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OZET

Pubertal Biiyiime Atiliminin Farkh Evrelerinde Bulunan Bireylerde Hormonal

Degisimlerin Incelenmesi

Amag¢: Bu c¢alismanin amaci, el bilek radyografileri iizerinden belirlenen
pubertal biiyiime atiliminin sathalar1 ile lateral sefalometrik radyografiler iizerinden
belirlenen servikal vertebralarin maturasyonel sathalar1 ile GH, IGF-l, IGFBP-3

hormonlarinin serum miktarlar1 arasindaki iliskinin incelenmesidir.

Materyal ve Metot: Calismamiza kronolojik yaslar1 9-16 araliginda olan 45 kiz
ve 45 erkek toplam 90 saglikli birey dahil edilmistir. Her bir bireyden el-bilek
radyografileri, lateral sefalometrik radyografiler ve kan o6rnekleri ayni giin icerisinde
alinmigtir. Pubertal biliylime atilimi evreleri, el-bilek radyografilerinde Grave-Brown
yontemi, lateral sefalometrik radyografilerde ise Hassel-Farman yontemi kullanilarak
belirlenirken, GH, IGF-1 ve IGFBP-3’ {in serum degerleri rutin biyokimyasal yontemler
kullanilarak o6l¢iilmiistiir. Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 20.0
programi ile Spearman Rank Korelasyon Analizi, Kolmogorov-Smirnov testi, ANOVA,
Kruskall-Wallis testi ya da Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: GH, IGF-1 ve IGFBP-3’ {in serum seviyelerindeki degisimler
cinsiyetler arasinda 6nemli farklilik gostermemistir. Serum GH degerlerinin pubertal
atilm safhalarina bagli olarak ©6nemli bir degisim gostermedigi (0,05<p) tespit
edilmistir. IGF-1 ve IGFBP-3’ {in serum seviyeleri her iki cinste de pubertal biiyiime
atilim1 safhalarina bagli olarak 6nemli diizeyde (p<0,001) degisim kaydetmis ve
pubertal biliylime atiliminin baslamasindan pik yaptigi doneme kadar giderek artma
egilimi gostermistir.

Sonu¢: Serum GH diizeyinin aksine serum IGF-l ve IGFBP-3 diizeylerinin
pubertal biiyiime atilimi ile dnemli bir iligki gosterdigi belirlenmistir. Bu nedenle serum
IGF-1 ve |IGFBP-3 diizeylerinin pubertal biiyiime atilimmin safhalarinin
belirlenebilmesi ve kalan biliylime miktarinin 6ngoriilebilmesinde yardimci bir arag

olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Pubertal biiyiime atilimi, Grave-Brown ve Hassel-Farman
yontemleri, Biiyiime hormonu, Insiilin benzeri biiyiime faktorii-I, insiilin benzeri

biiyiime faktorii baglayici protein-3.



ABSTRACT

Assessment of Hormonal Changes in Individuals with Different Pubertal Growth

Spurt Stages

Aim: The aim of this study was to determine the relationship between pubertal
growth spurt stages determined by hand-wrist radiographs or the maturation phases of
cervical vertebrae determined by lateral cephalometric radiographs and serum levels of
GH, IGF-1, IGFBP-3 hormones

Material and Method: This study comprised a total of 90 healthy individuals,
45 girls and 45 boys, aged between 9-16 years. Hand-wrist and lateral cephalometric
radiographs and blood samples were taken from each individual in same day. Serum
levels of GH, IGF-1 and IGFBP-3 were measured using routine biochemical methods.
Pubertal growth spurt stages were determined using the Grave-Brown method on hand-
wrist radiographs and the Hassel-Farman method on lateral cephalometric radiographs.
Statistical analyses of the data were performed using Spearman Rank correlation
analysis, Kolmogorov-Smirnov, ANOVA, Kruskall-Wallis, Mann-Whitney U tests by
using SPSS 20.0 version.

Results: Serum levels of GH, IGF-1 and IGFBP-3 did not significantly differ
between the genders. Serum GH levels showed insignificant change (0,05 <p) during
the pubertal spurt stages. Serum levels of IGF-1 and IGFBP-3 were changed
significantly (p <0.001) in both genders during pubertal growth spurt stages and their
levels showed a tendency to increase gradually from onset to peak of pubertal growth

spurt.

Conclusion: In contrast to serum GH levels, serum IGF-1 and IGFBP-3 levels
showed a significant relation with pubertal growth spurt. This finding indicated that,
serum IGF-1 and IGFBP-3 levels can be used as an adjunct to determine the stages of

pubertal growth spurt.

Key Words: Pubertal growth spurt, Grave-Brown and Hassel-Farman methods,
Growth hormone, Insulin-like growth factor-1, Insulin-like growth factor binding

protein-3.
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1. GIRIS

Dis, gene, yliz sisteminde meydana gelen dental, dento-alveolar ve iskeletsel
diizeydeki anomalilerin tedavisinin yam sira, daha erken donemlerde bu anomalilerin
olusmasini1 ve morfolojik yapida sonradan tedavi gerektirecek boyutta kalic1 anomalilere
donlismesini engelleyecek sekilde koruyucu ve oOnleyici tedaviler yapilmasi da
ortodontinin ilgi alani igerisine girmektedir. Bu itibarla ortodonti bilimi, tiim bireyleri
bliylime gelisim faaliyetleri acisindan hemen dogum sonrasi dénemden baslayarak,
eriskinlige ulastigi doneme kadarki siire¢ boyunca yakindan izlemekte ve gerek
duyuldugunda uygun miidahaleleri yapmay1 hedeflemektedir. Ciinkii ortodonti, biiylime
ve gelisimin normalden sapmasiyla dis ¢ene yiiz sisteminde meydana gelen anomalileri
tedavi ederken, biiyiik oOlciide bireyde var olan aktif biiyiime potansiyelinden
yararlanmay1 amaglamaktadir.

Cenelerin ve yliziin mevcut biliyime ve gelisim potansiyelinin ydniiniin,
miktarinin ve zamaninin tespiti, tedavi planlamasi ve tedavi basarisi agisindan cok
biiyiilk 6nem arz etmektedir. Ortodontik tedaviler i¢in en ideal donemin, fizyolojik
gelisim siireci igerisinde bireyin biiyiime atilimina basladigi erken adolesan donem
oldugu tiim ortodontistlerce kabul edilmektedir. Ozellikle dento-alveolar ve iskeletsel
diizeydeki siddetli anomalilerin fonksiyonel ve ortopedik tedavilerinde, pubertal
bliyiime atilimi baslangicinin ve sathalarinin tespiti tedavi prognozu ve basarisi
acisindan 6nemli bir faktordiir.

Biiylime-gelisim olaylari, genetik yapt yani sira hormonlar, dokuya 0zgi
biiylime faktorleri, beslenme, iklim ve cografi sartlar gibi i¢ ve dig ortamla iliskili bircok
faktoriin etkilesimi ile gerceklesen bir siiregtir. Bireyin biiylime gelisiminin
degerlendirilmesinde boy ve agirlik artiglari, kemik yasi, dis yast ve kronolojik yas gibi

birgok kriterden yararlanilmaktadir. Kemiksel gelisim, bas ve yliz bolgesi dahil olmak



lizere tim viicudun biliyime ve gelisim diizeyinin ve potansiyelinin
degerlendirilmesinde kullanilabilecek en giivenilir 6l¢li olarak kabul edilmektedir.*
Kemiksel gelisim diizeyi, bireyin pubertal gelisim asamalarin1 gostermede de kronolojik
yas ve diger Ol¢iitlerden daha belirleyicidir.3’4‘6‘7

Bireyin biiylime ve gelisim asamalarini degerlendirmek amaciyla, el-bilek
bolgesinde bulunan kisa kemiklerin olgunlasma donemlerinin ve epifiz-diafiz
iliskilerinin kullanimi giiniimiizde en gegerli yontem olarak kabul edilmektedir.*®
Biiylime-gelisim diizeyinin ve potansiyelinin degerlendirildigi ¢alismalar, pubertal
bliylime atilimi basta olmak {izere kranio-fasiyal komplekste gergeklesen biiylime
miktar1 ve zamanlamalar ile el-bilek kemiklerinin kemiklesme zamanlar1 ve epifiz-
diafiz iliskileri arasinda yakin bir iliski oldugunu ortaya koymustur.&10

Iskeletsel olgunluk diizeyinin ve dénemlerinin saptanmasinda el ve bilek
kemiklerinin yam sira, servikal vertebralarm da yararli olabilecegi Lamparski®!
tarafindan ortaya konmus ve servikal vertebralarin olgunluk dénemleri ile ilgili olarak
kizlar ve erkekler i¢in birtakim standartlar gelistirilmistir. Ayrica Hassel-Farman*? ve
Bacetti ve arkadaglari®® gibi arastiricilar da bireylerin iskeletsel olgunluk donemlerini
servikal vertebralar {izerinden degerlendirerek bu yontemin gecerliligini ortaya
koymuslardir.

Pubertal biiyiime atilimi, yogun hormonal aktivitenin gergeklestigi ve kompleks
birtakim mekanizmalar tarafindan kontrol edilen fizyolojik bir dénemdir.* Bu dénemde
etkili olan farklt hormonlar mevcut olmakla birlikte, literatiirde bu donem igerisindeki
hormonal degisimlerin degerlendirildigi ¢alismalarda agirlikli olarak GH (Biiylime
hormonu) ve GH ile direkt baglantili olan IGF-1 (Insiilin benzeri biiyiime faktérii-1) ve
IGFBP-3 (Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein-3) hormonlarindan

yararlanildigi gézlenmektedir.'**?



Bu calismanin amaci, el-bilek kemiklerindeki kemiklesme olaylar1 ve epifiz-
diafiz iligkileri ile servikal vertebralarin maturasyonal safhalarina gore belirlenen
pubertal biiylime atilimi evreleri ile bu donem igerisinde bireyin biliyiime ve gelisimi
tizerinde etkili olan hormonlarin serum degerleri arasindaki iligkinin incelenmesidir.
Ayrica bu incelemeden elde edilecek bilgilerin, 6zellikle iskeletsel diizeydeki ortodontik
anomalilerin tedavisine iligkin olarak daha gergek¢i tam1 ve tedavi planlamasi

yapilmasinda ortodontistlere yardimei1 olmasini saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Biiyiime ve Gelisim

Biiylime, canlinin tlimiiniin veya herhangi bir boliimiiniin hiicre sayisindaki
artisa bagl olarak daha biiyiik bir hacme ulagmasidir. Diger bir deyisle biiyiime, kiitle
ve hacim artigidir.® Biiylimeyi yalniz boy artis1 olarak diisiinmek dogru degildir, ¢iinkii
bliylime uzayin her ii¢ yoniinde gergeklesen bir olaydlr.16 Biiylime esnasinda, organlarin
timii veya herhangi bir kisminin viicudun biitiiniine gére oransal olarak farklilasmasi,
degismesi ise gelisim olarak adlandirilmaktadir. Gelisim ayrica, biitiin hayat siklusu
boyunca organizmanin biitiiniiniin veya bu biitlinii olusturan boliimlerin tabi oldugu ve
organizmanin boyut, yapi, pozisyon ve iligkilerini ilgilendiren degisikliklerin timii
olarak da tammlanmaktadir."” Biiyiime ve gelisimi birbirinden ayirmak imkansizdir.*®
Normal sartlar altinda insanda biiyiime ve gelisim olaylar birlikte bir denge icerisinde
seyreder. Bir taraftan boyutlarda artis meydana gelirken, diger taraftan da organizmanin
cesitli kisimlar1 arasindaki oranlarda degisiklikler meydana gelir.18 Viicudun zaman
igerisindeki fiziksel diizenlenmesi ise biiyiime modeli olarak adlandirlir.’® Mesela
intrauterin hayatin 3. aymnda bas, viicudun %50’ sini olugturmaktadir ve bu asamada
kranyum yiize oranla daha genistir. Ancak erigkin bir bireyde bas tiim viicudun % 12’
lik kismin1 olusturmaktadir (sekil2.1). Viicuttaki tiim doku sistemlerinin ayni hizla

biiyiimemesi normal biiyliime modelinin baska bir yéinl'idl'jr.16
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Sekil 2.1. Dogum 6ncesi ve dogum sonrasi bas viicut oranlari

Yumusak ve sert dokular, santral sinir sistemi ve beyinden daha hizli bir biiyiime
gosterirler. Bu arada bas boyutlarinda nisbi bir azalma gozlenir. Organizmayi olusturan
cesitli dokularin biiyime modelleri tiim biiyiime modeline yansir. Degisik doku
sistemleri i¢inde bu dokuyu olusturan boliimler farkli biiyiime hizina sahiptir. Viicudun
temel doku sistemlerinin bliylime hizlarina iliskin egriler Scammon®® tarafindan ortaya
konulmustur (Sekil-2.2). Noral dokularin biiylimesi genelde 6-7 yaslarinda tamamlanir.
Genel viicut biiyiimesi, kemik, kas ve viseral sistemde genellikle ‘s’ seklinde bir
bliylime egrisi gosterir. Viicut biiyiimesi ¢ocukluk déoneminde diisiik bir hiz gdsterirken,
pubertal donemde yiiksek bir hiza ulasir. Lenfoid doku biiyiimesi ise erken ¢ocuklukta

hizlanma gosterirken, pubertal donemin sonunda diistik bir seyir gésterir.20
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Sekil 2.2. Dokularin biiyiime egrileri (Scammon)

Biiytime siiresince bas ve ylizdeki oranlarin degisimleri de farklilik gosterir.
Soyleki dogumda yiiz ve geneler kranyuma gore oransal olarak daha az gelismis sekilde
iken, postnatal donemde fasial yapilar kranial yapilara oranla daha fazla biiylime
gosterirler.”*

