damak ya-
rigi insidansini saptamak, herediter olanlari ayirmak, bunlarin kalitsal o=
zelliklerini incelemek, herediter olanlarin, kromozom diizensizligi ile be-
raber bulunup, bulunmadigini anlamak ve klinik O©ze¢lliklerini inceledikten
sonra gevreye 0zgi bir niteligin olup olmadigini arastirmak amacini glider,

2- llateryalimizi Aralik-1977 ile Aralik-1979 yillari arasinda kli-
nifimize bag vuran 40 dudak, damak yarikli olgu olusturmaktadir.

3= Metod, kulak burun bogaz ve gerektigi hallerde diger sistemlere
ait klinik, bazi metabolik diizensizlikleri ortaya koyacak laboratuvar ve kro-
mezom arastirmalary dahil genetik yontemlerdir,

4- Bulgular asapgidaki gibi Ozetlenebilir:

a- Bdlgemizde dudak yarigi (damak yaripgi ile birlikte olanlar da-
hil) gdriilme sikliji 1.08/1000, damak yarigi goriilme sikligr 0.12/1000 ve
toplam dudak~damak yarigi gdriilme sikligi 1.20/1000 diir. Bunlardan 0.36/1000
inin herediter oldugu saptanmistar.

b- Yarik tipi arastiraldiginda, 27 olguda dudak yarigi, 4 olguda
damak yarigi, ve 9 olguda dudak ve damak yarigi kombinasyonu saptanmis,25
erkeffe karsi, 15 diginin bulunmasi, erkek predominansini yansitmasi baki-
rmindan anlamli karsilanmistir.

¢~ Dudak yariginin lokalizasyonu arastiraldaginda, yarik en fazla
solda (% 61.11), sora sapda (%25), en az da bilateral (%11.11l) ve orta hat-
ta (% 2.78) olarak bulunmus, damak yarigi incelendiginde, yarik en fazla
inkomplet (%76.92) olarak bulunmus, fakat sebebi saptanamamigtair.

d- Olgularin % 30 u herediter, % 70 i ise non-herediter kokenli bu-
lunmustur. Herediter olan dudak yariklarinda, damak yariklarindan daha
fazla olarak genetik etkilenme oldugu anlasilmigtir.

e- Herediter kdkenli dudak,damak yariklarinin % 58,33 inmo-rt?,oz.omal ka~

litimla gegtigi saptanmistar
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f- Non-herediter guruptaki 28 olgunun 6 sinda aspirin ve salisilat-
lar etyolojik ajan olarnk diiginiiliirken, 2 sinde mide ilaglarai, 1 inde anti-
epileptikler, 1 inde anti-tbe ilaglar, 2 sinde megirilen atesli enfeksiyon,
2 sinde travma, 1 inde X isainlari etken olarak saptannmistir. Asiri titizli-
e rapgmen non-herediter gurubun % 32.5 indc ctyoloji saptanamamistir. Birden
fazla ve birbirinden farkli etkenlerin bulunmasia etyolojideki heterojeniteyi
gistermigtir. Ayrica non-hcerediter etkenlerin ¢oifunlukta olmasi, toplum he-
kimligi ve tedavi edici hekimlipgin Onemini ortaya koymustur.

g- Propositusun dojfum sirasi arastirildajinda, dofum sirasi ile a-
nomalinin olusmasi arasincda onemli bir iliskinin bulunmadigir anlasildi.

h- Dofum sirasainda annenin yasi incelendiginde, anne yasinin en gok
25-34 arasinda oldugu, anne yasinin ilerlemis olmasi ile anomalinin meydana

gelmesi arasinda bir iliskinin bulundupu anlasilmaistir. Doffun sirasinda baba

yasi da dikkate alainnmis fakat baba yasi ile anomali arasinda bir iliski bu-

In
lunamamigtar.
1~ Olgularin sosyo-ekonomik duruvmlari incelendiginde, sosyo-ekono-
mik durumu bozuk olan % 60, orta olan % 27.5, iyi olan % 1245 bulunmustur.
-

i- Clgularin yas gurubu incelendiginde, ancak % 35 inin son anlayi-
sa gbre zamaninda tedavi olmak igin bag vurdugu, % 65 inin ise geg¢ miiraca-
atta bulundugunu teshit ettik. Hunun nedeni bolgenin sosyal ve killtirel ge-
riligidir.

j- Laboratuvar tetkiklerde, anomali ilc netabolik iliski goriilmemistir.

k- Genetik arastirm«larda, otozomal kalitimdan beklenen fenotipik o-
ranlar kanitlanmig, 25/15 scklindeki cinsiyet dagilimi erkek prodominansini
belgelenigtir. Anne baba arasinda yakin akrabalik orani normal poplilasyondan
daha diisilk bulunmus ve anne baba yakin akrabaligini bu deformitenin meydana
gelmesinde gok Onenli rolii olmadigi sonucuna varilmistir.

