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Ozet

Yiiz ve cene gelisimi, erken embriyonik donemde gerceklesen 6nemli bir olaydir. Bu gelisim sirasinda,
embriyonun icinde gerceklesen hiicre goctiniin zamanlamasinin yani sira, i¢ ve dis kaynakl pek ¢ok faktoriin
de oldukga 6nemli bir yere sahip oldugu anlasilmistir. Gelisim biyolojisindeki en temel konulardan biri de,
aralarinda dis, Meckel kikirdagi ve dil gibi farkl: fenotiplere sahip dokularin gelisimi sirasinda zaman ve
konum yo6ntinden kisith sinyallerin nasil génderildiginin ve alindiginin ortaya ¢ikarilmasidir. Farkli fenotiplerin
sekillenmesinde, hiicre ve dokularin zamanlamasini, siralanmasini ve konumunu diizenleyen bir dizi biiytime
ve transkripsiyon faktoriiniin oldugu anlasilmistir. Y{iz gelisimi s6z konusu oldugunda, 6zellikle kikirdak
gelismi tizerine etki eden faktorler 6n plana ¢ikmaktadir. Ciinkii, kondrogenezis siireci kikirdak hiicrelerinin
farklilasmasini, cogalimini ve kemiklesme yoluyla iskelet yapilarina déniismesini kapsar. Yiiz gelismine etki
eden faktorlerin daha ileri seviyede arastirilmasi yoluyla, dogumsal anormalliklerin hiicre seviyesindeki
olusum mekanizmasi daha net bir sekilde ortaya cikarilabilir.

Anahtar kelimeler: Yiiz ve ¢ene, Gelisim, Faktorler.