Bireyler bazen normal biiyiime ve gelisim gosterirken, bazen de normalden
sapmalar gosterebilirler. Cocugun gerek dogum 6ncesi gerekse dogum sonrasi biiyiime
ve gelisiminin normal ve diizenli olabilmesi i¢in ilk sart, saglikli bir genetik yapiya
sahip olmasidir. Genetik faktoriin disinda i¢ ve dis c¢evresel faktorlerinin de 6nemli
etkileri vardir. Bunlar; intrauterin ortam, cinsiyet, hormonal faktorler (tiroid ve hipofiz
hormonlar1 vb.), anne ve bebegin beslenmesi, kullanilan ilaglar, viriis enfeksiyonlari,
mevsimler, fonksiyon gibi i¢ ve dis ortam kosullar1 seklinde siralanabilir. %%

2.1.1. Biiyiime ve Gelisimin Evreleri
Yasamin belirli donemlerinde, bireyin biiyiime ve gelisimi farkli hizlanmalar

gostermektedir. Biiyiimenin belli dénemlerinde hizlanma olurken, belli dénemlerde ise

biliylime hiz1 azalmaktadir. Ortodontik agidan bireyin biiyiime hizi ve potansiyeli son



derece onemlidir. Ozellikle cenelerdeki iskeletsel bozukluklari, biiyiime atilim
donemlerinde daha hizli1 ve etkin bigimde tedavi edebilmek i¢in, bu biliylime atilimi
donemini olusturan sathalar ayrintili olarak tespit edilebilmelidir. Bir birey biiyiime
atilmin1 tamamlamis ise ileri diizeydeki iskeletsel anomalilerin sirf ortodontik
yontemlerle diizeltilmeye ¢alisilmasi sonugsuz kalacaktir. Bu nedenle bireyin dogumdan
baslayip eriskin oluncaya kadar gecirdigi biiylime evrelerini ve bu evrelerde gecirdigi
biiyiime atilimlariin bilinmesi énemlidir.*>*%%*

2.1.1.1. Bebeklik (infantil) Dénemi

Dogumla baglayan ve sonraki ilk iki yili kapsayan donemdir. Biiylime hizi
baslangicta cok yiiksek diizeyde iken, birinci yasin sonlarina dogru bir yavaslama
gosterir. Aslinda bu diislis intrauterin hayatin son dénemlerinden itibaren devam
etmektedir. Dogum sonrasi ilk iki yillik donemde biiyiime ve gelisim hizinda 6nemli bir
diislis olmasina ragmen, yine de diger bitylime donemlerinden daha yiiksek seviyede bir
biiylime ve gelisim hiz1 s6z konusudur. ™

Infantil ddnem ayn1 zamanda siit dislenmenin oldugu donemdir. Bu donemde siit
disleri, dis kavsindeki yerlerini alirlar ve siit disi dizisini olustururlar. Bu dénemde
bebegin anne memesinden beslenmesi ile dudak ve yanak kaslarinin gelisimi agisindan
emme fonksiyonunun izlenmesi disinda, ortodontik agidan yapilabilecek fazla bir sey
yoktur. Bu donemde sadece ortodontik anomali olusturabilecek etkenlerin ortadan
kaldirilmasina ¢alisilir. Zorunlu oldugunda kullanilan biberon ve yalanci emziklerin
fizyolojik sartlara uygun olmasi dikkat edilmesi gereken hususlardan biridir.2*

2.1.1.2. Cocukluk (Juvenil) Donemi

Bebeklik doneminin sonundan, baska bir deyisle ikinci yasin basindan biliylime

hizinin en aza diistigii puberte Oncesine kadar siiren bir déonemdir. Ortalama olarak

erkeklerde 11-12 yaslarinda, kizlarda ise 9-10 yaslarinda biiyiime hizi en disiik



seviyesine diiser ve ¢ocukluk donemi son bulur. Biiyiime ve gelisim bu donemde
infantil donemdeki kadar olmamakla birlikte yine de hizli kabul edilebilir. Fakat infantil
donemdeki diisiis bu donemde de devam eder. Bir istirahat donemi gibi biiylime hizi
yavaslar ve ¢ocugun o yasa kadar ki en disik diizeyine iner. Bu donem iginde
bliylimeyi etkileyen c¢evresel etkenler de onemli olmakla birlikte, biiylimenin esas
belirleyicileri hormonlardir (biiyiime hormonu: GH ve tiroid stimulan hormon: TSH).%

Siit diglerinin yerlerini daimi dislere birakmasi ve daimi dis kavsine gec¢is bu
dénemde olur. Bu dénemde dis kavislerindeki biiylime de dogumdan sonraki ilk 2,5
yilda meydana gelen biiyiimeden daha azdir'®, yani dis kavislerindeki biiyiime olay1 da
kismen istirahat durumuna gegmistir. Bu yiizden ¢ocukluk donemi, ortodontik tedavi
yoniinden oOzellikle de iskeletsel diizeydeki anomalilerin tedavisi bakimindan erken
dénem olarak kabul edilir. Bununla birlikte bu dénem boyunca koruyucu onleyici
tedaviler ve ge¢ karma dentisyon doneminde fonksiyonel tedaviler rahatlikla
uygulanabilmektedir.?*

2.1.1.3. Genglik (Adolesan) Donemi

Erkeklerde 11-12 yaslarinda, kizlarda ise 9-10 yaslarinda sona eren ¢ocukluk
déneminin ardindan, geng erigkinlik donemi baslar. Bu donem bazi kaynaklara gore 19-

24,26 Bazi

20 yaslarma kadar devam eder, daha sonra yetigkinlik donemi baslar.
kaynaklara gore de bu donem erkeklerde 20 yaslarinda, kizlarda ise 18 yaslarinda sona
erer. Normal pubertal biiyime atilim donemi; hizli iskeletsel biiyiime, cinsel
maturasyon ve viicut genelinde kaydedilen biiyiik degisiklikleri kapsar. Erkeklerde
goriilen ses kalinlagsmasi, sakal ve biyik ¢ikmaya baslamasi gibi belirtilerin yani sira,

kizlarda da gégiislerin belirmesi, viicuttaki yag dokusu artis1 ve menarsa ulasilmasi gibi

degisiklikler bu donem igerisinde gergeklesir. 2t



Biiylimenin hizlanmasit pubertal dénemin en onemli Ozelliklerindendir. Bu
bliyiime artisina paralel bigimde biiyiime hormonu (GH) miktarinda da Onemli
degisiklikler olur. GH, IGF-1 ve IGFBP-3 miktarlar1 puberte doneminde artmaktadir.”®
Yine bu dénem i¢inde normal bir biiyiime olabilmesi i¢in tiroid stimulan hormon (TSH)
diizeyinin de yeterli olmasi gerekmektedir.22’28 Pubertal donemde biiylimenin en iist
diizeye ¢ikmasindan, yani pubertal biiyiime atiliminin tepe noktaya ulagsmasindan sonra
bliylime hizi tekrar diismeye baslar. Kizlarda pubertal atilimin tepe noktaya ulagmasi
takriben menarsin 1,3 yil 6ncesinde olmaktadir, yani menarsin baslamasi biiyiime
hizinda azalma oldugunu géstermektedir.29 Kizlarda menarsa ulasildiktan sonraki
donemde beklenen boy artis1 menars dncesi beklenen boy artisindan ¢ok daha azdir.®
Pubertal biiytime atilimi déneminin sonunda kiz ve erkekler nihai boylarinin yaklasik
%82-83’ iine ulasmlslardlr.31

Adelosan donem olarak tanimlanan bu donem, 6zellikle iskeletsel diizeyde ve
siddet derecesi fazla olan ortodontik anomalilerin tedavisi agisindan son derece
onemlidir. Bu donemin basinda koruyucu ve Onleyici ortodontik tedavi uygulamalari
devam eder. Fakat daimi dislenme siireci tamamladiktan sonra, diizeltici ortodontik
tedavi dénemi (corrective treatment) baslamis olur. Bu donemde Oncelikle iskeletsel
diizeydeki anomaliler degerlendirilmelidir. Ciinkii iskeletsel diizeydeki anomalilere
uygulanacak tedaviler i¢in en uygun zaman, pubertal biiylime atiliminin bagladig1 veya
baslamasinin yakin oldugu donemdir. Pubertal biiylime atilimi tepe noktayi astiktan
veya sona erme donemi yaklastiktan sonra biiylime hizi yavasladigindan, siddetli
diizeydeki iskeletsel anomalilerin salt ortodontik yontemlerle tedavi sansi azalmakta
veya timden ortadan kalkmaktadir. Bu nedenle iskeletsel diizeydeki anomalilerin
ortodontik olarak tedavi edilebilmesi igin bireyin biiylime ve gelisiminin hangi

sathasinda oldugu hassas bir sekilde belirlenmelidir.?*



2.1.1.4. Yetiskinlik (Adult) Donemi

Takriben 18 ile 22 yaslarinda adelosan donemin sona ermesiyle birlikte baslayan
donemdir. Biiyiime hizi minimuma diismiig, hatta biiylime tamamen durmustur. Bu
donemde dissel diizeyde ortodontik tedaviler yapilabilir. Iskeletsel diizeyde ve siddetli
ortodontik anomalilerin  tedavisi ise ancak ortognatik cerrahi yontemlerle
gerceklestirilebilir.3*3

2.2. Postnatal Biiyiimeyi Etkileyen Faktorler

Biiyime genetik faktorler, hormonlar, dokulara 6zgii biiyiime faktorleri,
beslenme ile i¢c ve dis cevresel faktorler tarafindan birlikte diizenlenmektedir.?®3
Genetik faktorler hayatin her doneminde etkili olurken, intrauterin hayattan baslayarak
hayatin ilk donemlerinde beslenme etkili olmaktadir. Ergenlik doneminde ise hormonal
faktorler on plana ¢ikmaktadir. Diger yandan kronik hastaliklar, radyasyon, travma,
ilaglar ve psiko-sosyal nedenler gibi bazi c¢evresel faktorler de biiylimeyi
etkileyebilmektedir.??

2.2.1. Genetik Faktorler

Pubertal degisikliklerin diizenlenmesinde ve her iki cinsiyette de boy ve kilo
gelisiminde genetik faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir.*® Genetik faktorler prenatal
dénemde oldugu gibi postnatal dénemde de biiyiime iizerine etkilidir.® Genetik
faktorler nihai eriskinlik boyunu etkilemekte, genellikle kisa boylu ailelerin ¢ocuklari
kisa, uzun boylu ailelerin ¢ocuklari ise uzun olmaktadir. Biiylime iizerine olan bu ailesel
ve genetik yapisal Ozelliklerin yani1 sira, genetik patolojiler de biiyiimeyi
etkilemektedir.”®

2.2.2. Beslenme

Normal bir biiyiime i¢in yeterli ve dengeli bir beslenme sarttir. Biiylimenin hizli

oldugu donemlerde besinlerle alinan enerjinin %10’ undan fazlas1 biiylimeye harcanir.
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Agir beslenme bozukluklarinda organizmada bazi endokrin degisiklikler olur®* ve
biiyiime hormonu reseptorleri ile IGF-1 diizeyinde azalma meydana gelir. Beslenme
bozukluklarinin en tipik bulgusu artmis biiyiime hormonu ve azalmis IGF-1
diizeyleridir.?® Normal hiicre biiyiimesi icin yeterli protein alimi énemlidir. Kemik
mineralizasyonu icin de dengeli bir kalsiyum-fosfor metabolizmas: gereklidir.>* Bunun
yani sira A ve D vitaminleri ile ¢inko ve bakir gibi eser elementler normal biiyiime ve
cinsel gelisim i¢in gereklidir.”®** Yap1 ve enerji maddelerini yeterince saglayamayan bir
organizma, ilk once biliyiime ve gelisimini durdurarak yasamini devam ettirmeye
gallslr.34

Sosyoekonomik faktorlere bagli olarak yetersiz beslenme, gelismis iilkelere gore
geri kalmig iilkelerde pubertenin daha ge¢ baslamasina neden olarak gésterilmek‘[edir.37
Buna Kkarsin, obezite ise Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri’ nde puberte
baslangicinin erkene kaymasinda 6nemli bir faktor olarak gén’ilmek‘[edir.38

2.2.3. Hormonal Faktorler

Biiylimeye ¢esitli hormonlarin etkisi olmakla birlikte, postnatal biiylimeyi
diizenleyen en Onemli hormon biiylime hormonudur. Biiyiimeyi saglayan baslica
hormonlar GH ve IGF’ ler olmakla birlikte, bunlarin disinda tiroid hormonu ve seks
steroidleri de biiyiime olayinda etkilidir.*®

On hipofizden salgilanan GH’ un salinimini, hipotalamustan salgilanan biiyiime
hormonu salgilatici faktor (GHRH) ile somatostatin (biiylime hormonu salinimini inhibe
edici faktor) diizenler.”® GHRH bliylime hormonu salinimini uyarmakta, somatostatin
ise inhibe etmektedir.?® GH epizodik olarak salinmakta ve pik salmimi uykuda meydana
gelmektedir. GH biiyiimeyi, IGF-1 ve onun ana baglayici proteini olan IGFBP-3
sentezini uyararak saglar. Beslenmesi normal bir insanda IGF-1" in ana diizenleyicisi

GH’ dur. Beslenme bozuklugu olan bireylerde IGF-1 diizeyi diistiktiir. IGF-1 diizeyine
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insiilin, tiroid hormonu ve kortizoliin de etkisi vardir. Puberte doneminde artan seks
hormonlari ise IGF-1 diizeyini arttirmaktadir.?®3*

Pubertede goriilen biiyiime hizlanmasinda, cinsiyet hormonlari énemli bir etkiye
sahiptir. Cins steroidleri biiyiime hormonu salgisindaki artistan ve biiyiime hormonu
etkisinin modiilasyonundan sorumludur. Pubertede biiyiime hormonunun gece
salimimindaki piklerinin say1 ve amplitiidiindeki artisa baglh olarak, serum IGF-1 diizeyi
de artar ve bunlarin sonucunda pubertal biiyiimede hizlanma gbriiliir.?®

Tiroid hormonu da iskeletin postnatal lineer biiylimesi i¢in ¢ok dnemlidir. Ancak
GH olmadan tek basina hiicre cogalmasini saglayamaz. GH ile tiroid hormonu arasinda
bir sinerji s6z konusudur. Tiroid hormonu eksikliginde somatotrop hiicrelerde ve GH
saliniminda azalma goriiliir. Tiroid hormonu dogrudan epifiz kikirdagini etkileyerek ya
da dolayl1 olarak GH/IGF-1 aksini etkileyerek biiylimeyi saglar. 2°