1- 10 olguda periferik kandan alinan mataryel ile yapilan kromozom

aragtirmasinda herhangi bir kromozom diizensizlipi saptanmamis,kromozomlarin
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sayl ve sekilce normal olduklari, malformasyonun gen mutasyonu sonucu mey-
dana geldifgi sonucuna varilmistair,

m- Dudak yarifiz ameliyati klinigimizde genellikle liirault ve Le Me-
surie yontemi ile, damnk yarigi ise Veau yontemi ile yapilmistir.

5- fzet olarak Diyarbakair ve gevresinde herediter konjenital dudak,
damak yariginin literatiirde bildirilen nitcliklerden biiyiik Jlgilide sapmadigi,
otozomal resesif genlerin kondiisyondan en fazla sorumlu oldugu, mekanizmasa
belli olmanakla beraber, erkek predominansinin bulundugu, metabolik ve kro=-
mozomal bir diizensizliklc seyretmedigi, diger taraftan gevresel faktorlerin
(non-herediter fakttrlerin) herediter ctkenlerden daha Snemli oldupu ve bir
yandan kan yakini evlenmeleri azaltirken, ote yandan da koruyucu hekimlik

yontemleri uygulayarak, agir sayilacak bir malformasyon olan konjenital du-

dak, damak yaraipgi sikliffinin azaltilabilecepi sdylenebilir.
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Diyarbakir ve ¢evresinde konjenital du dak,damnk yaraigi insidansana
saptamak, bunlar arasinda kolatsal olanlari ayirmak, genetik ozelliklerini
incelenck, kromozom aragtirmasi yapnnk, gevreye ozgil kalitsal veya gevresel
bir ozellifgin bulunup bulunnadigini arastirmak lzere, fralik - 1977 ile Ara-
lik - 1979 tarihleri arasinda klinigimize wmiiracaat eden Lo dudak,damak ya-
rikla olgu lizerinde yapilan arastirmadac

1- BBlgemizde bu anomalinin gdriilme siklaj@a 1.20/1000 olarak bulyns
mustur. Bunlarain 0.36/1000 i hercditer ozelliktedir.

2- Olgularimizain % 67.5 inde dudak yariii, % 10 unda damak yarigi

ve % 22.5 unda da dudak,danak yarigir kombinasyonu saptadik.

7- Dudak yarikli olgularda, % 61.11 inde yarik solda, % 25 inde ya-
rik sagda, % 11.11 inde yarik bilateral ve % 2.78 inde yarak ortada bulundu.
L~ Damak yarikla olgularin % 23.08 inin konplet, % 76.92 inin inkomp-
let oldujiu bulunmustur.
5- dirkeklerde predominansin varliajga ve akraba cvliliginin ¢ok Onem-
1i olmadigas ortaya konulmugtur.
6~ Aragtirna gurubunun 5 30 u'herediter,% 70 1 non~herediterdir.
7- Hercditer guruptaki olgularin % 58.33 i otozomal rescsif genler-
le determinedir.
8- Yonjenital hercditer dudak, dadak yariklorainda, metabolik ve kro-
mozowal bhir diizensizlik bulunmamaistair.
9- Non~hercditer gurubu olugturan gevresel faktdrlerin gopunu (%25)
gesltli ilaglar olusturmaktadar.
10- Dojfurt sirasi ile anomalinin olugmasi arasinda onemli sayilacak
bir iliski bulunmamigtir.
11- Dogum sairasinda anne yasinin biiylik olmasinin anomalide roli ol-

dugu fakat baba yasinin herbangi bir roli olmadifi sonucuna varilmistir.

o



12~ iagta nilelerin gojjunu (% 60) diigilk sosvo-ekonomik durumlu a-
ilelerin olugturduju ve bu nedenle % 6% inin tedavi olmak tzerce klinigimize
geg miracsant wttifd anlesilmisgtair.

Lo Bulpularamis, cagitli ardgtirng somiclayry 1l¢ kargilagtirilip

tartiswelzri yapildaistir.



10-

14—

74

LITERATUR

Arce,G.@, ,Aizevedo,Jd L., Chautard,Bensand Credre,lldi.e A genetic study on pala-
tolabial defocts. Hum. Hered.,20: 6 (580-589), 1970,

Bagnran,N.: Diyarbakir ve ¢evresinde yasayan insanlar arasindaki kan yakaina
evlenmoeler ve bunlarin mediko-sosyal yonil.Doktora tezi,Diyarbakir, 1972,
Bear,d.C.: i genetic study of facial clefting in lorthern fngland. Clin. Ge-
net., 9: 3 (277-284), 1976.