Abstract

The factors that affect face and jaw development

Face and jaw development is one of the most important events at early embriyonic period. During this
development, it has been understood that the timing of embriyonic cell migration and the effect of many
other endogenous and exogenous factors have an important place. One of the most fundamental issues of
development biology is to reveal the signaling pathway of the time and place restricted signals envolved
in the development of different tissues like tooth, Meckel's cartilage and tongue. It has been found that there
are series of growth and transcription factors that regulate the cell and tissue timing, sorting and positioning
during the phenotypical morphogenesis. When face development is discussed, factors that affect cartilage
development are especially prominent, because the chondrogenesis process involves the differentiation,
proliferation and ossification of the chondrocytes. It is possible to reveal the formation mechanism of birth
abnormalities at cellular level more clearly via the further studies regarding the factors that affect face
development.
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Girig kaynagidir. Frontonazal ¢ikintidan alin, ilkel agzin
rostral smir1 ve burun, maksiler ¢ikintidan maksilla,
temporal kemigin yass1 pargasi ve zigomatik kemik,
mandibiiler ¢ikintidan ise mandibula gelisir. Dordiincii
haftanin sonunda, frontonazal g¢ikintinin
ventrolateralinde yiizey ektodermi iki tarafli oval
kalinlagmayla, “nazal plaklar” denilen burun ve burun
boslugu taslaklarin1i meydana getirir. Bu plaklarin
kenarindaki mezensim ¢ogalir ve mediyal ve lateral
nazal ¢ikintilar denilen atnali bigimindeki yiikseklikleri
meydana getirir. Lateral nazal ¢ikintidan burun
kanatlari, mediyal nazal ¢ikintidan ise burun septumu
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Yiiz taslagi, dordiincii haftanin baglarinda stomodeum
etrafinda belirir. Bu olay, prosensefalon ve
rombensefalon organize edici merkezlerin uyarici
etkisi altinda gercgeklesir. Tek medyan frontonazal
cikint ve birer ¢ift maksiller ve mandibiiler ¢ikintilar,
bu gelisimde 6nemlidir. Cift olan ¢ikintilar, birinci
cift brankiyal veya faringeyal arkuslardan koken alir.
Biitiin bu ¢ikintilar, dordiincii haftada noral krestten
arkuslara go¢ eden noral krista hiicrelerinin
¢ogalmasiyla meydana gelir. Bu hiicreler, yiiz ve agiz
bolgesindeki kikirdak, ligament ve kemik yapilarinin
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adet iist kesici dis gelisir. Ikincil (sekonder) damak,
maksilla ¢ikintilarinin i¢ yiizeylerinden uzanan iki
mezensim ¢ikintisindan altinct haftada gelismeye
baglar. Lateral damak ¢ikintilart birbirlerine dogru
uzarlar ve dilin {izerinde yatay bir konuma gelirler.
Bu ¢ikintilar, daha sonra orta hatta birlesir (1 — 3).
Dolayistyla, yiizlin gelisim siirecinde pek ¢ok yap1
yer almaktadir. Ayrica, bu yapilara etki eden ¢ok
sayida faktor de mevcuttur. Yiiz gelisimine iligkin
calismalarin ¢ogu, sicanlar ve fareler lizerinde
yapilmistir. Bu ¢aligmalardan saglanan sonugclar,
odontogenezin kep asamasinda i¢ kaynakli (endojen)
EGF nin (Epidermal Biiylime Faktoriiniin) mine organ
epitelinde yer alan 6zgiin fenotiplere sahip hiicrelerin
sayisini artiran DNA sentezini uyardigini ve bu yolla
molar dis gelisimini diizenledigini gdstermistir (4).
Yiiz gelisimini tamamlayic1 bir bilesen olan
mandibulanin morfogenezinde, platelet tiireyici
biiytime faktorii — A (PDGF — A) DNA sentezini,
hiicre gociinii ve hiicre farklilagmasini uyarir ve bu
yolla yara iyilesmesini hizlandirir. Elde edilen veriler,
PDGF — A’nin ve bunun hiicredeki reseptorii olan
P1 —alfa’nin in vitro ortamdaki odontogenez esnasinda
dis gelisiminin boyutunu ve asamalarini otokrin
mekanizmalar araciligiyla diizenledigine isaret
etmektedir (5). Disaridan kiiltiir ortamindaki
mandibula {izerine uygulanan Karaciger Biiylime
Faktorii'miin (HGF) kikirdak ve kemik gelisimini
arttirdigina iligskin sonuglar, i¢ kaynaklit HGF’nin
farelerdeki mandibula gelisiminin erken evreleri
tizerindeki fizyolojik roliine isaret etmektedir. (6).
Civciv embriyolarinin mandibula gelisimi esnasinda,
5 — fluoro — 2 — deoksiiiridinin (FUDR) epitelyal
mezensimal / noral krista hiicreleriyle etkilesim
yoluyla kondrojenik veya osteojenik mezensimal
hiicrelerin farklilasmasini baskiladigi rapor edilmistir
(7). Yapilan bir diger ¢aligsmada, biiyiime
faktorlerinden beta ailesine ait TGF — beta ve aktivin'in
disin morfogenezinde dnemli rol oynadig bildirilmistir
(8). Proteinazlarin kikirdak, kemik, dil kaslar1 ve
epitel farklilasmas1 ve mandibuler arkin sekillenmesi
iizerindeki etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada,
Meckel kikirdaginin 6n segmentinin gelisimi
esnasinda kikirdak yapisindaki proteoglikanlarin
metalloproteinazlar tarafindan baskilandiklar1 ve bu
maddelerin, kraniyal ndral kristadan, kraniyal
paraksiyal mezodermden ve epitelden tlireyen
yapilarin morfogenezinde ¢ok 6nemli rol oynaklari
rapor edilmistir (9). Slavkin ve arkadaslari, yapmis
olduklari bir ¢alismada in vitro ortamda plazmadan
ve serumdan uzak tutulan embriyonik hiicrelerin ve