Pubertenin baslamasinda ve tamamlanmasinda, ayrica iskeletsel maturasyonda
cinsiyet hormonlarimin etkili olduguna isaret eden ¢ok sayida kanit vardir. Cinsiyet
hormon metabolizmast ve aktivitesine katilan genler, puberte baslangicinin
diizenlenmesinde rol alan genlerdir.®” Ergenlikte biiyiimenin hizlanmasimi saglayan
etkenlerin basinda cins steroidleri yer almaktadir. Kizlarda overlerden, erkeklerde ise
testislerden salgilanan ve testesteronlardan ekstraglanduler dokularda aromataz
enzimlerinin etkisi ile doniisiime ugrayan estradiol, GH salinimim artirir. Androjenler
dogrudan IGF-1 iiretimini uyarir. Seks steroidleri, osteoblastlar1 da etkileyerek kemik
olgunlagmasini ve epifiz plaginin kapanmasini saglayarak uzun kemiklerde biiylimenin
gerceklesmesine neden olur.?® Bu durumun biiyiik ihtimalle seks steroidlerinin direkt
kemik biiylimesini etkilemeleri ve indirekt olarak da steroid uyarisina bagli GH salinimi

artirmas ile saglandig diisiiniilmektedir.?®
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Glukokortikoidler, fizyolojik diizeyin {izerinde olduklar1 zaman, biiyiimeyi
durdurabilirler. Glukokortikoidler, GH salinimini hem somatostatini artirarak, hem de
dogrudan kondrositlerde biiyiime hormonu ve IGF-1 etkisini Onleyereck azaltmak
suretiyle biiyiimeyi bozabilirler.?®

2.2.4. Kronik Hastaliklar

Postnatal donemde biiyiime ve gelisimin normal seyrinde devami i¢in en 6nemli
kosullardan biri de saglik durumunun iyi olmasidir. Dogumsal veya kazanilmis kronik
hastaliklar, hipoksi, beslenme bozuklugu ve enfeksiyon sikliginda artisa neden

olduklarindan biiyiime ve gelisimi durdurur ve/veya bozabilirler.?®

Biiylime geriligi,
kronik bir hastaligin énde gelen bulgularindandir. Kronik hastaligi olan bir ¢ocukta
besin aliminda azalma, besinlerin emiliminde yetersizlik, alinan besinlerin kullaniminda
bozukluk, asidoz, metabolizmada hizlanma, hipotalamusun baskilanmasi veya
psikolojik nedenler ile biiyiime hiz1 etkilenebilir.**

2.2.5. Psikolojik Faktorler

Normal sartlarda, ruhsal ve psikolojik faktorlerin bilylime iizerine ¢ok ciddi bir
etkisi olmamaktadir.”® Ancak bazi durumlarda aile i¢i huzursuzluklar, stresler veya
psikiyatrik hastaliklar, endokrin fonksiyonlarinit bozarak ya da beslenme bozukluguna
neden olarak biiyiime diizenini bozabilmektedir.?

2.3. Puberte

Puberte ¢ocukluktan eriskinlige gecilen hizli bir biiylime-gelisim siireci olup,
bireyin yasaminin ilk bir yillik donemi disinda en hizli biiyiime gosterdigi donemdir.
Puberte fiziksel ve noro-endokrin degisiklikler disinda psikolojik ve sosyal degisimlerin
de yasandigi bir donemdir. Puberte ikincil cinsiyet karakterleri gelisiminin gortldigi

donem olarak da tanmimlanabilir. Hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin olgunlagmasiyla

baslayan bu donem, cinsiyete 6zgii dis goriinim degisiklikleri, i¢ genital organlarin
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gelisimi, kemik-kas kitlesinde artis, boy uzamasi, viicut yag dagilimmin degismesi,
bliylime ve kemik olgunlagsmasinda hizlanma, epifizlerin giderek kapanmasi ve eriskin
boya ulagilarak lireme kapasitesinin kazanilmasi ile karakterizedir,?224404

2.3.1. Puberte Fizyolojisi (Noro-Endokrinolojisi)

Pubertenin baslama yas1 irka ve cinsiyete gore farklilik gosterir. Pubertenin
baglamasi bireyin takvim yasindan daha cok kemik yasiyla iliskilidir.** Erkeklerde
pubertenin basladig1 yas aralig1 9-14 olmakla birlikte ortalama 11.6 yastir. Kizlarda ise
8-13 yas araliginda baslar ve ortalama baglama yas1 10’ dur.®

Puberte gelisiminin ilk belirtisi kizlarda biiyiik oranda meme gelisimidir (telars),
daha az kisminda ise ilk bulgu pubik killanmadir ve menarsa ulasarak devam eder.
Erkeklerde ilk belirti ise testis hacminin artmasidir.?

Fetal donemde olgunlasan hipotalamus-hipofiz-gonad aks1 feed-back
mekanizmasi gonadal aktivitenin kazanilmasimi saglar, yani hipotalamustan ritmik
olarak gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) salgilanir ve bunun sonucu olarak
hipofiz bezinde gonadotropin iiretimi tetiklenir. Bu mekanizma bireyin yasaminin ilk 6
aymda calisir daha sonra puberte donemine kadar baskilanir. GnRH iiretimi ¢ocukluk
doneminde oldukga azdir, buna bagl olarak gonadotropin seviyesi de diisiiktiir. Puberte
dénemiyle birlikte hipotalamustan ritmik olarak salgilanan GnRH artmaktadir.”* Buna
bagli olarak hipofiz tarafindan uyarilan gonadotrop hiicrelerden folikiil stimiilan hormon
(FSH) ve luteinize edici hormon (LH) salmmi olur.?>** Serumda konsantrasyonu
artan FSH ve LH over veya testisleri stimule ederek seks steroidi iiretimini baglatir.2**
Uretilen bu steroidler viicut yag dagiliminin degisimini, sekonder seks karakterlerinin
ortaya ¢ikmasini ve kemik yapinin gelismesini etkilemektedir.**

Seks steroidlerinin artis1 biiyiime hormonu sentezini de arttirmaktadir. Artan

biiyiime hormonu, pubertenin en 6nemli olaylarindan biri olan biiylime hizi artisini

14



saglar. En fazla biiylime hormonu artis1 kizlarda pubertenin erken doéneminde,
erkeklerde ise pubertenin ge¢ doneminde olur.®*

Biiylimeye olan etkilerini biiyiime hormonu ve IGF-1 sentezini uyararak
gosteren seks steroidleri, bunun yaninda kondrositleri stimule ederek biiyiime
hizlanmasini, osteoblastlar1 etkileyerek de epifiz plaklarindaki kapanmayi (yani uzun
kemik bilyiimesini) saglarlar.®*

Pubertal siirecin tamami kompleks noro-hormonal mekanizmalar tarafindan
kontrol edilir.** Hipotalamus-hipofiz-gonad aksinda puberte déneminde olusan
aktivasyon, intrauterin hayatin 20. haftasinda ¢aligmaya baslayan bir fonksiyonun tekrar
aktive olmasidir. GnRH sentezi ¢ocukluk doneminde baskilanmasina karsin, puberte
doneminden hemen Once bu hormonun hipotalamus néronlarindan salinimi baslar.
Gonadal hormonlar-GnRH arasindaki negatif feed-back inhibisyonuna olan duyarlilik
pubertal donemde azalir ve GnRH noéronlar iizerindeki bu inhibisyon azalmasiyla
uyarict sistemler aktive olur.*>4

Santral opiadlar, gama amino-butirik asit (GABA) ve GABA reseptorleri
noroendokrin sistemin baglica inhibitor norotransmitterleridir. Norepinefrin (NE),
noropeptid Y (NPY) ve glutamat ise uyarici etkileri olan stimulatdrlerdir. Transsinaptik
aktivitelerinin yaninda astrositler de pubertal donemde tekrar GnRH sentezinin
aktivasyonundan sorumludur.**?**4"% GPR54 reseptorii ve kisseptin de pubertal
dénemde etkindir.**

Sonugta pubertal donemin saglikli sekilde baslayabilmesi ve devam edebilmesi
icin hem stimiilator ve inhibitor etkisi olan aminoasitlerin hem de kompleks transsnaptik

ve astrosital etkenlerin karsilikli fizyolojik etkilesimi gerekmektedir.49
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2.3.2. Puberte Baslangicim Etkileyen Faktorler
Puberte baslama zamani, periferik ve gonadal sinyallerin yami sira
hipotalamustan kéken alan norotransmitter ve noropeptidleri i¢ceren birtakim sinyallerin

S intrauterin ortam®®, beslenme®’, stres

etkisi altindadir. Ayrica genetik faktorler
faktorleri®® ve hormonal faktérler® puberte baslangic yasini etkilemektedir.

Bu faktorler i¢inde ¢ok Onemli bir yere sahip olan hormonlar degisik
biyokimyasal yapidaki molekiillerdir. Ozellesmis hiicreli organlar/bezler tarafindan
iiretilen, dolasima katilarak hedef organlara giden ve etkisini gosteren hiicreler arasi
rnesajcﬂardlr.53

Hormonlar kimyasal yapilarina gére ii¢ ana gruba ayrilirlar:

1) Tek amino asitten olusan hormonlar

2) Steroid yapidaki hormonlar

3) Peptid ve protein yapidaki hormonlar

Hormonlarin dolagimdaki konsantrasyonu, salinim sekline bagli olarak kisa
zaman periyotlar1 iginde farkliliklar gosterebilmektedir. Hormonlarin dolagimdaki
konsantrasyonlari olduk¢a diisiik olup, bunlar1 6lgmek igin ¢ok hassas yontemlere
ihtiyac vardir.>® Hormonlarin konsantrasyonlart mg ya da gr yerine; mikromolar,
nanomolar ve pikomolar gibi birimlerle ifade edilmektedir.

2.3.3. Maturasyonal Gelisimin ve Pubertal Biiyiime Atiliminin
Degerlendirilmesi

Bireyin fizyolojik gelisim siirecinde pubertal biiyime atiliminin gerceklestigi
donemin ortodontik tedaviler i¢in en uygun dénem oldugu tiim ortodontistler tarafindan
kabul edilmistir. Bundan dolay1 biiyiime ve gelisimin potansiyelini ve pubertal biiylime
atilimimin  sathalarin1  belirleyebilmek ortodontik tedavi yoniinden son derece

onemlidir. >+
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Iskeletsel anomalilerin tedavisini kapsayan ortodontik tedavi planlamasinda
bireyin pubertal biiylime atiliminin baslama, tepe noktaya ulagsma ve bitis zamaninin
belirlenmesi biiyiilk 6nem arz etmektedir. Bu atilimin baglama zamaninin ve siiresinin
kisiden kisiye degistigi bildirilmistir.

El ve bilek bolgesinde bulunan biitiin uzun kemiklerin epifizleri ile olan iliskileri
Greulich-Pyle®* ve Bowden™ tarafindan incelenmis ve bu iliskilerin pubertal biiyiime
attminin  sathalarini belirlemekte nasil kullanilacagi aciklanmistir. Radius ve ulna
epifizleri ile metakarp ve falanks epifizleri bu amacla kullanilan kemiklerdir. Bilindigi
lizere 5 adet metakarpal kemik vardir ve bunlar bagparmaktan kii¢iik parmaga dogru I’
den V’ e kadar Romen rakamlariyla numaralandirilirlar. Bunlardan bagparmagin diger
bir deyisle |. metakarpin epifizi diger metakarpal kemiklerin epifizleriyle ters yondedir.

Falankslar (parmak kemikleri), basparmakta 2 bogumlu diger biitiin parmaklarda
ise iic bogumludur. Falankslarda metakarpal kemiklerde oldugu gibi bagparmaktan
itibaren kiicik parmaga dogru sirayla numaralandirilir. Ugtaki falankslar distal,
ortadakiler medial, i¢te kalanlar da proksimal falanks olarak isimlendirilmektedir.
Bagparmakta medial falanks bulunmamaktadir.

Epifiz-diafiz iliskisinde ilk olarak bagparmak sonra sirasiyla diger parmaklar
yine once distal sonra proksimal son olarak da medial falankslar incelenir. Epifiz-diafiz
iliskisi, epifizin ilk hali, sonra epifizin boyu diafize esit oluncaya kadar yavas sekilde
bliylimesi, diafizi Ortmesi, kaynasmanin baslamasi, tamamiyla kaynasmalari,
kaynagmaya bagli birlesme cizgisinin olusmasi ve son olarak da erigkin doneme
erisildiginde birlesme ¢izgisinin silinmesi seklinde izlenebilir.

