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material for his purpose. There is no die or model material 
which is superior to the others in all respects. 
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Inleiding 
In deze beschouwing zullen wij trachten het aandeel 
van de genetica in de ontwikkeling van aangeboren af-
wijkingen in het algemeen en van spleten in het gebied 
van de lip, de kaak en het verhemelte in het bijzonder, 
te omschrijven. 

Voor aangeboren afwijkingen zijn voor een klein 
deel specifiek genetische oorzaken aan te wijzen. Uit-
eindelijk is elke verschijningsvorm een produkt van de 
genetische constellatie en de milieufactoren. „We are 
the genes' way of making more genes." (Muller.) 

De afwijkingen, die het gevolg zijn van dominante 
genen, kunnen gemakkelijk opgespoord worden omdat 
ieder kind, dat zulk een afwijking heeft, tenminste één 
ouder moet hebben met dezelfde afwijking, behalve 
daar, waar sprake is van een spontane mutatie. Het 
beeld wordt steeds gecompliceerder naarmate de pene-
trantie van het gen vermindert. Is deze sterk verminderd, 
dan is het moeilijk zo niet onmogelijk, onderscheid te 
maken tussen complexe vormen van erfelijkheid. Het 
is buitengewoon moeilijk om de rol van een individueel 

*) In aansluiting op het artikel: ,.Enige epidemiologische aspec-
ten van spleten in het gebied van de lip, de kaak en het ver-
hemelte" (Ned. T. Tandheelk, 78 (1971), sept., pag. 300-304). 

gen vast te stellen. De omstandigheden, veroorzaakt 
door dominante genen, worden in de populatie gehou-
den door mutatie of reproduktie van personen met mis-
vormingen en men neemt over het algemeen aan, dat 
de frequentie in de populatie van erfelijke afwijkingen, 
ongeacht de wijze van erfelijkheid, door de generaties 
heen ten naaste bij constant blijft als gevolg van een 
balans tussen een zekere reductie van de relatieve 
vruchtbaarheid en een zekere progressie in de frequen-
tie van de mutaties. 

Een type-afwijking met een zeer duidelijke genetische 
basis is in individuen zeldzaam en collectief schat men 
het aandeel van de genetische factoren op de totale 
hoeveelheid afwijkingen op nog geen 10 %. De rest 
van de afwijkingen zijn interacties tussen de genetische 
factoren en de milieuvariaties (United Nations Scientific 
Committee, 1958). 

Willen wij de specifiek genetische typen van de ge-
mengde groep differentiëren, teneinde enige onder-
zoekmethoden te omschrijven, die een meer doelge-
richte bestudering van de ontstaanswijze van spleten in 
het gebied van de lip, de kaak en het verhemelte be-
ogen, dan is het van belang iets te zeggen over stam-
boomanalyse, tweelingonderzoek, bloedverwantschap, 
rasvergelijkingen en cytologische studies, 
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Stamboomanalyse 
Hoewel Trew in 1757 reeds de eerste stamboom op-
stelde voor de verschillende typen spleten, duurde het 
tot 1942, eer Fogh-Andersen in een uitgebreide studie 
bijna 500 stambomen verzamelde. Hij stelde de per-
centages afwijkingen vast, welke mogelijk op een gene-
tische basis berustten. 

Bij patiënten met een gespleten lip en een gespleten 
verhemelte kwam de afwijking bij de 703 onderzochte 
families in 37 % van de gevallen in de familie voor, in 
het geval van solitair gespleten verhemelte slechts in 
19 % van de families. Dit is mogelijk een indicatie, dat 
in de laatste groep de milieufactoren een grotere rol 
moeten spelen. Sanders vond in 45 % van zijn patiën-
tenmateriaal een familietendens. Dit hoge percentage 
afwijkingen wordt verklaard door het feit, dat hij zelfs 
17e graads neven tot de familie rekende. 

