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Giriþ

Yüz taslaðý, dördüncü haftanýn baþlarýnda stomodeum
etrafýnda belirir. Bu olay, prosensefalon ve
rombensefalon organize edici merkezlerin uyarýcý
etkisi altýnda gerçekleþir. Tek medyan frontonazal
çýkýntý ve birer çift maksiller ve mandibüler çýkýntýlar,
bu geliþimde önemlidir. Çift olan çýkýntýlar, birinci
çift brankiyal veya faringeyal arkuslardan köken alýr.
Bütün bu çýkýntýlar, dördüncü haftada nöral krestten
arkuslara göç eden nöral krista hücrelerinin
çoðalmasýyla meydana gelir. Bu hücreler, yüz ve aðýz
bölgesindeki kýkýrdak, ligament ve kemik yapýlarýnýn

kaynaðýdýr. Frontonazal çýkýntýdan alýn, ilkel aðzýn
rostral sýnýrý ve burun, maksiler çýkýntýdan maksilla,
temporal kemiðin yassý parçasý ve zigomatik kemik,
mandibüler çýkýntýdan ise mandibula geliþir. Dördüncü
haftanýn sonunda, frontonazal çýkýntýnýn
ventrolateralinde yüzey ektodermi iki taraflý oval
kalýnlaþmayla, �nazal plaklar� denilen burun ve burun
boþluðu taslaklarýný meydana getirir. Bu plaklarýn
kenarýndaki mezenþim çoðalýr ve mediyal ve lateral
nazal çýkýntýlar denilen atnalý biçimindeki yükseklikleri
meydana getirir. Lateral nazal çýkýntýdan burun
kanatlarý, mediyal nazal çýkýntýdan ise burun septumu
geliþir. Ýntermaksiller segmentten dudaðýn dikey
yarýðý (filtrum), maksillanýn premaksiller parçasý ve
bununla ilgili diþeti, birincil (primer) damak ve iki

Özet

Yüz ve çene geliþimi, erken embriyonik dönemde gerçekleþen önemli bir olaydýr. Bu geliþim sýrasýnda,
embriyonun içinde gerçekleþen hücre göçünün zamanlamasýnýn yaný sýra, iç ve dýþ kaynaklý pek çok faktörün
de oldukça önemli bir yere sahip olduðu anlaþýlmýþtýr. Geliþim biyolojisindeki en temel konulardan biri de,
aralarýnda diþ, Meckel kýkýrdaðý ve dil gibi farklý fenotiplere sahip dokularýn geliþimi sýrasýnda zaman ve
konum yönünden kýsýtlý sinyallerin nasýl gönderildiðinin ve alýndýðýnýn ortaya çýkarýlmasýdýr. Farklý fenotiplerin
þekillenmesinde, hücre ve dokularýn zamanlamasýný, sýralanmasýný ve konumunu düzenleyen bir dizi büyüme
ve transkripsiyon faktörünün olduðu anlaþýlmýþtýr. Yüz geliþimi söz konusu olduðunda, özellikle kýkýrdak
geliþmi üzerine etki eden faktörler ön plana çýkmaktadýr. Çünkü, kondrogenezis süreci kýkýrdak hücrelerinin
farklýlaþmasýný, çoðalýmýný ve kemikleþme yoluyla iskelet yapýlarýna dönüþmesini kapsar. Yüz geliþmine etki
eden faktörlerin daha ileri seviyede araþtýrýlmasý yoluyla, doðumsal anormalliklerin hücre seviyesindeki
oluþum mekanizmasý daha net bir þekilde ortaya çýkarýlabilir.

Anahtar kelimeler: Yüz ve çene, Geliþim, Faktörler.