Bireyin biiylime ve gelisim diizeyinin belirlenmesinde kemik yasi, kronolojik
yas, boy ve agirlik artislari, dis yasi, menars, pubertal biiylime atiliminin baslamasi ve

bireyin cinsine 6zgii seksiiel karakterlerin ortaya ¢ikmasi 6nemli kriterlerdir.'®#4%®
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2.3.3.1. Kronolojik Yas

Takvim yas1 olarak da tanimlanmaktadir. I¢inde bulunulan giiniin tarihi ile
dogum tarihi arasindaki farktir. Bireyin biliylime ve gelisimin diizeyi hakkinda belli bir
fikir vermekle birlikte tam giivenilir bir kriter degildir.?**°

2.3.3.2. Dis Yasi

Bireyin yasaminin yalnizca belirli bir donemini kapsar. Disin kronunun
sekillenmesi ve koklerin olusmasi ve kapanmasi olarak iki temel donemde incelenir.
Hem dislerin tesekkiil donemleri hem de dis siirme yasi yasamin ilk donemlerini
kapsamasi sebebiyle ortodontik acidan yetersizdir. 12 yasinda bir bireyin daimi
dislenmesi tamamlanirken, puberte siireci bu donemden sonra batslar.m’z“"26

2.3.3.3. Boy ve Agirlik Artislar:

Cinsiyet, 1rk, genetik ve cevresel faktorler, beslenme, iklim kosullari, cografik
etkenler gibi faktorlere bagli olarak ¢ok fazla degisim gostermesi nedeniyle boy ve kilo
artiglar1 bliylime gelisimin degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir. Fakat yine de
biiyiime ve gelisim hakkinda 6nemli bilgiler verir. 4%
2.3.3.4. Cinsiyet Karakterleri ve Menars Yasi
Aragtirmacilar iskeletsel maturasyon yoniinden kiz ve erkek ¢ocuklarda

farkliliklar  oldugunu belirtmistir.**

Birey bulug cagma ulastiginda cinsiyet
ozelliklerine bagl olarak viicudun belirli bolgelerinde killanma, viicut yag dokusunda
artis, sakal ve biyik ¢ikmasi, ses kalinlasmasi, gégiislerin belirgin hale gelmesi gibi seks
karakterleri bireyin fizyolojik gelisim durumunu g('jsterir.44 Ayrica kizlarda menarsin
baslamas1 da fizyolojik gelisimin durumunu gosteren degisimlerden biridir. Fakat bu

degisimler yasamin belirli bir donemini kapsar ve yalnizca ¢ocukluktan ergenlige gecis

dénemi ile ilgili bilgi verir.?°
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2.3.3.5. Kemik Yas1

Bir bireyin biiyliime ve gelisiminin hangi doneminde oldugunun saptanmasinda
kemik yas1, diger degerlendirme kriterlerinden daha belirleyicidir.?>** Bireyin biiyiimesi
takvim yasina gore degil kendi zaman 6lgiisii iginde gergeklesir, bu nedenle gelisimin
belirlenmesinde kronolojik yastan ziyade biyolojik yas énemlidir.? Biitiin viicut gelisim
diizeyinde oldugu gibi bas ve yiiz gelisim seviyesinin belirlenmesinde de en giivenilir
kriterlerden biri olan kemik yasi, iskeletsel olgunluk seviyesi olarak da tanimlanabilir.?*

Iskelet sistemi dahilindeki kemiklerin farkli kemiklesme zamanina sahip olmasi
ve bu kemiklerin patolojik etkenler ortaya ¢ikmadigi siirece belirli bir siraya gore
kemiklesmesi biiyiime ve gelisim sathalarinin belirlenmesinde kemik yasi tayininin
Oonemini gt')stermek‘[edir.26

Kemik yasinin belirlenmesi yani iskelet sisteminin gelisimini saptayabilmek i¢in
viicudun farkli bolgelerinde bulunan yiizden fazla kemiklesme bolgesinden
yararlamlabilir.26 Bu amagla el, el bilegi, dirsek, omuz, ayak bilegi, ayak, diz ve kalca
gibi epifiz-diafiz iligkilerinin degerlendirilmesine imkan veren birgok bolge kemik yasi
tayininde kullanilabilmektedir.®

El-bilek bolgesinde fazla sayida kemigin birlikte bulunmasi ve bu kemiklerin
genis zaman araliginda kemiklesme gdstermesi, parmak kemikleri epifiz ve diafizlerinin
farkli zamanlarda kaynagmasi gibi nedenlerle kemik yasinin belirlenmesinde el bilek
bolgesi tercih edilmektedir.?*

El ve bilek kemiklerinde epifiz-diafiz iliskilerinden ve kemiklesme olaylarindan
yararlanilarak yapilan kemik yasi tayininde su kemik gruplari yol gosterici olmaktadir:

a- Radius ve ulnanmin distal epifizleri: Bu kemiklerin olugsmaya baslamasi,

kemiklerin olgun seklini almasi ve epifizler ile radius ve ulna arasinda
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bulunan kikirdagin ortadan kalkmasi ile bu kemiklerde kaynasmanin olmasi
seklinde gelisim asamalar1 gegirirler.

b- El bilegi kemikleri (karpal kemikler-ossa carpi): Toplam 8 tane kisa
kemikten olusur. Proksimalde 4 tane, distalde 4 tane olacak sekilde iki sira
halinde bulunurlar. Bu kemiklerin olusmaya baslamasi, kemiklerin olgun
seklini almasi yol gosterici olur. Bilek kemikleri genel olarak capitatum,
hamatum, triquetrum, lunatum, scaphoideum, trapezium, trapezideum ve
pisiform seklinde bir kemiklesme siras1 gosterir.

c- Metakarp ve metakarp epifizleri (ossa metacarpi): Toplam 5 adet uzun ve
ince kemikten olusan metakarpal kemikler el sirtinin ve avug i¢inin iskeletini
olusturmaktadir. Bagparmaktan baslayacak sekilde (distan ice dogru) Romen
rakamlart kullanilarak I, II, III, IV, V seklinde numaralandirilirlar.
Metakarpal kemikler dogum aninda olusmaya baslarken, metakarp epifizleri
dogum sonrasinda olusmaya baslar ve ergenlige yaklasirken de diafizleriyle
kaynasirlar.

d- Falanks epifizleri: Proksimal, orta ve distal olmak iizere 3 grupta siralanan
parmak epifizleri de metakarp epifizlerine benzer sekilde dogumdan sonra
olgunlagma, son seklini alma ve kaynagsma asamalarini gegirirler.

2.4. El ve Bilek Kemiklerindeki Ossifikasyon Olaylar:

El-bilek kemiklerinin tiimii gegirdikleri gelisim safhalari itibar1 ile pubertal

bliylime atilmi1 ve safhalarinin degerlendirilmesinde kullanisli olmakla birlikte,
degerlendirmelerin daha pratik olarak yapilabilmesi i¢in bazi kemikler {izerinde

Ozellikle durulmustur.
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2.4.1. Sesamoid Kemik

El-bilek bolgesi radyografilerinde birden fazla sesamoid kemik bulunabilmesine
karsin 6zellikle ulnar ve radial sesamoid kemikler 6nemlidir. Bagparmagin proksimal
eklem bolgesinde bulunan bu iki kemikten, 6nce ulnar sesamoid kemik olugsmaya baglar.
Radial sesamoid kemik genellikle birinci metakarpal kemik tarafindan golgelendiginden
pubertal biiylime atiliminin degerlendirilmesinde kullanish degildir.

Sesamoid kemigin olusmaya baslamasi, pubertal biiylime atiliminin basladigi
anlamina gelir. Sesamoid kemik genellikle kizlarda pubertal atilimin pik yapmasindan
1242 ay 6nce, erkeklerde ise 9+1.5 ay dnce olusmaya baslamaktadir.?°

Bowden,™ kiz ve erkeklere ait radyografilerde adduktor sesamoidin goriilmesi
ile pubertal biiyiime atiliminin baslamas1 arasinda o6nemli bir iliski oldugunu
belirtmistir.

51 ulnar sesamoidin kemiklesme donemi ile kizlarda menars

Bjork ve Helm,
baslangict ve boy uzunlugundaki artisin maksimum diizeye ulastigi donem arasinda ¢ok
yiiksek diizeyde bir iliski belirlemiglerdir. Boy uzunlugundaki maksimum artigtan genel
olarak bir yil kadar o6nce ulnar sesamoidin goriilmeye basladigi gozlenmis ve bu
kemigin olgunlagsmasin1 tamamlamasi, pubertal biliylime atiliminin maksimuma
yaklastiginin veya ulasmis oldugunun gostergesi kabul edilmistir.

2.4.2. Os Hamatum (Cengel Kemik)

Bu kemik pubertal biliylime atilimi yoniiyle iki satha igerir. Birinci satha
hamatum cengelinin olusmaya basladig, ikinci safha ise iyice belirginlestigi donemdir.
El bilek radyografilerinde hamatum c¢engelinin goriilmeye baslamasiyla pubertal
biiyiime atiliminin basladigi kabul edilir. ikinci safha ise pubertal bilyiime atiliminin

tepe noktaya erismek iizere oldugunun veya eristiginin gostergesi olarak kabul

edilmektedir.
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2.4.3. Os Pisiforme (Nohutsu Kemik)

Kireglenmesi en son baglayan bilek kemigidir. Bu kemik olusmaya basladig
donemde os triquetrum tarafindan golgelenmektedir. Pisiform kemigin olusmaya
baslamasi pubertal biiylime atilimimnin basladigimi ya da baslamak iizere oldugunu
gosterir. Pubertal biiyiime atilim1 pik noktaya ulasmadan 6nce bu kemik kire¢clenmesini
tamamlamis durumdadir.

Bireyin el ve bilek bolgesindeki otuzdan fazla kemikten bir kismi, pubertal
biliylime atilim1 baglamadan 6nce olusmaya baslarken, bir kisminda ise olgunlasma bir
hayli ilerlemistir.®

El bilek bolgesinden c¢ekilen radyografilerden yararlanilarak kemik yasini ve
pubertal biliylime atilmin1 degerlendirmek icin c¢esitli metotlar gelistirilmistir.
Kireclenmesi belirli yaslarda baslayan kemiklerin sayilarak normal gelisim gdsteren
bireyler i¢in normlar olusturulmasi ve bireyin el-bilek grafisinde kire¢lenen kemiklerin
say1 ve olgunluk derecelerinin belirlenen normlarla karsilastiriimasi bu yontemlerden
biridir. Kireglenen kemiklerin alan veya boy Olgiimlerinin normal bireylerle
karsilastirilmasi da diger bir yéntemdir.26

Bu amagla Greulich-Pyle® tarafindan gelistirilen yontem giiniimiizde de yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu aragtirmacilar tarafindan normal biiyiime ve gelisim
gosteren ¢ok sayida bireyin dogumundan eriskinligine kadar belli araliklarla alinan el-
bilek grafileri kullanilarak bir atlas olusturulmustur. Bu atlas 3 ana boliimden olugmakta
olup, ilk bolimii erkek ¢ocuklari, ikinci bolimi ise kiz ¢ocuklart i¢in dogumdan
erigkinlige kadar genellikle bir yillik araliklarla ¢ekilmis olan el-bilek
radyografilerinden olusmaktadir. Atlasin ii¢lincii boliimiinde ise dogumdan yetiskinlige
kadar el ve bilekteki her bir kemigin kendine ait gelisimsel evreleri ile bu evrelerin kiz

ve erkek standartlarindan hangisi ile uyumlu oldugu detayli bigcimde gosterilmistir.
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Kemik yas1 tayin edilmek istenen ¢ocuktan alinan el-bilek radyografisi atlasta
bulunan kendi kronolojik yasina ve cinsiyetine uygun resim ile karsilastirilir. Cocugun
iskeletsel gelisimi atlasta mevcut olandan geride ise Onceki standartlarla, ileride ise
sonraki standartlarla karsilastirilir ve atlastan uygun olan standart segilir. Segilen bu
standart bireyin kemik yagini gosterir.

Haavikko,?® el-bilek bélgesinden secilen 6 kemiklesme merkezinden
yararlanilarak yapilan kemik yasi tayininin, ayni bdlgede bulunan tiim kemiklesme
merkezlerinin degerlendirilmesiyle yapilan kemik yas1 tayinleri ile uyumlu oldugunu
gostermistir. Bu 6 kemiklesme merkezi os capitatum, radiusun epifizi, Il1l. metakarpin
distal, medial ve proksimal falanks epifizleri ile V. metakarpin distal falanks epifizinden
olusmaktadlr.63

Marshall ve Tanner,®*® kizlar ve erkekler i¢in ayri ayr olacak sekilde
pubertenin evrelendirilmesinde meme ve testis gelisimi ile birlikte her iki cins icin de
kullanilabilen ve pubik killanmay1 kriter alan bir metot kullanmiglardir. Bu ¢alismalarda
192 kiz ve 228 erkek bireyde daha once Tanner® tarafindan tanimlanan bir yontem
kullanilarak meme veya testis gelisimi ile pubik killanmanin seviyesine gore pubertal
gelisim 5 sathaya ayrilmis ve her sathaya ait ortalama kronolojik yasa iliskin bilgiler
verilmistir.

Tanner ve arkadaslar,”’ el-bilek bolgesinde bulunan 20 kemigin her birine ait
sekiz veya dokuz gelisim safhasina 0’ dan 100’ e kadar puan vererek her bir kemik igin
ayr1 ayr1 belirlenen puanlari toplamakta ve bu toplama karsilik gelen kemik yasi
degerini belirlemektedir. Bu islem kiz ve erkek ¢ocuklar i¢in ayri ayri olusturulmus
cetveller iizerinde yapilmaktadir. Her kemik i¢in belirlenen puan, 2564 ¢ocuktan elde
edilen radyografiler kullanilarak standardize edilmistir. Iki kez revize edilen bu yéntem

1975 yilinda Tanner Whitehouse 2 (TW2) yontemi olarak kabul edilmis, 2001 yilinda
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ise Tanner Whitehouse 3 (TW3) yontemi olarak son seklini almistir. TW3 yonteminde
kullanilan referans degerler Amerika, Avrupa, Japonya ve Arjantin toplumlarindan
alinan 6rneklerle belirlenmistir,%36"8

Grave ve Brown,* epifizlerde meydana gelen degisiklikler ve tek kemiklerin
ossifikasyonu olmak iizere maturasyonal degerlendirmeleri 2 kategoride incelemistir.
Hamatum ¢engelinde izlenen baglangi¢ ossifikasyonu ve ilerlemis ossifikasyon, psiform
kemigin baslangi¢ ossifikasyonu ve 1. parmaktaki sesamoid kemiginin ossifikasyonu
tek kemik ossifikasyonlarini olusturur. Epifizlerde meydana gelen degisiklikler ise 1.,
2., ve 3. parmaklara ve radiusa gore kaydedilmistir. Grave ve Brown® yontemine gore

biiyiimenin hizina bagl olarak maturasyonel gelisim evreleri su sekilde siralanmaktadir

(Sekil 2.3) :
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Sekil 2.3. Boy artisinin hizina gére her iki cins igin maturasyonel gelisim evreleri®
1. PP2= : 2. parmagin proksimal falanksin epifiz genisligi diafiz genisligine
esittir.