dokularin farenin mandibula gelisimi sirasinda
kikirdak, kemik ve dis gelisiminin uyarimini
giiclendiren biliyiime diizenleyici unsurlari
tiretebildikleri hipotezini test etmeyi amaglamislardir.
Bu arastirmada, s6z konusu hiicrelerin in vitro ortamda
otokrin ve parakrin etkilere sahip bilylime unsurlar
yoluyla fare embriyolarinin mandibular
morfogenezine, histogenezine ve hiicre farklilagmasina
aracilik ettikleri sonucuna ulasilmistir (10).
Gelisim biyolojisindeki en temel konulardan biri de,
aralarinda dis, Meckel kikirdag: ve dil gibi farkli
fenotiplere sahip dokularin gelisimi sirasinda zaman
ve konum yoOniinden kisitli sinyallerin nasil
gonderildiginin ve alindiginin anlasilmasidir.
Embriyogenez sirasindaki farkli fenotiplerin
sekillenmesinde hiicre ve dokularin zamanlamasini,
siralanmasini ve konumunu diizenleyen bir dizi
biliylime ve transkripsiyon unsurunun oldugu aciga
¢ikartlmistir (11). Chai ve arkadaslari, yapmis
olduklart bir ¢alismada TGF — beta tip II
reseptorlerinin kiiltiir ortaminda embriyonik dis
gelisimini uyardigin ve i¢ kaynakli TGF — 3'nin mine
organ epitelyal hiicre ¢ogalimi lizerindeki negatif
yonlii diizenleme etkisini tersine ¢evirdigini ortaya
¢ikarmiglardir (12). Meckel kikirdaginin gelisimi,
kafa ve yiiz iskeletinin olusumu i¢in son derece
onemlidir, ¢linkii Meckel kikirdagi mandibulanin,
malleusun, inkusun ve sfenomandibuler ligamentin
olusumu i¢in bir temel teskil eder. Kraniyal noral
krest (KNK) hiicreleri, Meckel kikirdaginin
olusumuna oldukca 6nemli katki saglar. Transforme
edici biiylime faktorii — beta (TGF — B) ailesine
mensup tyeler, kafa ve yiiz iskeletinin gelisimi
esnasinda KNK hiicrelerinin ¢ogalimini ve
farklilagsmasini kontrol ederler. TGF — B, etkisini
hiicre yiizeyinde yer alan 6zgiin tip — I ve tip — II
reseptorleri ve fosforillenmis Smad proteinleri
araciligiyla gergeklestirir. TGF — B, kikirdak
olusumunu KNK kokenli kondrositlerin ¢gogalimim
uyarma yoluyla hizlandirmaktadir (13). Yang ve
arkadaglari, yapmis olduklar1 bir ¢alismada TGF —
alt tiplerinin fare embriyolarinin kafa ve yiiz
gelisiminde diizenleyici bir isleve sahip olduklarini
ortaya ¢ikarmislardir (14). Kemik morfogenetik
proteinleri (BMP), baz1 gelisimsel ve organogenetik
siireclerde yer almaktadir ve bunlarin kikirdak
gelisiminde anahtar diizenleyici olduklari
belirlenmistir (15). BMP'lerin, bu etkilerini Sox — 5,
Sox — 6 ve Sox — 9 gibi transkripsiyon unsurlari
aracilifiyla gosterdigi dile getirilmektedir (15, 16,
17, 18, 19, 20). Kemik morfogenetik protein — 7
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(BMP — 7), endokondral kemiklesmede 6nemli rol
oynar ve uzun embriyonik kemiklerin
perikondriyumlarinda yiiksek oranda eksprese
edilmektedir. Bu proteinin, son donem kondrosit
farklilasmasini engelledigi 6ne siiriilmiistiir. Fakat,
BMP — 7'nin hedef hiicreler iizerindeki baskilama
mekanizmasinin nasil isledigi tam bilinmemektedir
(21, 22). Yiiz gelisimi s6z konusu oldugu zaman,
genellikle kikirdak gelisimi lizerine etki eden faktorler
On plana ¢ikmaktadir. Ciinkii, kondrogenezis siireci
kikirdak hiicrelerinin farklilagmasini, ¢ogalimini ve
kemiklesme yoluyla iskelet yapilarina doniismesini
igerir. Dolayisiyla, endokondral kemiklesme
kondrositlerin kikirdak yapilarin iginde
yogunlagmasiyla baglamaktadir. Daha sonra, cogalim
ve hipertrofik farklilagsma s6z konusudur. Son agamada
ise, farklilasan kondrositler apopitoz gegirir ve
bunlarm yerini kalsifiye kemik matriksi alir. Ozetle,
endokondral kemiklesme basamaklarinin birbirleriyle
sik1 bir sekilde koordine olduklar1 agik¢a ortaya
cikmistir. Mesela kikirdak elemanlarinin eklem
bolgelerinden kaynaklanan sinyaller, kondrosit
¢ogaliminin ve farklilagmasinin diizenlenmesinde
onemli rol oynar ve bu sinyallerden bazilar, hipertrofik
bolgeden kaynaklanan sinyallerle etkilesir gibi
gorinmektedir. Buna ek olarak, periostun
farklilasmasinin hipertrofik farklilagsmayla koordine
edilmesi maksadiyla, perikondriyum / periost kaynakl
sinyallerin farklilasmakta olan kondrositlerden
kaynaklanan sinyallerle etkilesime girdikleri
diisiiniilmektedir (23).