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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adet üst kesici diþ geliþir. Ýkincil (sekonder) damak,
maksilla çýkýntýlarýnýn iç yüzeylerinden uzanan iki
mezenþim çýkýntýsýndan altýncý haftada geliþmeye
baþlar. Lateral damak çýkýntýlarý birbirlerine doðru
uzarlar ve dilin üzerinde yatay bir konuma gelirler.
Bu çýkýntýlar, daha sonra orta hatta birleþir (1 � 3).
Dolayýsýyla, yüzün geliþim sürecinde pek çok yapý
yer almaktadýr. Ayrýca, bu yapýlara etki eden çok
sayýda faktör de mevcuttur. Yüz geliþimine iliþkin
çalýþmalarýn çoðu, sýçanlar ve fareler üzerinde
yapýlmýþtýr. Bu çalýþmalardan saðlanan sonuçlar,
odontogenezin kep aþamasýnda iç kaynaklý (endojen)
EGF�nin (Epidermal Büyüme Faktörünün) mine organ
epitelinde yer alan özgün fenotiplere sahip hücrelerin
sayýsýný artýran DNA sentezini uyardýðýný ve bu yolla
molar diþ geliþimini düzenlediðini göstermiþtir (4).
Yüz geliþimini tamamlayýcý bir bileþen olan
mandibulanýn morfogenezinde, platelet türeyici
büyüme faktörü � A (PDGF � A) DNA sentezini,
hücre göçünü ve hücre farklýlaþmasýný uyarýr ve bu
yolla yara iyileþmesini hýzlandýrýr. Elde edilen veriler,
PDGF � A�nýn ve bunun hücredeki reseptörü olan
P1 � alfa�nýn in vitro ortamdaki odontogenez esnasýnda
diþ geliþiminin boyutunu ve aþamalarýný otokrin
mekanizmalar aracýlýðýyla düzenlediðine iþaret
etmektedir (5). Dýþarýdan kültür ortamýndaki
mandibula üzerine uygulanan Karaciðer Büyüme
Faktörü'nün (HGF) kýkýrdak ve kemik geliþimini
arttýrdýðýna iliþkin sonuçlar, iç kaynaklý HGF�nin
farelerdeki mandibula geliþiminin erken evreleri
üzerindeki fizyolojik rolüne iþaret etmektedir. (6).
Civciv embriyolarýnýn mandibula geliþimi esnasýnda,
5 � fluoro � 2 � deoksiüridinin (FUDR) epitelyal
mezenþimal / nöral krista hücreleriyle etkileþim
yoluyla kondrojenik veya osteojenik mezenþimal
hücrelerin farklýlaþmasýný baskýladýðý rapor edilmiþtir
(7). Yapýlan bir diðer çalýþmada, büyüme
faktörlerinden beta ailesine ait TGF � beta ve aktivin'in
diþin morfogenezinde önemli rol oynadýðý bildirilmiþtir
(8). Proteinazlarýn kýkýrdak, kemik, dil kaslarý ve
epitel farklýlaþmasý ve mandibuler arkýn þekillenmesi
üzerindeki etkilerinin araþtýrýldýðý bir çalýþmada,
Meckel kýkýrdaðýnýn ön segmentinin geliþimi
esnasýnda kýkýrdak yapýsýndaki proteoglikanlarýn
metalloproteinazlar tarafýndan baskýlandýklarý ve bu
maddelerin, kraniyal nöral kristadan, kraniyal
paraksiyal mezodermden ve epitelden türeyen
yapýlarýn morfogenezinde çok önemli rol oynaklarý
rapor edilmiþtir (9). Slavkin ve arkadaþlarý, yapmýþ
olduklarý bir çalýþmada in vitro ortamda plazmadan
ve serumdan uzak tutulan embriyonik hücrelerin ve