2. MP3= : 3. parmagn orta falanksin epifiz genisligi diafiz genisligine esittir.

3. H1 : Hamatum ¢engeli goriilmeye baslamistir.
4. Pisi . Psiform kemigin ossifikasyonu baglamistir.
5. R= : Radiusun epifiz genisligi diafiz genisligine esittir.
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6. S . Sesamoid kemigin ossifikasyonu baglamistir.

7. H2 : Hamatum ¢engeli iyice belirgin hale gelmistir.

8. MP3cap : Orta parmagin orta falanks epifizi diafizini ortmiistiir.

9. PP1 cap : Basparmak proksimal falanks epifizi diafizini 6rtmiistiir.

10. Rcap : Radiusun distal epifizi diafizini 6rtmiistiir.

11. DP3u : Orta parmagin distal falanks epifizi diafiziyle kaynasmustir.

12. PP3u : Orta parmagimn proksimal falanks epifizi diafiziyle kaynasmustir.
13. MP3u : Orta parmagin orta falanks epifizi diafiziyle kaynagmistir.

14. Ru : Radiusun distal epifizi diafiziyle kaynagmustir.

69,70

Fishman tarafindan gelistirilen bir yontemde ise 11 adet iskeletsel

970 metodunda ilk asama,

maturasyon kriteri (SMI) tanimlanmistir. Fishman’ m
basparmak adduktor sesamoidin goriiliip goriilmedigini belirlemektir. Eger adduktor
sesamoid belirmemisse liclincii parmagin proksimal ve medial, besinci parmaginda
medial falanks epifiz-diafiz iliskileri incelenir. Sesamaoid kemigin goriilmesi
durumunda ise Uglincli parmagin distal falanks epifizinin diafizle olan kaynasma
durumu incelenir. Bu kaynagsma olmamus ise {igiincii parmagin distal ve medial, besinci
parmaginda medial epifizinin diafizini 6rtme durumu, kaynagma var ise tgiincii
parmagin proksimal ve medial falanks epifizi ile radius epifizinin diafizleri ile
kaynagma durumu incelenir.

Fishman’ nin®"°

iskeletsel maturasyon kriterleri su sekilde siralanabilir:
1. Ugiincii parmak proksimal falanks epifizi diafizine esit

2. Ugiincii parmak medial falanks epifizi diafizine esit

3. Besinci parmak medial falanks epifizi diafizine esit

4. Adduktor sesamoidin kire¢clenmeye baslamasi

5. Ugiincii parmak distal falanks epifizinin diafizi 6rtmesi
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6. Ugiincii parmak medial falanks epifizinin diafizi 6rtmesi

7. Besinci parmak medial falanks epifizinin diafizi ortmesi

8. Ucgiincii parmak distal falanks epifizinin diafiziyle kaynasmasi

9. Ugiincii parmak proksimal falanks epifizinin diafiziyle kaynasmasi

10. Ugiincii parmak medial falanks epifizinin diafiziyle kaynasmas1

11. Radius epifizinin diafiziyle kaynasmasi

El-bilek  kemikleri  disinda  servikal  vertebralarinda  maturasyonel
degerlendirmelerde kullanilmasi fikri ilk olarak Lamparski'! tarafindan ortaya atilmistir.
Lamparski,'* 10-15 yas arasindaki 500 bireyle yaptigi cross-sectional calismanmn
sonucunda kemik yasi tayininde servikal vertebralarin radyografik goriintiilerinin
kullanilmasimin giivenilir ve gegerli bir yontem oldugunu 6ne siirmiistiir.

Benzer sekilde ¢ok sayida ara@tlrwlll’lz’71 da iskeletsel olgunluk gelisimi
sirasinda vertebralarin gévde kisminda ortaya ¢ikan degisikliklerin kemik yas1 tayininde
kullanilabilecegini belirtmislerdir. Mito ve arkadaglar’?, 7 ile 15 yas araligindaki 176
Japon kiz bireyin lateral sefalometrik radyografileri lstlinde, {iglincli ve dordiincii
servikal vertebralarin gdvdesel boyutlarimi olgerek bunlari birbirleri ile oranlamak
suretiyle belirli degerler elde etmislerdir. Arastiricilar bu degerlerleri esas alarak
servikal vertebralardan iskeletsel yas1 tespit eden bir regresyon formiili
olusturmuslardir. Bu formiil kullanilarak bireylerin iskelet yasi hesaplanmis ve elde
edilen sonuglarla, el-bilek grafileri tizerinde belirlenen kemik yasi ve kronolojik yas
arasindaki uyum degerlendirilmistir.

Servikal vertebralarin boyutlarinda meydana gelen degisiklikler, Firatlh ve
(")ztas73 tarafindan gelistirilen bazi oranlar kullanilarak incelenmis ve bu oranlarin
kemik yasi tayininde ne Ol¢iide kullanilabilecegi arastirilmistir. Arastirmacilar sonug

olarak ile 3. ve 4. servikal vertebra gdvdesinin 6n kenar yiiksekligi ile alt kenar
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uzunlugu arasindaki oraninin kemik yasi tespitinde kullanilabilecegini savunmuslardir.
Bu arastirmacilar, servikal vertebra oranlarinin hesaplanmasiyla elde edilen iskeletsel
yasin, Tiirk toplumuna 6zgii olan bir el bilek atlasinin olmamasi nedeniyle Greulich-
Pyle atlas1 kullanilarak tespit edilen iskeletsel yastan 1 yil sapma goOsterebilecegini
belirtmislerdir.

Lamparski'! tarafindan gelistirilen ve ¢ocukluk déneminden eriskinlik dénemine
kadar olan biliyiime ve gelisim siirecini kapsayan servikal vertebralarin maturasyonal
gelisimi 6 ayr1 safthada tanimlanmastir:

Satha 1 (Baslangic Safhasi): Bu safhada cok onemli bir biiylime hamlesi
beklenmektedir. Biitiin servikal vertebralarm alt smirlart diiz olarak goriiliir. Ust
siirlart ise arkadan 6ne dogru belirgin sekilde azalan bir egime sahiptir. Servikal
vertebralar kabaca bir yamuk seklini andirmaktadir.

Satha 2 (Hizlanma Safhasi): Bu sathada hizli bir biiyiime hamlesi baslamis
olup, ikinci servikal vertebranin alt sinirinda i¢ biikkeylik olusmakta ve tiim servikal
vertebralarin 6n dikey yiikseklikleri hizli bir artig gostermektedir.

Saftha 3 (Gecis Safhasi): Bu sathada biiylime atilimi hizla devam ederken,
tiglincii servikal vertebranin alt sinirinda i¢ biikeylik olusmaktadir. Diger vertebralarin
alt siirlar1 ise hala diiz olup, tiim servikal vertebralarin 6n dikey yiiksekliklerindeki
hizli artis devam etmekte ve vertebralar kare formasyonuna doniismektedir.

Safha 4 (Yavaslama Safhasi): Bu safhada orta derece de bir biiyiime atilim hizi
devam ederken, vertebralarin yiikseklik artislarinin daha fazla olmasi nedeniyle sekilleri
kare formuna déniismeye devam etmektedir. Ugiincii vertebranmn alt kenarindaki ig
biikeylik artarken, dordiincii vertebranin alt simirinda da i¢ biikeylik olusmaktadir.

Besinci ve altinci vertebralarin i¢ biikeyligi ise baslangi¢ halindedir.
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Safha 5 (Olgunluk Safhasi): Bu sathada az bir biiylime atilim potansiyeli
kalmis olup, vertebralar neredeyse kare seklini almistir. Vertebralar arasi mesafe dnemli
Olclide azalmistir. Altinci vertebranin i¢ biikkeyligi ise sinirlidir.

Safha 6 (Tamamlanma Safhasi): Bu sathada biiyiime sona ermis olup, tiim
vertebralarin dikey yiikseklikleri artmistir. Vertebralarin yiikseklikleri genisliklerinden
daha fazladir ve biitiin i¢ biikeylikler derinlesmistir.*

Lamparski'! yontemi, daha sonra Hassel ve Farman'? tarafindan modifiye

edilmistir. Bu arastiricilar Fishman®

tarafindan el bilek bolgesine uygulanan 11
olgunlagma safhasina gore, 8-18 yaslar1 arasindaki 220 bireyin 2., 3. ve 4. servikal
vertebralarinin govdelerinde ve dislerde meydana gelen morfolojik degisikliklere gore,
iskeletsel biiylime ve gelisimi tanimlayan 6 kategori olusturmuslardir:

1. Safha (Baslangi¢ Safhasi):

Fishman’ a gore 1. ve 2. iskeletsel olgunluk donemine rastlar. Adolesan biiyiime
yeni baslamis olup, % 80-100 oranina varan ¢ok fazla miktarda adolesan biiyiime
beklenir. Ikinci, 3. ve 4. servikal vertebralar takoz seklinde olup, iist sinirlar1 arkadan
one dogru meyillidir.

2. Safha (Hizlanma Safhasi):

Fishman’ a gore 3. ve 4. iskeletsel olgunluk dénemine rastlar. Adolesan biiylime
hizlanir. % 65-85 oraninda Onemli adolesan biiyiime beklenir. 2. ve 3. servikal
vertebralarin alt siirlarinda i¢ biikeylik baslar. Dordiincii servikal vertebranin alt siniri
hala diiz olup, 3. ve 4. servikal vertebralar dikdortgene benzemeye baslamistir.

3. Safha (Gegis Safhasi):

Fishman’ a gore 5. ve 6. iskeletsel olgunluk donemine rastlar. Adolesan biiytime,

tepe noktaya dogru hizla artarken, 2. ve 3. servikal vertebralarin alt sinirlarinda i¢
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bilikeylikler belirginlesir. Dordiincii servikal vertebranin alt sinirinda i¢ biikeylik
goriilmeye baslar, 3. ve 4. servikal vertebralar ise dikdortgen seklini alir.

4. Safha (Yavaslama Safhasi):

Fishman’ a gore 7. ve 8. iskeletsel olgunluk donemine rastlar. Adolesan biiyiime
iyice yavaslar. % 10-25 oraninda adolesan biiyiime beklenir. Ikinci, 3. ve 4. servikal
vertebralarin alt sinirlarinda i¢ biikeylikler belirginlesirken, 3. ve 4. servikal vertebralar
kareye benzemeye baslar.

5. Safha (Olgunluk Safhasi):

Fishman goére 9. ve 10. iskeletsel olguluk donemine rastlar. % 5-10 oraninda
adolesan biiyiime beklenir. Ikinci, 3. ve 4. servikal vertebralarm alt smirlarindaki ic
biikeylikler daha da belirginlesirken, 3. ve 4. servikal vertebralar kare seklini alir.

6. Safha (Tamamlanma Safhasi):

Fishman’ a gore 11. iskeletsel olgunluk donemine rastlar. Adolesan biiyliime
tamamlanmustir. Ikinci, 3., ve 4. servikal vertebralarin alt siirlarindaki i¢ biikeylikler
iyice derinlesmistir. Uciincii ve 4. servikal vertebralar, ya kare seklindedir ya da dikey
boyutlar1 yatay boyutlarindan daha fazladir.

Bacetti ve arkadaslar™ ise servikal vertebralarin olgunlagma siirecini 2, 3 ve 4.
servikal vertebralar1 kullanarak 5 ayr1 sathada incelemislerdir.

2.5. Biiyiime Ile Tlgili Hormonlar

2.5.1. Biiyiime Hormonu (GH)

Postnatal biiylimenin iizerinde bircok hormonun etkisi olmakla beraber,
bliylimeyi kontrol eden baslica hormon biiyiime hormonu ve onun kontroliindeki IGF’
lerdir. Biiylime hormonu 6n hipofizden salgilanan 191 amino asitten olusan 22-kd (kilo
dalton) agirliginda bir hormon olup, somatotropin veya somatotropik hormon olarak da

adlandirilir.”*"

29



Biiytime hormonunun iiretilmesinde ve saliniminda bu hormonun kendisinin de
dahil oldugu bircok hormon, nérotansmitter ve metabolik etken tarafindan kontrol
edilir. Biiylime hormonunun salgilanmasinda karakteristik olan pulsatil salgilanma
bir¢cok diizenleyicinin etkilesimi ile ilgilidir. Bunlardan en 6nemlileri biiyiime hormonu
salgilatict hormon (GHRH) ve somatostatinlerdir. GHRH biiyiime hormonu salinimini
stimiile ederken, somatostatinler de bu hormonun sentezini etkilemeksizin salinim
inihibisyonu yaparlar.”

Biiyiime hormonunun 6n hipofizden salinimi yaglanma ile birlikte azalir.”®"’
Biliyime hormonu hiicre sayisini ve boyutunu arttirarak neredeyse tiim viicut
dokularinin biiytimesini sag?g,lar.w’78 Kaslar, kemikler, karaciger ve bobrek olmak tizere
bircok doku iizerinde etkisi vardir.”’

Biiyiime hormonu etkisini, pek c¢ok dokuda bulunan o6zel yiiksek affiniteli
membranla baglantili reseptorler aracilifiyla gosterir. Bu reseptorlerden biiylime
tizerinde daha etkin olanlarmin, biiylime plaklarinda ve karacigerde bulundugu
diigiiniilmektedir. Anabolizma olaylarinda da etkisi olan biiyiime hormonu, postnatal
bityiimenin diginda karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda da etkilidir.””"
Biiylime hormonu mitozu ve hiicrelerin boyutlarmi arttirir, béylece daha fazla sayida
hiicre gelismesini ve Onciil kas hiicreleri veya kemik biiyiime hiicreleri gibi belirli
hiicrelerin 6zgiil bicimde farklilagsmasini saglar.77

Biiylime hormonu neredeyse viicudun biiylime yetenegine sahip biitiin
dokularinda biiyiime artigina neden olurken, en belirgin etkisini iskelet yapisinin
biiylimesini arttirmakta gosterir. Biiyiime hormonu dokunun enerji ihtiyaci igin lipid
kullanimini ve protein depolamasini arttirirken, karbonhidrat kullanimini azaltir.”’