Stamboomonderzoek is van belang daar, waar de af-
wijkingen de wetten van Mendel volgen en dit geldt 
dus in essentie voor dominante en recessieve genen. 
Echter bij spleten in het aangezicht en het verhemelte 
zijn geen specifieke dominante of recessieve genen ver-
antwoordelijk voor de afwijking. Fogh-Andersen 
noemt als meest waarschijnlijke typen van overerving 
voor gespleten lip, gecombineerd met een gespleten 
verhemelte, de z.g. „conditioned dominance with sex 
limitations to males and but little manifestation (re-
duced penetrance) in most genetic milieus, i.e. the gene 
occurs generally as a resessive gene, but under favour-
able conditions also the heterozygotes are manifested". 

Voor wat betreft het solitaire gespleten verhemelte 
citeren wij: „As regards to cleft palate alone it seems 
to be only hereditary in a rather small number of cases 
and the manner of inheritance is in all likelihood that 
of a simple dominance with failing manifestation and 
sex limitation to females." 

In een kleine minderheid van individuen met spleten  

in de lip, de kaak en het verhemelte, is het defect het 
gevolg van een dominant gen, dat tevens fistula labii 
inferiores (Van der Woude, 1954) veroorzaakt bij onge-
veer de helft van de dragers van dit gen. Het is van be-
lang deze groep mensen te onderscheiden van de nor-
male groep mensen met spleten, omdat in deze gevallen 
het risico voor het nakomelingschap aanzienlijk groter 
is, dan bij het gewone type spleet. 

Voor genetici is het mogelijk om met technieken van 
de kansberekening het risico te bepalen, dat de kinde-
ren lopen wanneer één van beide ouders een spleetaf-
wijking heeft. Reed rekende op grond van het mate-
riaal en de bovengenoemde genetische wijze van over-
erving van Fogh-Andersen uit, dat als geen van beide 
ouders een spleetafwijking heeft en het eerste kind 
wordt geboren met een dergelijke afwijking, het risico 
voor het daarop volgende kind 7 % is en dat, als één 
van beide ouders een spleetafwijking heeft en zij krij-
gen een kind met dezelfde afwijking deze kans voor 
het daarop volgende kind oploopt tot 16 %. In geval 
van een geïsoleerd gespleten verhemelte is de kans, die 
ieder kind loopt wanneer één van beide ouders deze af-
wijking heeft, 16 %. Als geen der ouders de afwijking 
heeft en zij krijgen een kind met een gespleten ver-
hemelte, dan bedraagt het risico van ieder volgend kind 
ongeveer 1 % . 

Tweelingonderzoek 
Aangezien monozygotische tweelingen genetisch iden-
tiek zijn en dizygotische tweelingen niet, zal men ver-
wachten, dat als de erfelijkheid de hoofdrol speelde, 
twee identieke tweelingen altijd dezelfde afwijkingen 
zouden moeten hebben. Uit onderstaand schema volgt, 
dat toch een groot deel van de monozygotische twee-
lingen, althans voor wat betreft spleten in het gebied 
van de lip, de kaak en het verhemelte, niet identiek 
zijn. 

Identieke tweelingen Niet-identieke tweelingen 

aantal 
paren 

concordantie 
paren 	% 

aantal 
paren 

concordantie 
paren 	% 

Idelberger en 
Idelberger (1940) 14 3 21,4 28 2 7 

Metrakos, Metrakos 
en Baxter (1958) 19 8 42,0 67 4 5 
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Aangezien zij genetisch wel identiek zijn, is men ge-
neigd hieruit te concluderen, dat de milieufactoren ver-
antwoordelijk geacht moeten worden voor het ontstaan 
van de afwijking. Men kan hierbij aanvoeren, dat 
monozygotische tweelingen meer intra-uteriene milieu-
factoren gelijk hebben, dan dizygotische. Als dit zo zou 
zijn, dan zouden „monochorionic monozygotic pairs" 
een hogere concordantiegraad bezitten dan „dichorio-
nic monozygotic pairs". Hierover zijn (bij mijn weten) 
geen gegevens bekend. 