Bear,J,C.: The association of fetal wastage with fucinl cleft conditions.

clef Palate J., 10:4 (246-359), 1973.

Bhatia,S5.lN.: Genetics of cleft lip and palate. Brit.Dcnt.J.,132:3(95-103),1972.
Biddle,l'.G. and I'raser,i’.C.: Genetics of cortisone-induced cleft palate in the
mouse:cmbryonic and matarnel c¢ffects.tenetics,84:4 (743-754), 1976.
Borgbakan,C.: Apiz ve Gene Hastaliklara.A.li.Taip.Fak. yayinlarindan, 1:246

(L25-445) , Ankara, 1971.

poup—

Briggs,R.li.: Vitamin supplenentation as =2 possible factof in the inéidance

of cleft lip/palate deformities in humans.clin.Plast., Surg. 3:4(647-652),1976.
Brogan, '.1"v: Letter:Cleft lip and palate survey.fust.Dent.d.,19:4(283-284),1974,
Cingi,bB.:RKonjenital sejiirliklarda klinik ve genetik-epidemiyolojik aragtirma-
lar. Dogentlik tezi, Diyarbakair, 1975,

Davis,L.: Textbook of Surgery,9.Bdition, .U. Saunders Conpany, 327-33k4,
Philadelphia, London, 1963,

Dronamraju,X.l.: Genetic studies of a cleft palate clinic population. Birth
Defects, Orig. Art. Ser., 7: 7 (54-57), 1971.

Brol,0.0,ve Girsu,k.G.: Boliiminiizde goriilen dudek yaraiklarinda etyolojik baza

faktorlerin klinik arastirnasi.liocettepe Tip/Cerrahi IHilteni., 7:2(256-270),

197k,
Erol,0.0. ve Gilirsu,K.U.: Dudak,danak yariginda cerrahi tedavinin tarihgesi,Ha-

cettepe Tip/Corrahi Diilteni, 7:3 (330-331), 1974



15-

16-

17~

18-

19-

20~

21-

22-

25~

2h-

25~

26-

27~

28-

5

Brol,0.0,ve Glrsu,K.0.: Dudak yarigl ile beraber pgoriilen ck malformasyonlar.
Hacettepe Tip/Cerrahi Biilteni, 7: 2 (193-198), 1974.

Fogh-iindersen,P.: Bpidemiology and .etiolugy of clefts. Birth Defects,?7:7
(50-3), 1971

Fraser,l .C.: Updating the genetic of cleft 1lip :nd palate. Birth Defects,1l0:
8 ( 107-11), 1974,

Praser,G.R. and Calnon,u.85.0 Cleft 1ip and prlate scasonal, incidene¢e, bikkh
weighti birth rank, sex, site, associated malformations and parental age: a
statistical survey. Amer.J.Dis.Child., 34: 420, 1961

Gellis,S.S%.and Kagan,B.M.: Current Pediatric Therapy., .DB. Saunders Company,
3: 260-261, Philadelphia, London, 1968.

Gorlin,R.J., Cervenka,d.and Fruzansky,S5.: Facial clefting and its syndromes.
birth Defects, Orig. Art.Ser., 7:7 (3-49), 1971.

Greene, .C., Yermillion,d.R., kay,S5., Gibbens,5.r". and herschboumn,S.: Epide-
riiologie study of cleft lip and palate in four stotes.J.imer.Dent.hss., 68:

384, 1964,

1

Glrsu,K.G.t A statistical report on cleft lip and cleft pralate deformities
in Turkey. Hacettepe Bulletin of MNedicine/Surgery,7:2(91-96), 1974,
Giirsu,K.G. ve Jirol,0.0.: Bilateral dudrk yoariklarinin onariminda modifiye ye-
ni bir ydntem. Hacettepe Tip/Cerrahi Pillteni 7:4(654-662), 1974,
Irmak,5.,Gékhan,ll. Eniroglu,l’.: 'izyoloji Ders Kitaba,Serment tiatbansi

2: 639-642, Istanbul, 1971.

Jvordan,R.L., Vilson,J.G.and Schumacher, H.d.: LEmbryotoxicity of the folate
antagonist methotrexate in rats and rabbits. Teratology,15:1(73-79),1977.
Kendig,D.l.: Disorders of the respiratory tract in children.!!.B. Saunders
Company, 162-164, Philadelphia, London, 1968.

Lore,J.liv: in Atlas of Fead and Neck Surgery,2. Ddition,V.B. saunders Com-
panay, 1l: 320-3%25, London, 1973.