Kemik yapimini arttirmak icin bilyiime hormonunun kullandig: iki yol vardir. ilk

yol direkt olarak osteoblastlarin uyarilmasi, ikinci yol ise karacigerde IGF-1
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7778 |GF-1 salimim miktari

(somatomedin-C) sentezinin ve salinmasinin arttirilmasidir.
biiyiime hormonu tarafindan arttirtlirken, IGF-1" in bu artis1 negatif feed-back yolunu
tetikler ve biiyiime hormonu iiretimini hipofiz ve hipotalamus asamasinda baskilar. *°

Iskeletsel yapilarda meydana gelen kemik remodelingi kemik yapim ve yikimi
arasinda olusan denge ile saglanir. Biiyiime hormonu bu remodeling (rezorbsiyon,
apozisyon) olaylarinda da etkin rol oynar.®:#

Biiylime hormonunun kemik iizerindeki anabolik etkisi ergenlik doneminde
kemigin kiitlesindeki artis agisindan, yetiskinlik doneminde de iskeletsel yapilarin
devamlilig1 agisindan 6nemlidir.®®

Biiyime hormonunun fazla salgilanmasi c¢ocukluk c¢agindaki bireylerde
gigantizm, erigkin bireylerde ise akromegali gelismesine sebep olur. Hormonun
yetersizligi ¢ocuklarda biiyiime geriligi ve boy kisaligiyla karakterize ciicelige sebep
olurken, eriskinlerde genel olarak giicliikle fark edilen bulgular verir. Ayrica
hiper/hipokortizolizm, hipotiroidizm, obezite, diabet, beslenme bozuklugu gibi
faktorlerin etkisiyle bliylime hormonu salinimda bozukluklar olusabilir.®*

2.5.2. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF-1)

Bilyiime hormonu hedef dokular iizerindeki biiylime etkisini, insiilin benzeri
biiylime faktorlerinin (IGF) sentezini arttirarak dolayli sekilde gosterir. IGF-1 ve IGF-2
olmak iizere iki gesit insiilin benzeri biiyiime faktdrii vardir. Insiilin benzeri olarak
adlandirilmalarinin ~ sebebi, yapisal ve aktivite olarak insiiline benzerlik
géstermeleridir.85 Proinsiilin formunda yapiya sahiptirlerss, ancak dolasimda IGFBPs
olarak bilinen proteinlere bagli olarak bulunmalar1 insiilinden temel farklarini
olusturur.86

IGF-1" in kan dolasiminda bulunan miktarmin biyiik kismi biiyiime

hormonunun etkisiyle karaciger hepatositleri tarafindan sentezlenir.’ Ayrica
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kemiklerdeki biiyiime plaklarinda sayica artis gosteren kondrositler tarafindan da IGF-1
sentezlenir.®

Anabolik etkisi bulunan 70 aminoasitten olusan tek zincirli, 7.5 kD’ lik bazik bir
peptit olan IGF-1, somatomedin-C olarak da adlandirilmaktadir. IGF-2 ise 67 aminoasit
igeren hafif asidik yapida bir peptittir.85

IGF’ ler hiicre i¢in mitojenik ve metabolik etkisi olan peptitlerdir ve hem
prenatal hem de postnatal bilyiime-gelisimde rol oynarlar.%® IGF-2 embriyonun normal
gelisim gostermesinde etkin rol oynar ve genel olarak fotal biliylime faktorii olarak
bilinmektedir. IGF-1 ise embriyonel donemle birlikte postnatal donemde de biiylime ve
gelisim acisindan oldukg¢a Onemlidir ve etkinlikleri eriskin donemde de devam
etmektedir. Yani IGF-1 biiyiimenin biitiin sathalarinda kritik rol oynar.®®

Her iki IGF’ nin de biiyiimeye olan etkileri prenatal donemde biiylik dlgiide
biiylime hormonundan bagimsizdir. Postnatal donemde ise biiyiime hormonu kemik
biiylimesinde 6nemli bir diizenleyicidir. IGF-1 ile beraber hipotalamus-hipofiz-biiyiime
aksinin temelini olustururlar,® Dogum sonras1 donemde IGF-1 sentezi en fazla biiylime
hormonuyla kontrol edilmekle birlikte, paratiroid hormon, Gstrojen ve glukokortikoidler
tarafindan da kontrol edilir.®® IGF-1’ in dolasimda bulunan miktar1 bireyin yasi ile
iligkilidir ve pubertede pik diizeylere ulagmaktadir. Ayrica beslenme, karaciger
fonksiyonlari, pubertal atilm donemleri gibi faktorlerde IGF-1  salinimim
etkilemektedir.*

Pubertal atilim doéneminin hemen 6ncesinde kemik yapimina etkisini biiyiime
hormonuna bagli mekanizmalarla gdsteren IGF-1, pubertal donem iginde bu etkisini
bliylime hormonuna bagli olmanin yaninda bagimsiz olarak da g('isterir.90
IGF-1 kemik biiylime ve gelisimi lizerinde ¢ok etkin olup, biiyiime hormonunun

kemik metabolizmasi lizerine olan bir¢ok etkisi IGF-1 araciligi ile ortaya ¢ikmaktadir
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(Sekil 2.4). IGF-1 osteoblastlar1 stimiile ederek ve osteoblastlarin farklilagsmis
fonksiyonlarmi diizenleyerek, kemik yapimini ve biiyiime hormonuyla birlikte kemik
remodelasyonunu arttirir. Bunun yani sira biiyiime kikirdagi gibi hedef organlara etki
ederek de biiyiimeyi stimiile ederken, hipofizde negatif feed-back etkisi ile biiyiime
hormonu salgilanmasini baskilayici bir etki de olusturur®.

IGF-1 hedef hiicrelere etkisini IGF-1R olarak adlandirilan ve hedef hiicrenin
membraninda bulunan spesifik reseptorler araciligiyla gosterir. IGF-1 ve spesifik
reseptorli arasindaki etkilesim ise IGFBP olarak adlandirilan proteinler araciligi ile
diizenlenir. Dolagimdaki IGF-1’ in ¢ok biiylik bir kism1 (% 99) IGFBP-3” e bagh
bulunur ve asit labil subiinit (ALS) olarak isimlendirilen bir proteinle {i¢lii kompleks
olusturur. IGF-1" in dolasimda serbest olarak bulunan kismi toplam miktarinin %1’
inden daha azdir.”®

Yeni dogan bireyde eriskinde bulunan miktarinin yaris1 kadar bulunan IGF-1,
puberte baslayinca hizla artarak en yiiksek degerine ulasir. Puberte doneminde
erigkindeki seviyesinin 2-3 katina yani pik seviyesine ¢ikan IGF-1 miktart puberte
sonrast kademeli olarak azalir ve eriskinde bulunan diizeyine iner.%®

Saglikli ¢ocuklarda biiylime hormonunun bir giinliik endojen salinimini en iyi
yansitan dolagimdaki IGF-1 miktaridir. Tastyict proteinlere siki sekilde baglanmasindan
dolay1 kandan dokulara ¢ok yavas geger. Yarilanma omrii yaklasik olarak 20 saattir.”’
IGF-1 kan diizeyinin oldukga stabil olmasi ve serum diizeyinin diurnal degisiminin ¢ok

az olmasi sebebiyle klinik a¢idan 6nemli bir parame‘[redir.94
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Sekil 2.4. GH ve IGF-1’ in etki mekanizmasi

2.5.3. Insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii Baglayic1 Protein 3 (IGFBP-3)

Somatik hiicre biiyiimesinin devamliliginda ve hiicrelerin ¢ogalmasinda, IGF’
lerin ve IGFBP’ lerin yakin iliskisi in vitro ve in vivo g¢alismalarla gosterilmistir.
IGFBP’ ler, IGF’ lere yiiksek diizeyde baglanma afinitesi ve spesifikligi olan peptid
yapida proteinlerdir. Biiylime hormonu biiylime iizerine olan etkisini temel olarak
hepatositlerden salgilanan IGF-1 aracihigr ile gostermektedir. IGF’ ler kuvvetli
mitojenik etkiye sahiptir ve bu etkinlikleri dolasimda serbest halde bulunan ve spesifik
IGF reseptorleri ile baglant1 yapabilecek IGF seviyesi ile iliskilidir. Dolasimdaki serbest
IGF (s-IGF) diizeyi IGF yapimi, yikimi ve IGF’ nin IGFBP’ lere baglanma diizeyi ile
belirlenmektedir.*>%

IGFBP-3 serumda en yiiksek diizeyde bulunan IGFBP’ dir ve dolagimda bulunan
IGF-1’ in ana tasiyicisidir. Cogunlukla iiretim yeri karacigerdir ve toplamda 150 kD’
luk kompleks yapldadlr.97 IGFBP-3 diizeyi parathormon, Ostrojen, glikokortikoidler gibi
diizenleyiciler tarafindan da diizenlenmekle birlikte, IGFBP-3 iiretimi esas olarak
biiyiime hormonu tarafindan diizenlenir.®®

IGFBP’ lerin tamami IGF’ lerle ikili kompleks yapar, fakat IGFBP-3 daha farkli

olarak IGF-1, IGF-2 ve asit labil subiinit (ALS) ile yliksek molekiil agirlikli tglii
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kompleks olusturur.98 IGF-1+IGFBP-3+ALS seklinde olusan {iglii kompleks hem IGF’
lerin hem de IGFBP-3’ iin yarilanma omriinii uzatmaktadir.” Dolagimda en fazla
bulunan IGFBP’ nin IGFBP-3 olmasinin sebebi, tiretiminin fazla olmasi degil yarilanma
émriiniin uzun olmasidir.®® Serbest halde dolasimda bulunan IGFBP-3’ iin yarilanma
stiresi 30-90 dk arasi iken, serbest IGF-1’ in yarilanma siiresi 10 dk’ dan azdir. Ancak
birlikte olusturduklar1 kompleksin yar1 6mrii ortalama 12-15 saattir.”

Diger baglayic1 proteinlerle kiyaslandiginda IGFBP-3, 10-20 kat daha fazla
baglanma affinitesi olan baglayict proteindir. Dolasimda bulunan insiilin benzeri
biiyiime faktoriinlin en major tastyicis1 IGFBP-3’ diir.%

IGF’ lerin hedef hiicrelerdeki ylizey reseptorleriyle olan etkilesiminin
diizenlemesi, IGFBP’ ler tarafindan yapilmaktadir. IGF-1" in damar i¢i ve damar dis1
alanlara gecisi, tasinmasi ve biyoyararlaniminin diizenlenmesi IGFBP-3’ {in gérevleri
arasindadir. Ayrica dolasimdaki miktarin1 degistirerek ve reseptdriiyle baglanmasini
engelleyerek IGF-1’ i etkiler.*™*

IGFBP-3 kan dolagimindaki miktari, bireyin yasina bagli olarak degisiklik
gosterir. Dogum aninda diisiik diizeyde iken, ¢ocukluk doneminde artar ve puberte
déneminde pik seviyesine ulastiktan sonra tekrar diisiise gecer. IGFBP-3’ iin kan
serumundaki miktari, diger IGFBP’ lerin aksine akut degisiklik gostermez ve diurnal
degisimi ¢ok azdir.*?

Kan serumundaki IGFBP-3 miktari, pubertal evrelerin ilerlemesine paralel
sekilde artis gostermektedir. Ayni yastaki kiz ve erkekler karsilastirildiginda, kizlarda
IGFBP-3 serum konsantrasyonu daha yiiksektir. Ayrica IGFBP-3 kizlarda en yiiksek
konsantrasyonuna erkeklerden ortalama bir yil daha erken ulagmaktadir.®®

Puberte evreleri, yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak, viicut-kiitle indeksi, boy ve

serum IGFBP-3 miktar1 arasinda pozitif bir korelasyon vardir. Normali 1:1 olan IGF-1
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ve IGFBP-3 arasindaki molar oran puberte doneminde yiikselmektedir. IGF-1 ve
IGFBP-3’ iin serum miktarlarinin eriskin donemde diislisii, biiyiime hormonunun yasa

bagh diismesiyle iligkilidir.®
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Bireylerin Secim Kriterleri

Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim Dali” na
tedavi amaciyla bagvuran, pubertal biiyiime atilimi1 donemindeki kronolojik yaslar1 9-16,
kemik yaslar1 ise 10-15 yas arasinda degisen, saglikli 45 kiz ve 45 erkek toplam 90
birey calisma kapsamimna almmistir. Bu c¢alisma igin Atatiirk Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisiinden etik kurul onay1 (2016/52) alinmistir. Bu amagla hazirlanan
BAP projesi (2014/159) Atatiirk Universitesi Rektorliigiince desteklenmis ve Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalindan hizmet alimi yapilmistir. Hastalara ¢aligma
konusunda bilgi verilmis ve katilmay1 kabul eden hastalardan goniillii bilgilendirme ve
onam formu alinmistir. Arastirma kapsamina alinan bireylerde su 6zellikler aranmuistir:

e Herhangi bir sistemik hastaliginin bulunmamasi,

e Kanama bozuklugu ile ilgili bir hastaliginin olmamasi,

¢ Diizenli olarak herhangi bir ila¢ kullanmiyor olmast,

e El bilek bolgesinden daha 6nce biiyiik bir travma ya da operasyon gegirmis

olmamasi,
e Kemik gelisimini etkileyen herhangi bir hastaliga sahip olmamast,
e Herhangi bir beslenme bozuklugu bulunmamasi ve normal biiyiime-gelisim
gostermesi.