dokularýn farenin mandibula geliþimi sýrasýnda
kýkýrdak, kemik ve diþ geliþiminin uyarýmýný
güçlendiren büyüme düzenleyici unsurlarý
üretebildikleri hipotezini test etmeyi amaçlamýþlardýr.
Bu araþtýrmada, söz konusu hücrelerin in vitro ortamda
otokrin ve parakrin etkilere sahip büyüme unsurlarý
yoluyla fare  embriyolar ýnýn mandibular
morfogenezine, histogenezine ve hücre farklýlaþmasýna
aracýlýk ettikleri sonucuna ulaþýlmýþtýr (10).
Geliþim biyolojisindeki en temel konulardan biri de,
aralarýnda diþ, Meckel kýkýrdaðý ve dil gibi farklý
fenotiplere sahip dokularýn geliþimi sýrasýnda zaman
ve konum yönünden kýsýtlý sinyallerin nasýl
gönderildiðinin ve alýndýðýnýn anlaþýlmasýdýr.
Embriyogenez sýrasýndaki farklý fenotiplerin
þekillenmesinde hücre ve dokularýn zamanlamasýný,
sýralanmasýný ve konumunu düzenleyen bir dizi
büyüme ve transkripsiyon unsurunun olduðu açýða
çýkarýlmýþtýr (11). Chai ve arkadaþlarý, yapmýþ
olduklarý bir çalýþmada TGF � beta tip II
reseptörlerinin kültür ortamýnda embriyonik diþ
geliþimini uyardýðýný ve iç kaynaklý TGF � ß'nýn mine
organ epitelyal hücre çoðalýmý üzerindeki negatif
yönlü düzenleme etkisini tersine çevirdiðini ortaya
çýkarmýþlardýr (12). Meckel kýkýrdaðýnýn geliþimi,
kafa ve yüz iskeletinin oluþumu için son derece
önemlidir, çünkü Meckel kýkýrdaðý mandibulanýn,
malleusun, inkusun ve sfenomandibuler ligamentin
oluþumu için bir temel teþkil eder. Kraniyal nöral
krest (KNK) hücreleri, Meckel kýkýrdaðýnýn
oluþumuna oldukça önemli katký saðlar. Transforme
edici büyüme faktörü � beta (TGF � ß) ailesine
mensup üyeler, kafa ve yüz iskeletinin geliþimi
esnasýnda KNK hücrelerinin çoðalýmýný ve
farklýlaþmasýný kontrol ederler. TGF � ß, etkisini
hücre yüzeyinde yer alan özgün tip � I ve tip � II
reseptörleri ve fosforillenmiþ Smad proteinleri
aracýlýðýyla gerçekleþtirir. TGF � ß, kýkýrdak
oluþumunu KNK kökenli kondrositlerin çoðalýmýný
uyarma yoluyla hýzlandýrmaktadýr (13). Yang ve
arkadaþlarý, yapmýþ olduklarý bir çalýþmada TGF � ß
alt tiplerinin fare embriyolarýnýn kafa ve yüz
geliþiminde düzenleyici bir iþleve sahip olduklarýný
ortaya çýkarmýþlardýr (14). Kemik morfogenetik
proteinleri (BMP), bazý geliþimsel ve organogenetik
süreçlerde yer almaktadýr ve bunlarýn kýkýrdak
geliþiminde anahtar düzenleyici olduklarý
belirlenmiþtir (15). BMP'lerin, bu etkilerini Sox � 5,
Sox � 6 ve Sox � 9 gibi transkripsiyon unsurlarý
aracýlýðýyla gösterdiði dile getirilmektedir (15, 16,
17, 18, 19, 20). Kemik morfogenetik protein � 7
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(BMP � 7), endokondral kemikleþmede önemli rol
oynar  ve  uzun  embr iyonik  kemikler in
perikondriyumlarýnda yüksek oranda eksprese
edilmektedir. Bu proteinin, son dönem kondrosit
farklýlaþmasýný engellediði öne sürülmüþtür. Fakat,
BMP � 7'nin hedef hücreler üzerindeki baskýlama
mekanizmasýnýn nasýl iþlediði tam bilinmemektedir
(21, 22). Yüz geliþimi söz konusu olduðu zaman,