Dat genetische factoren in sommige gevallen toch 
een belangrijke rol spelen wordt geïllustreerd door de 
volgende twee voorbeelden. 

McCormack trof een gezin aan, waarin beide ouders 
normaal waren; deze hadden binnen zes jaar acht kin-
deren gekregen: vijf jongens en drie meisjes, waaronder 
geen tweelingen. Alle kinderen hadden een partieel 
gespleten verhemelte. Het tweede geval betreft de 
Dionne-vijfling, die allen een lichte graad van „web-
bing" hadden tussen de tweede en derde teen van elke 
voet. 

Bloedverwantschap 
Indien bij inteelt het percentage afwijkingen stijgt, 
duidt dit op het feit, dat deze afwijkingen gebaseerd 
zijn op recessieve genen. Grob (1957) vond, dat de fre-
quentie in sommige geïsoleerde gebieden in centraal 
Zwitserland voor spleten in het gebied van de lip, de 
kaak en het verhemelte, boven de 2 0/00 lag (1 : 450). 
Het selecteren van genetisch materiaal door inteelt is 
bepaald niet effectief, aangezien de meeste recessieve 
genen, welke afwijkingen kunnen veroorzaken, in nor-
male personen voorkomen en alleen in bloedverwante 
huwelijken tot expressie kunnen komen. 

Rasvergelijkingen 
Stark en Neel berekenden het percentage spleetafwij-
kingen onder de negers en kwamen daarbij op 0,7-
0,8 0/00. In Jamaica is dit percentage zelfs 0,53 0/oo, 
d.w.z. 1 : 1887. De onderverdeling was als volgt: 

56.000 geboorten: 
gespleten lip 
gespleten verhemelte 
gespleten lip + verhemelte 

Totaal 

De oorspronkelijke bevolking van Jamaica is uit Afri-
ka geïmporteerd, waar veel infanticide voorkwam. 

De frequentie onder het blanke ras is ongeveer 
2 °/oo (Fogh-Andersen) en onder het gele ras zelfs 
2,4 °/oo (Neel). In de oude Mexicaanse cultuur liqui-
deerde men de kinderen met aangeboren afwijkingen 
door ze bij volle maan op te eten, aangezien men ge-
loofde, dat deze afwijkingen ontstonden door een con-
flict tussen de zon en de maan. Het relatief weinig 
voorkomen van afwijkingen in het dierenrijk berust 
ook op een dergelijke neiging tot selectie. 

Cytologische studies 
Het was Fogh-Andersen, die uit zijn uitgebreide mate-
riaal vijf gevallen kon destilleren van een bilaterale lip-
spleet met hypoplasie of aplasie van de premaxilla, 
soms beschreven als een pseudo-mediane spleet, geba-
seerd op een chromosoomafwijking. Cytologische stu-
dies lenen zich derhalve voor het onderzoek naar aan-
geboren afwijkingen. 

Discussie en conclusies 
Er zijn enkele methoden, die wij kunnen hanteren om 
achter de kwantitatieve invloed te komen, welke de 
genetische factoren kunnen hebben. Aangezien er ken-
nelijk weinig dominante factoren in het spel zijn en wij 
de totale invloed van de genetische factoren op onge-
veer 10 % mogen schatten, moeten we vaststellen, dat 
de milieufactoren, vooral bij solitair gespleten ver-
hemelte, grote invloed hebben. Mede uit de conclusies, 
getrokken in de beschouwing omtrent de epidemiologi-
sche aspecten van aangeboren afwijkingen in het alge-
meen en van spleten in het gebied van de lip, de kaak 
en het verhemelte in het bijzonder, zal het duidelijk 
zijn, dat de embryologische benadering de beste kan-
sen biedt om de ontstaanswijze van deze afwijkingen te 
onderzoeken. De ontwikkeling van de oppervlakkige 
en dieper gelegen delen van het aangezicht ontstaat bij 
de mens in de tweede maand na de conceptie en wij 
kunnen op het moment van de geboorte, nl. de tiende 
maand, slechts de klinische diagnose stellen en weinig 
meer zeggen omtrent de oorzaken op het moment van 
ontstaan. Mede door onvoldoende registratie van aan-
geboren afwijkingen blijkt het aanbod van foetaal men-
selijk materiaal niet aan de vraag voor een doelmatig 
onderzoek te kunnen voldoen. Aangezien onze kennis 
van de afwijkingen gebaseerd moet zijn op de kennis 
van de normale ontwikkeling en het uiteraard nog 
moeilijker is om normale foetussen uit dezelfde perio-
de te krijgen, worden wij gedwongen naar de hoek van 
het experimenteel onderzoek op zoogdieren. De over-
eenkomsten tussen de ontwikkeling van het aangezicht 