3.2. Arastirma Materyalleri

Arastirma kapsamina alinan bireylerden standart sartlarda lateral ve postero-
anterior sefalometrik grafiler, ortopantomografi ve el bilek radyografileri yan1 sira ayni

giin sabah ve a¢ karnina olmak iizere kan 6rnekleri de alinmustir.
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Radyografilerin ¢ekiminde; Siemens Nanodor 2 tipi 70 kVP giiciinde 0.2 mA ve
1.2 sn 1smmlama yapan rontgen cihazi ve 18x24 cm boyutundaki rontgen filmleri
kullanilmis ve tiim radyografilerin standart sartlarda alinmasina dikkat edilmistir.
3.3. Maturasyonel Degerlendirme Yontemleri
Bireylerin pubertal biiyiime atilim1 evreleri el-bilek grafileri kullanilarak Grave-
Brown* yontemine gore degerlendirilmistir. Bireyler pubertal atilim donemlerine gore 3
gruba ayrilmistir. Her bir grup 15’ i kiz 15” i erkek olmak fiizere toplam 30 bireyden
olusmaktadir. Gruplar su sekilde olusturulmustur;
1. Grup: H1, Pisi, R= S safhasinda (pubertal biiyiime atilim1 baglamis) olanlar,
2. Grup: H2, MP3cap, PPlcap, sathasinda (pubertal biiylime atilimi tepe
noktada) olanlar,
3. Grup: DP3u, PP3u ve Rcap sathasinda (pubertal biiylime atilim1 tepe noktay1
asmig) olanlar.
Arastirma kapsamia alman bireylerde Grave-Brown® yontemi yam sira (Sekil
3.1.), Hassel-Farman*? yontemi kullanilarak servikal vertebralar iizerinden (Sekil 3.2.)
de bu maturasyonel degerlendirmeler yapilmis ve bu yonteme gore de bireyler 4 farkli
maturasyonel evreye ayrilmistir. Ayrica iki yonteme gore belirlenen maturasyonel
gelisim evreleri karsilastirmali olarak incelenmistir. Calismaya katilan bireylerin kemik

yasinin belirlenmesinde ise Greulich-Per54 yontemi kullanilmistir.
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Sekil 3.1. Grave-Brown” yontemine gore olusturulan gruplar: a. 1. Grup, b. 2. Grup,
c. 3. Grup

2

Sekil 3.2. Hassel-Farman®? yontemine gore a. C2 sathasi, b. C3 sathasi, c. C4 sathasi, d.
C5 sathasi

Aragtirma kapsamina alinan bireylerden sabah 8:30 ile 10:00 saatleri arasinda ag
karnina ve oturur pozisyonda kan numuneleri alinmigtir. Bu amagla jelli ve vakumlu BD
marka biyokimya tiipleri kullanilarak, hastalardan deneyimli hemsireler tarafindan 5 cc
kan alinmistir. Alman kan oOrnekleri oda 1sisinda 30 dk. fibrin olusumu ig¢in
bekletildikten sonra, Beckman Coulter Allegra X-22 R centrifuge marka cihazda 3000

rpm’ de 5 dakika santrifiij edilmis, hemoliz olan numuneler ¢alismadan ¢ikarilarak
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yerine yeni numuneler alinmistir. Elde edilen kan serumlar1 her bir hasta igin 2 adet
olmak tizere, epandorf tiiplerine konularak, Sanyo marka derin dondurucuda
numunelerin ¢alisilacagi giine kadar -80° C’ de muhafaza edilmistir. Numunelerin
caligilacagi giinden 24 saat 6nce epandorf tiipleri derin dondurucudan ¢ikarilmis ve +4°
C’ de ¢oziinmeye birakilarak hepsi ayni giinde ve tek seferde ¢alisilmistir.

3.4. Kan Serumu Degerlerinin Ol¢iimii

Serum Orneklerinde, serum GH diizeyi solid faz, iki yonlii kemiliiminesans
immiinometrik yontemi ile 0.05-40 ng/mL o6l¢iim araliginda analitik sensitivitesi
0.01ng/mL olan Siemens marka Immulite 2000 Growth hormone (hGH) Kitlerle
calisgilmistir. Yine serum IGF-1 diizeyi solid faz, enzim-labeled kemiliiminesans
immiinometrik yontemle 1.600 ng/mL kalibrasyon aralifinda ve analitik sensitivitesi 20
ng/mL olan Siemens marka Immulite 2000 IGF-1 kitlerle, serum IGFBP-3 diizeyi ise
solid faz, enzim-labeled kemiliiminesans immiinometrik yontemle 0-16 mg/mL
kalibrasyon araliginda ve analitik sensitivitesi 0.1 Mg/mL olan Siemens marka Immulite
2000 IGFBP-3 kitlerle Siemens Immulite 2000 analizoriinde ayni anda ¢aligilmistir.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel analizlerde IBM SPSS Statistics 20.0 programi kullamlmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Biiylime hormonu degerleri normal dagilim gdstermedigi i¢in, bu
degerlerin puberte evreleri ile karsilastirilmasinda Kruskall-Wallis testi, cinsiyetler arasi
karsilastirmada 1se Mann Whitney-U testi kullanmilmistir. Diger istatistiksel
degerlendirmelerde ise parametrik testler tercih edilmistir. Puberte evreleri ve hormon
degerleri arasindaki karsilastirma iki yonli varyans analizi (Two-Way ANOVA) ve

Duncan (post-hoc) testleri kullanilarak yapilmistir. Kiz ve erkek bireylerin grup igi
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karsilagtirmasinda ise tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) kullanilmistir.
Istatistiksel degerlendirmelerde énemlilik diizeyi olarak p<0.05 degeri kabul edilmistir.
3.6. Metot Hatasinin Degerlendirilmesi
Calismamiza dahil edilen bireylerin iki farkli yontemle (El-bilek grafileri-Grave-
Brown* yontemi; Lateral sefalometrik filmler-Hassel-Farman'® yontemi) belirlenen
olgunlasma evreleri yaklasik bir ay sonra aymi arastirici tarafindan tekrar
degerlendirilmis ve her iki degerlendirmeden elde edilen sonuglarin birbirleri ile iligkisi

Spearman Rank Korelasyon Analizi ile incelenmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen bireylerin iki farkli yontemle belirlenen puberte
evrelerine iliskin metot hatasinin degerlendirilmesi i¢in uygulanan Spearman Rank
Korelasyon Analizi sonuglar1 Tablo 4.1’ de verilmistir. Bu analiz sonucunda iki farkli
yontemle yaklasik bir ay ara ile yapilan degerlendirmeler arasinda ¢ok 6nemli diizeyde
bir iligki belirlenmistir (p< 0.001). Bu sonug¢ aymi arastirici tarafindan iki farkli zaman
diliminde yine iki farkli yontemle yapilan puberte evrelerine iliskin degerlendirmelerin
herhangi bir metot hatas1 olmaksizin tekrarlanabildigini géstermektedir.

Arastirma kapsamina alinan ve farkli puberte evrelerinde olan 45 kiz, 45 erkek
toplam 90 bireyin serum GH, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerine iliskin verilerin
homojenitesini degerlendirmek i¢in uygulanan Kolmogorov-Smirnov analizi sonucunda
GH diizeyine ait verilerin diizensiz, diger verilerin ise diizenli dagilim gosterdigi
belirlenmistir. Bu nedenle GH degerlerindeki degisimler non-parametrik, diger
parametrelerdeki degisimler ise parametrik testler kullanilarak analiz edilmistir.

Arastirmamiza dahil edilen 45 kiz, 45 erkek toplam 90 bireyin ay cinsinden
kronolojik yas ve kemik yast (Greulich-Pyle) degerlendirmelerine iliskin dagilimlar
Tablo 4.2’ de verilmistir.

El-bilek grafileri iizerinden Grave-Brown® yontemine gore 3 farkli puberte
evresine ayrilan 45 kiz, 45 erkek toplam 90 bireyin bu evrelere gore kronolojik yas ve
kemik yas1 (Greulich-Pyle®*) dagilimlar sirasi ile Tablo 4.3 ve 4.4° de verilmistir.

Lateral sefalometrik filmler iizerinden Hassel-Farman®2 yontemine gore 4 farkli
puberte evresine ayrilan 45 kiz, 45 erkek toplam 90 bireyin bu evrelere gore kronolojik
yas ve kemik yasi (Greulich-Pyle®") dagilimlan ise sirasi ile Tablo 4.5 ve 4.6’ da

verilmistir.
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Grave-Brown* ve Hassel-Farman'? yontemlerine gore belirlenen pubertal
bliylime atilim sathalar arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in yapilan Ki Kare Bagimsizlik
Testi sonuglart kizlar i¢in Tablo 4.7, erkekler i¢in de Tablo 4.8’ de gosterilmistir.
Kizlarda; Grave-Brown yontemine gore satha 1’ de (HZ1, Pisi, R=, S) olan 9 birey
Hassel-Farman'® a gore C2, 6 birey C3 safhasinda, safha 2° de olan (H2, MP3cap,
PP1cap) 9 birey C3, 5 birey C4, 1 birey C5 sathasinda bulunurken, satha 3’ de olan 11
birey C4, 4 birey ise C5 sathasinda bulunmaktadir (Tablo 4.7).

Erkeklerde; Grave-Brown* yontemine gore satha 1’ de olan (H1, Pisi, R=, S) 11
birey Hassel-Farman'®’ a gore C2, 4 birey C3 safhasinda, satha 2’ de olan (H2,
MP3cap, PP1cap) 9 birey C3, 6 birey C4, safthasinda bulunurken, satha 3’ de olan 10
birey C4, 5 birey ise C5 safhasinda bulunmaktadir (Tablo 4.8).

Serum GH degerleri i¢in cinsler arasi farkliliklarin karsilastirilmasina iligkin
Mann Whitney-U testi sonuglar1 Tablo 4.9’ da verilmistir. Bu analiz sonucunda serum
biiylime hormonu degerlerinin énemli bir cinsiyet farkliligi gostermedigi belirlenmistir
(p> 0.05).

Kizlarda, erkeklerde ve birlesik grupta farkli puberte evreleri i¢in (Grave-
Brown!) serum GH diizeylerinin karsilastirilmasma iliskin Kruskal-Wallis testi
sonuglar1 Tablo 4.10° da gosterilmistir. Gerek kizlar ve erkekler i¢in gerekse de birlesik
grup icin puberte evreleri arasinda serum GH diizeyinde istatistiksel olarak 6énemli bir
farklilik bulunmamistir. Bununla birlikte kizlarda GH’ un en diisikk degeri satha 3
(Rcap, DP3u, PP3u) de en yiiksek degeri safha 2 (H2, MP3cap, PP1cap) de gozlenirken,
erkeklerde en diistik deger Satha 3 (Rcap, DP3u, PP3u) de en yiiksek deger ise safha 1
(H1, Pisi, R=, S) de gozlenmistir.

Kizlarda, erkeklerde ve birlesik grupta farkli puberte evreleri i¢in (Hassel-

Farman'?) serum GH diizeylerinin karsilagtirilmasina iliskin Kruskal-Wallis testi
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sonuglar1 Tablo 4.11° de gosterilmistir. Bu yonteme gore de kizlar, erkekler ve birlesik
grup ic¢in farkli puberte evreleri arasinda istatistiksel olarak oOnemli bir farklilik
bulunamamuistir. Bununla birlikte kizlarda GH’ un en diisiik degeri C5’ de, en yiiksek
degeri C2 safthasinda belirlenirken, erkeklerde en diisiik deger C4, en yiiksek deger ise
C2 safhasinda gbzlenmistir (Tablo 4.11).

Puberte evreleri arasinda serum IGF-1 diizeylerindeki degisimin analiz edilmesi
icin uygulanan Vvaryans analizi sonuglar1 Grave-Brown* yontemi i¢in Tablo 4.12,
Hassel-Farman®? yontemi i¢in de Tablo 4.13’ de verilmistir. Bu analiz sonucunda her iki
yonteme gore de puberte evreleri arasinda onemli farklilik (p<0.001) ortaya ¢ikarken,
cinsler arast farklhiliklarin ve puberte*cinsiyet etkilesiminin 6nemli olmadigi
belirlenmistir.

Kizlarda, erkeklerde ve birlesik grupta farkli puberte evrelerine gore serum IGF-
1 degerlerinin dagilim Grave-Brown* yontemi igin Tablo 4.14, Hassel-Farman'?
yontemi i¢in de Tablo 4.15° de verilmistir. Tablo 4.14° {in incelenmesi ile de
goriilebilecegi tizere serum IGF-1diizeyleri kizlarda en diisiik safha 1 (H1, Pisi, R=, S),
en yiiksek safha 2 (H2, MP3cap, PP1cap) de, erkeklerde en diisiik safha 1, (H1, Pisi,
R=, S) en yiiksek ise satha 3 (Rcap, DP3u, PP3u) de kaydedilmistir. Hassel-Farman®?
yontemine goére de serum IGF-1diizeyleri kizlarda ve erkeklerde en diisik C2, en
yiiksek ise C4 safhalarinda kaydedilmistir (Tablo 4.15).

Varyans analizi sonuglarma gore serum IGF-1 diizeyleri puberte sathalari
arasinda 6nemli bir farklilik gosterdigi i¢in, bu degere iligskin farkliliklarin hangi puberte
sathalar1 arasinda 6nemli oldugu Duncan (post-hoc) testi ile incelenmistir. Uygulanan
varyans analizinde cinsiyet farkliliklart nemli olmamasina ragmen, Duncan testi yine
de kizlar ve erkekler i¢in ayr1 ayri uygulanmak suretiyle puberte safhalari arasindaki

degisimler daha kapsamli1 sekilde incelenmeye calisilmistir. Bu amagla kizlarda Grave-
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Brown* yontemine gore farkli puberte sathalari arasinda serum IGF-1 diizeylerinin
karsilastirilmasi i¢in uygulanan Duncan analizi sonucunda safha 1 ile 2, yine safha 1 ile
3 arasinda 6nemli farklilik belirlenmistir (p<0.05) (Tablo 4.16). Ayni1 amagla erkeklerde
uygulanan Duncan analizi sonucunda da kizlarla ayni1 sonuglar elde edilmistir (p<0.05)
(Tablo 4.17).

Hassel-Farman*? yontemine gore kizlarda farkli puberte evreleri arasinda serum
IGF-1diizeylerinin Kkarsilastirilmasi i¢in uygulanan Duncan analizi sonucunda, C2
safhas1 diger tiim safhalardan 6nemli diizeyde farklilik gdstermistir (p<0.05) (Tablo
4.18). Erkeklerde ise C2, C3 ve C4 safhalarindan, C3 ayrica C4 sathasindan onemli
farklilik gosterirken, C4 tiim safhalardan 6nemli diizeyde farklilik gdstermistir (p<0.05)
(Tablo 4.19).