Lore,J.M.: hn Atlas of head and Neck Surgery, 2. bdition, .D. Saunders

Company, 2: 526-534, London, 1973.



76

29r Lowry,R.5.: X-Linked cleft palate.Dirth Defects,Orige.nrt.Ser.,?7:7(76-79),1971.

30~ Macliahon,B.and lickeown,?.: Incidance of harelip nnd cleft palate related to
Birth rank and matarnel age. aner.d.dum.Genet., 5:176, 1953,

31-Maskar,f.:lnbriyoloji Ders Kitebi,Serment batboasy, 31-85,5stenbul, 1969.

32- linzaheri,li.: Stastitical analvsis of patients with congenital cleft lip and/or
palate at the wancester cleft palate clinic. rlastaﬂuconstr.ﬂurg.,21:193,1958.

33~ McCabe,  Jd.:hixpericnce with cleft lip and palate ot the lienry Dord Hospital.
lienry Ford lesp. Med.d., 21: 2(91-100), 1974.

34~ Melnick,M.,Shields,l.D.,bixler,D. and Conneally,l'.l.: l'acial clefting: an
alternative biologic explanation for its complex etiology. Lirth Defects
Orig. Art. Ser., 13: 3 A(93-112), 1977.

35- Holler,l'.: Epidemiologic and genetic study of cleft lip and palate in
I.celand Ala.J. lled. Scf., 9:2 (119-136), 1972,

%6~ Nanda,k.and Romec,D.: Iffect of intra amniotic administration of vitamin A
on rat fetuses. Teratology, 16 1 1 (55—40), 1977

37- Miswander,d.l.,Barrow,l.V. and Bingle, G.d.: Congenital malformation in the
Lmericon Indisn. Soc. Biol., 22: 3( 203-215), 1975.

38- Miswander,J.D., lieclean,C.J., Chung,C.5,., and Lronamraju,K.: Sex ratio and
cleft lip with or without cleft plate, Loncet,21: 858-860, 1972.

39- Perry,T.h.ond Fraser,I'.C.: Pnternal age and congenital cleft lip and cleft
palate. “oratolopy, 6: 2( 241-246), 1972.

Lo- Polednak,i.i'sand Oski,F./i.: Changes in congenital orul‘clcft incidence in
relation to induced abortions.kmer.J.Obstet.Cyncec., 126:6(7}4—735), 1976.

41- Poole,hi.BE.: Genetics of cleft lip and cleft palate. Dent.Clin. North.hmer.,
19: 1 (171-180), 1975.

Lo- Saxen,I.: association between oral clefts and drugs tauken during pregnancy.
Int.J. Epidemiol., &4: 1 (37-44), 1975.

43. Saxen,l.ond Lahti,n.: Cleft lip and palate in Finland: Incidence, secular,

seasonal and' geographical variations.Teratology,9:2(217-223), 1974.



77

- Schade,l.d.: Some genetic aspects of clefts of lip, jaw and plate. Ned.T,
Tandheelk, 78: 10 (352-355), 1971.

b5- Schwetz,B.A.,lNitschke,E.D, and Staples;R.i,.,: Cleft palotes in Cr-1 mice af-

ter deprivation of water during pregnancy. Toxicol. fippl. Pharmacol.,40: 2

(307-315), 1977.

vpriestersbach,D.C, ,Uickson,v.ll.,f'raser, ,I’sC., et al.: Clinical research in

cleft lip and cleft palate.Cleft Falat. .,10:2 {113—165), 1973,

Yayli,B.S.: Biyokinyasal Genetik,A.U. Tip Fak. yayinlarindan,Ankara Basimevi,

BSayi: 291, inkara, 1973. '

bayli,B.S.: Genetiffe Giris. D.U.Tap.Fak. yayinlaraindan,Ayyildiz Matbaasa,

Sayi: 15, Ankara, 1976.

valker,li.Il.and Patterson,i.:Indiction of cleft palate in mice by tranquili-

zers and barbiturates. Teratology, 10: 2(159-163%), 197k,

Walton,R.L.: A study of etiological variables in palatolabial malformations.

J .Kansas,Mcd.Soc., 73: 8(370-377) 1972.
51- Yoolf,C.il.: Congenital cleft lip. L genetic study of 496 propositi.J.Med.
Genet., &: 1(65-83), 1971.

* 52~ Zeren,Z.: Sistemik Insan hnatonisi, Sermet liathaasi,lstanbul, 1971.



	20140623063418
	20140623063451
	20140623063759
	20140623064114
	20140623064435
	20140623064736
	20140623065524
	20140623065924
	20140623070350