9 = 1 : 6210 
6 = 1 : 9091 

15 = 1 : 3704 

30 = 1 : 1887 
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en het verhemelte bij de mens en bij andere zoogdieren 
zijn gelukkig betrekkelijk groot. Clark Fraser zegt hier-
over: „Yet the mouse, the rat and the human embryos 
are remarkably similar in size when the face is forming 
and basically the processes of the face formation ap-
pears to be the same in the mammalian species 
studied." 

In het onderzoek vergelijken wij zo goed mogelijk 
de normale ontwikkeling met de abnormale ontwikke-
ling, al of niet binnen één uterus. We komen dan ook 
tot een beter begrip van de normale ontwikkeling. 
Door nu het ontwikkelingsverloop te bestuderen om en 
nabij het moment van induceren van de afwijking, 
moet het mogelijk zijn om verschillen te vinden tussen 
de normale en de ontregelde ontwikkeling. Uit de be-
langrijkste verschillen is het dan eventueel mogelijk 
een etiologische factor vast te stellen. 

Wij kunnen met Fraser concluderen dat: „A minority 
of congenital malformations have a major genetic 
cause" en „a minority have a major environmental 
cause". De meeste aangeboren afwijkingen zijn als re-
sultaat te beschouwen van gecompliceerde interacties 
tussen de genetische en de vroeg-embryonale milieu-
factoren. Het lijkt erop, dat de genetische factoren het 
embryo als het ware gevoelig maken voor kleine mi-
lieu-variaties. Men moet zich dan ook op dat onderdeel 
van het embryologische onderzoek concentreren. 
Vooral bij spleten in het verhemelte blijken de milieu-
factoren van meer betekenis te zijn dan de genetische 
factoren. 

Samenvatting: 
In deze beschouwing wordt aandacht geschonken aan enige 
genetische aspecten van de aangeboren afwijkingen in het alge-
meen en spleten in het gebied van de lip, de kaak en het ver-
hemelte in het bijzonder. 

Wij stelden vast, dat het feitelijk aandeel van de genetische 
factoren op de totale hoeveelheid afwijkingen klein is (10 %). 
Wij noemden enige facetten van de stamboomanalyse, het 
tweelingonderzoek, de bloedverwantschap, de rasvergelijkingen 
en de cytologische studies. Wij kwamen tot de conclusie dat: 
„A minority of congenital malformations have a major genetic 
cause and a minority have a major environmental cause." Wij 
concludeerden tenslotte, dat het experimenteel embryologisch 
onderzoek de meeste kansen lijkt te bieden voor het vaststellen 
van een mogelijke etiologische factor. 

Summary: 
Title: Some genetic aspects of cleft lip and cleft palate. 

This paper discusses some genetic aspects of congenital ano-
malies in general and cleft lip and cleft palate particular. 

It was established that actual involvement of genetic factors 
in the total number of anomalies is small (10 %). Mention is 
made of certain facets of pedigree analysis, twin studies, con-
sanguineousness, racial comparisons and cytological studies. 
The conclusion is reached that a minority of congenital mal-
formations have major genetic cause, and a minority have a 
major exogenous cause. 

It is finally concluded that experimental embryological re-
search would seem to afford the best possibility of establishing 
a possible aetiological factor. 
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