genellikle kýkýrdak geliþimi üzerine etki eden faktörler
ön plana çýkmaktadýr. Çünkü, kondrogenezis süreci
kýkýrdak hücrelerinin farklýlaþmasýný, çoðalýmýný ve
kemikleþme yoluyla iskelet yapýlarýna dönüþmesini
içerir. Dolayýsýyla, endokondral kemikleþme
kondrosi t ler in kýkýrdak yapýlar ýn içinde
yoðunlaþmasýyla baþlamaktadýr. Daha sonra, çoðalým
ve hipertrofik farklýlaþma söz konusudur. Son aþamada
ise, farklýlaþan kondrositler apopitoz geçirir ve
bunlarýn yerini kalsifiye kemik matriksi alýr. Özetle,
endokondral kemikleþme basamaklarýnýn birbirleriyle
sýký bir þekilde koordine olduklarý açýkça ortaya
çýkmýþtýr. Mesela kýkýrdak elemanlarýnýn eklem
bölgelerinden kaynaklanan sinyaller, kondrosit
çoðalýmýnýn ve farklýlaþmasýnýn düzenlenmesinde
önemli rol oynar ve bu sinyallerden bazýlarý, hipertrofik
bölgeden kaynaklanan sinyallerle etkileþir gibi
görünmektedir. Buna ek olarak, periostun
farklýlaþmasýnýn hipertrofik farklýlaþmayla koordine
edilmesi maksadýyla, perikondriyum / periost kaynaklý
sinyallerin farklýlaþmakta olan kondrositlerden
kaynaklanan sinyallerle etkileþime girdikleri
düþünülmektedir (23).
Nöroektoderm kaynaklý bazý sinyallerin de yüz
geliþiminde önemli bir yere sahip olduðu gerçeði,
gözardý edilemez. Marcucio ve arkadaþlarý, yapmýþ
olduklarý bir çalýþmada nöroektoderm kaynaklý Shh
(sonic hedgehog) sinyal yolunu engellemiþler ve
sonuçta, ön beyin nöroektoderminin yaný sýra, yüz
ektodermindeki gen ekspresyonunda bazý
deðiþikliklerin olduðunu ve hücre içinde Shh faktörüne
baðlý olarak harekete geçen Ptc ve Gli1 transkripsiyon
faktörlerinin de, ektoderm ve komþu mezoderm
dokularýnda azaldýðýný bulmuþlardýr (24).
Yüzün geliþiminde, hormonal unsurlar da önemli bir
yere sahiptir. Hipotiroidizm kemiklerin geliþiminde
duraksamalara yol açarken, tirotoksikoz büyüme
döngüsünü hýzlandýrmaktadýr. Tiroid hormonlarýnýn
endokondral kemikleþme üzerinde etkilerinin olduðu
ortaya çýkarýlmýþtýr. Hipotiroidide büyüme plaðýnda
ileri derecede organizasyon bozukluklarýnýn olduðu,
burasýnýn heparan sülfat yönünden zengin anormal
matriks içerdiði ve hipertrofik kondrosit

farklýlaþmasýnýn yetersiz olduðu belirlenmiþtir. Ortaya
çýkan bu etkiler, kollajen tip � X ekspresyonundaki
eksiklikle ve paratiroid hormon baðlantýlý proteinle
(PTHrP) ilgili mRNA ekspresyonundaki artýþla
baðlantýlýdýr. Tirotoksik büyüme plaklarýnda
histolojinin çoðunlukla normal olduðu bulunmuþtur
fakat, burada PTHrP reseptörüne ait mRNA
bulunmamýþtýr (25, 26).
Sonuç olarak, özellikle erken embriyonik dönemde
yüzün ve çenenin geliþimini etkileyen çok sayýda
faktörlerin ve etkenlerin olduðu ve bunlarýn
birbirleriyle karmaþýk bir etkileþim içinde olduklarý
görülmektedir. Bu sahada yapýlacak daha ileri
seviyedeki çalýþmalarla, söz konusu baðlantýlarýn ve
yüz � çene geliþimine etki eden faktörlerin altýnda
yatan etki mekanizmalarýnýn açýða çýkarýlmasý
mümkün olabilir.
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