Noroektoderm kaynakli bazi sinyallerin de yiiz
gelisiminde 6nemli bir yere sahip oldugu gercegi,
gbzardi edilemez. Marcucio ve arkadaslari, yapmis
olduklar bir ¢alismada ndéroektoderm kaynakli Shh
(sonic hedgehog) sinyal yolunu engellemisler ve
sonugta, 6n beyin noéroektoderminin yani sira, yiiz
ektodermindeki gen ekspresyonunda bazi
degisikliklerin oldugunu ve hiicre i¢inde Shh faktoriine
bagl olarak harekete gegen Ptc ve Glil transkripsiyon
faktorlerinin de, ektoderm ve komsu mezoderm
dokularinda azaldigini bulmuslardir (24).
Yiiziin gelisiminde, hormonal unsurlar da 6nemli bir
yere sahiptir. Hipotiroidizm kemiklerin gelisiminde
duraksamalara yol acarken, tirotoksikoz biiylime
dongiisiinii hizlandirmaktadir. Tiroid hormonlarinin
endokondral kemiklesme iizerinde etkilerinin oldugu
ortaya ¢ikarilmistir. Hipotiroidide biiyiime plaginda
ileri derecede organizasyon bozukluklarmin oldugu,
burasimin heparan siilfat yoniinden zengin anormal
matriks igerdigi ve hipertrofik kondrosit

farklilagmasinin yetersiz oldugu belirlenmistir. Ortaya
¢ikan bu etkiler, kollajen tip — X ekspresyonundaki
eksiklikle ve paratiroid hormon baglantili proteinle
(PTHrP) ilgili mRNA ekspresyonundaki artisgla
baglantilidir. Tirotoksik biiylime plaklarinda
histolojinin ¢ogunlukla normal oldugu bulunmustur
fakat, burada PTHrP reseptoriine ait mRNA
bulunmamustir (25, 26).

Sonug olarak, dzellikle erken embriyonik dénemde
yliziin ve ¢enenin gelisimini etkileyen ¢ok sayida
faktorlerin ve etkenlerin oldugu ve bunlarin
birbirleriyle karmasik bir etkilesim icinde olduklar
goriilmektedir. Bu sahada yapilacak daha ileri
seviyedeki ¢aligmalarla, s6z konusu baglantilarin ve
yiliz — ¢ene gelisimine etki eden faktdrlerin altinda
yatan etki mekanizmalarinin acgiga c¢ikarilmasi
miimkiin olabilir.
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