Puberte evreleri arasinda serum IGFBP-3 diizeylerindeki degisimin analiz
edilmesi i¢in uygulanan varyans analizi sonuglari Grave-Brown® yéntemi i¢in Tablo
4.20, Hassel-Farman*? yontemi i¢in de Tablo 4.21° de verilmistir. Bu analiz sonucunda
her iki yonteme gore de puberte evreleri arasinda onemli farklilik (p<0.01) ortaya
cikarken, cinsler arasi farkliliklarin ve puberte*cinsiyet etkilesiminin 6nemli olmadigi
bulunmustur.

Kizlarda, erkeklerde ve birlesik grupta farkli puberte evrelerine gore serum
IGFBP-3 degerlerinin dagilimi Grave-Brown® yontemi igin Tablo 4.22, Hassel-
Farman'? yontemi icin de Tablo 4.23° de verilmistir. Tablo 4.22° nin incelenmesi ile de
goriilebilecegi lizere serum IGFBP-3 diizeyleri kizlarda ve erkeklerde en diisiik satha 1
(H1, Pisi, R=, S), en yiiksek ise satha 2 (H2, MP3cap, PPlcap) de kaydedilmistir.
Hassel-Farman*? yontemine gore de serum IGFBP-3 diizeyleri kizlarda en diisiik C2, en
yiiksek C4 sathalarinda, erkeklerde ise en diisiik C2, en yiikksek C5 sathalarinda

bulunmustur (Tablo 4.23).
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Kizlarda Grave-Brown’ yontemine gore farkli puberte sathalar1 arasinda serum
IGFBP-3 diizeylerinin karsilastirilmasi i¢in uygulanan Duncan analizi sonucunda safha
1 ile safha 2 arasinda (p<0.05) (Tablo 4.24), erkeklerde ise safha 1 ile hem safha 2 hem
de safha 3 arasinda 6nemli farklilik belirlenmistir (p<0.05) (Tablo 4.25).

Hassel-Farman*? yontemine gore, farkli puberte evreleri arasinda serum IGFBP-
3 diizeylerinin karsilastirilmasi i¢in uygulanan Duncan analizi sonucunda; kizlarda
sathalar arasindaki degisim Oonemli bulunmazken (Tablo 4.26), erkeklerde C2 safhasi

diger tiim sathalardan 6nemli diizeyde farklilik géstermistir (p<0.05) (Tablo 4.4.27).

Tablo 4.1. Pubertal atilim sathalarinin degerlendirilmesine iliskin metot hata kontrolii
(Spearman Rank Korelasyon Analizi) sonuglari

Yontem rho p
Grave-Brown 0.860 0.000***
Hassel-Farman 0.860 0.000***

n=90 ***p<0.001

Tablo 4.2. Kronolojik yas ve kemik yasina iligkin verilerin cinslere gore dagilimi

Cinsiyet

Erkek Kiz

Ortalama 164.27 145.87

Maksimum 188.00 185.00
Yas (Ay) —

Minimum 124.00 114.00

S.D. 17.25 17.55

Ortalama 163.07 147.69

) Maksimum 180.00 180.00
Kemik Yas1 (Ay) —

Minimum 132.00 106.00

S.D. 12.22 18.56
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Tablo 4.3. Kronolojik yasa iliskin verilerin pubertal biiyiime atilimi evrelerine goére
(Grave-Brown) dagilimi

Min (Ay) Maks (Ay) Ort (Ay) S.D (Ay)
Puberte Evreleri N
kiz erkek kiz erkek kiz erkek kiz erkek
H1, Pisi, R=,S 30 114 124 142 166 128.60 151.60 7.67 14.56
H2,MP3cap,PP1cap 30 127 142 171 187 150.46 164.40 11.46 16.55
Rcap, DP3u, PP3u 30 138 153 185 188 158.53 176.80 13.24 10.40

Tablo 4.4. Pubertal Biiyiime atilimi evrelerine gore (Grave-Brown) kemik yasina
(Greulich-Pyle) iliskin verilerin dagilimi

Min (Ay)  Maks (Ay) Ort (Ay) S.D (Ay)
N Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz  Erkek Kiz Erkek

H1, Pisi, R=,S 30 106 132 132 162 12546 151.20 8.01 9.40
H2,MP3cap,PP1cap 30 144 150 156 168 150.40 162.80 6.19 5.94
Rcap, DP3u, PP3u 30 162 168 180 180 167.20 175.20 5.94 6.08

Puberte Evreleri

Tablo 4.5. Pubertal Biiyiime atilimi evrelerine gore (Hassel-Farman) kronolojik yasa
iligkin verilerin dagilimi

Puberte Min (Ay) Maks (Ay)  Ort (Ay) S.D (Ay)

Evreleri N Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz  Erkek  Kiz Erkek
C2 Safhasi 20 114.00 124.00 142.00 161.00 128.22 150.18 9.1 14.16
C3 Sathasi 28 122.00 130.00 171.00 187.00 140.33 162.61 142 16.03
C4 Sathasi 32 138.00 142.00 177.00 188.00 156.87 171.25 12.04 15.62
C5 Sathasi 10 142.00 161.00 185.00 188.00 159.00 177.20 21.13 11.03

Tablo 4.6. Pubertal Biiyiime atilimi evrelerine gore (Hassel-Farman) kemik yasina
(Greulich-Pyle) iligkin verilerin dagilimi

Maturasyonal Min (Ay) Maks (Ay) Ort (Ay) S.D (Ay)

Evreler N gz  Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek

C2 Safhas1 20 120.00 132.00 132.00 162.00 126.66 151.63 6.32 8.52

C3 Sathasi 28 106.00 132.00 156.00 168.00 139.06 158.76 15.21 10.28

C4 Safhasi 32 144,00 156.00 180.00 180.00 161.62 169.87 9.1 811

C5 Sathasi 10 156.0 168.00 180.00 180.00 166.80 177.60 8.89 5.36
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Tablo 4.7. Kizlarda her iki yonteme goére belirlenen pubertal biiyiime atilim safhalari
arasindaki iligkiyi gosteren Ki Kare Bagimsizlik Testi sonuglari

Pubertal Atilim Safhalar1 (Grave-Brown)

Safha 1 Safha 2 Safha 3
Say1 9 0 0
C2
Yiizde (%) 60.00 0.00 0.00
Pubertal Atilim Sayi 6 9 0
Safhalari C3
(Hassel-Farman) Yiizde (%) 40.00 60.00 0.00
Say1 0 5 11
C4
Yiizde (%) 0.00 33.30 73.30
Say1 0 1 4
C5
Yizde (%) 0.0 6.70 26.70

Tablo 4.8. Erkeklerde her iki yonteme gore belirlenen pubertal biiylime atilim safhalari
arasindaki iligkiyi gosteren Ki Kare Bagimsizlik Testi sonuglari

Pubertal Atilim Safhalar1 (Grave-Brown)

Safha 1 Safha 2 Safha 3
Say1 11 0 0
C2
Yiizde (%) 73.30 0.00 0.00
Pubertal Atilim Say1 4 9 0
Safhalar1 C3
(Hassel-Farman) Yiizde (%) 26.70 60.00 0.00
Say1 0 6 10
C4
Yiizde (%) 0.00 40.00 66.70
Say1 0 0 5
C5
Yiizde (%) 0.00 0.00 33.30

Tablo 4.9. Serum GH degerlerindeki cinsler arasi farkliliklar1 gosteren Mann Whitney-
U testi sonuglari

Biiytime hormonu (ng/mL)
Grup n Ortalama Z p
Kiz 45 2.775
1.366 0.991
Erkek 45 2.785
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Tablo 4.10. Kizlarda, erkeklerde ve birlesik grupta farkli puberte evreleri i¢in (Grave-
Brown) serum GH degerlerinin karsilastirilmasina iliskin Kruskall-Wallis testi sonuglari

':;tr’:\r/f;\r’;i:;r)' Kiz(Ort) SD  Erkek(Ort)  SD Kl?gerg‘ek S.D
HL, Pisi, R=, S 1.68 1.65 279 212 222 1.94
H2, MP3cap, PPLcap 271 3.10 1.94 271 231 3.29
Rcap, DP3u, PP3y 1.39 1.87 1.43 1.69 141 175
Toplam 1.90 2.40 2.05 222 1.97 241

P 0.608 0.195 0.418

Tablo 4.11. Kizlarda, erkeklerde ve birlesik grupta farkli puberte evreleri igin (Hassel-
Farman) serum GH degerlerinin karsilagtirillmasina iliskin Kruskall-Wallis testi
sonugclari

(Z”at;i:i Fe;’rrﬁ]'z:) Kiz (ort)  S.D E(g;f)k SD Kizterkek (orf)  S.D
c2 221 168 244 229 233 1.97
c3 173 246 266  2.64 216 253
ca 148 179 128 175 1.38 1.74
c5 343 63 215 237 272 4.27
Toplam 1.90 260 205 222 1.97 241

0 0.474 0.707 0.480

Tablo 4.12. Serum IGF-1 degerlerinin karsilastirilmasina iligkin varyans analizi
sonuglar1 (Grave-Brown)

IGF-1 (ng/mL)

Varyasyon kaynaklar1 ~ Serbestlik derecesi Kareler ortalamasi F p
Cinsiyet 1 4129.024 0.360 0.550
Puberte SvElen) 2 165057.017  14.397 0.000%**
(Grave-Brown)

..*

Cinsiyet*Puberte 2 5741.957 0426  0.655
evreleri

**% n<0.001
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Tablo 4.13. Serum IGF-1 degerlerinin karsilastirilmasina iliskin varyans analizi
sonuclar1 (Hassel-Farman)

IGF-1(ng/mL)

Varyasyon kaynaklart ~ Serbestlik derecesi  Kareler ortalamasi F p
Cinsiyet 1 6555.243 0.687 0.409
P AT < 164150504  17.217 0.000%**
(Hassel-Farman)

P

Cinsiyet*Puberte 3 10161.821 1066  0.368
evreleri

**% n<0.001

Tablo 4.14. Kizlarda, erkeklerde ve birlesik grupta farkli puberte evrelerine gore
(Grave-Brown) serum IGF-1 degerlerinin dagilimi

Puberte Evreleri Kiz +erkek

Kiz (ort S.D  Erkek (ort S.D S.D
(Grave-Brown) 1z (ort) (o) (ort)
H1, Pisi, R=, S 266.46  98.39 266.89 87.31 266.68 91.40

H2,MP3cap,PP1cap  411.73 11851 368.73  119.88 390.23 119.14
Rcap, DP3u, PP3u 398.60 107.74  400.53  107.02 399.56 105.52

Tablo 4.15. Kizlarda, erkeklerde ve birlesik grupta farkli puberte evrelerine gore
(Hassel-Farman) serum IGF-1 degerlerinin dagilimi

Puberte evreleri Erkek Kiz +erkek

(Hassel-Farman) Kiz (o) S.D (ort) SD (ort) SD
C2 Evresi 226.11 63.87 23540 78.19 231.22 70.41
C3 Evresi 37140 134.12 331.30 103.02 352.60 120.22
C4 Evresi 416.50 98.78 445.62 85.16 431.06 91.93
C5 Evresi 377.40 102.14 303.20 54.58 340.30 86.54
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Tablo 4.16. Kizlarda farkli puberte safthalarina gére (Grave-Brown) serum IGF-1
diizeylerinin karsilastirilmasina iligkin Duncan testi sonuglari

IGF-1
Grave-Brown N 1 2
Safha 1 (H1 Pisi R=YS) 15 266.4667
Safha 3 (Rcap, DP3u, PP3u) 15 398.6000
Duncan
Safha 2 (H2,MP3cap,PP1cap) 15 411.7333
p 1.000 0.742

Tablo 4.17. Erkeklerde farkli puberte safhalarmma gore (Grave-Brown) serum IGF-1
diizeylerinin karsilastirilmasina iligkin Duncan testi sonuglari

IGF-1
Grave-Brown N 1 2
Safha 1(H1 Pisi R=S) 15 266.8933
Safha 2(H2,MP3cap,PP1cap) 15 368.7333
Duncan
Safha 3(Rcap, DP3u, PP3u) 15 400.5333
p 1.000 0.414

Tablo 4.18. Kizlarda farkli puberte safhalarina gore (Hassel-Farman) serum IGF-1
diizeylerinin karsilastirilmasina iligkin Duncan testi sonuglari

IGF-1
(Hassel-Farman) 1 2
Safha 2 9 226.1111
Safha 3 15 371.0667
Duncan Safha 5 5 377.4000
Safha 4 16 416.5000
p 1.000 0.402
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Tablo 4.19. Erkeklerde farkli puberte safthalarina gore (Hassel-Farman) serum IGF-1
diizeylerinin karsilastirilmasina iligkin Duncan testi sonuglari

IGF-1
Hassel-Farman N 1 2 3
Safha 2 11 235.4000
Safha 5 5 303.2000 303.2000
Duncan Safha 3 13 331.3077
Safha 4 16 445.6250
p 0.100 0.489 1.000

Tablo 4.20. Serum IGFBP-3 degerlerinin karsilastirilmasina iliskin varyans analizi
sonuglar1 (Grave Brown)

IGFBP-3 ( mg/mL)

Varyasyon kaynaklar1  Serbestlik derecesi  Kareler ortalamasi F p
Cinsiyet 1 0.304 0.278 0.599
Puberte evreleri 2 6.538 5981 0.004**
—
Cinsiyglpruberis 2 0.766 0.700 0.499
evreleri
** n<0.005

Tablo 4.21. Serum IGFBP-3 degerlerinin karsilastirilmasina iliskin varyans analizi
sonuglar1 (Hassel-Farman)

IGFBP-3 ( mg/mL)

Varyasyon kaynaklar1  Serbestlik derecesi  Kareler ortalamasi F p
Cinsiyet 1 0.105 0.100 0.753
Puberte evreleri 3 5.046 4777 0.004%*
(Hassel-Farman)
1 1 *
Cinsiyet*Puberte 3 1.370 1297 0281
evreleri
** n<0.005
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Tablo 4.22. Kizlarda, erkeklerde ve birlesik grupta farkli puberte evrelerine gore
(Grave-Brown) serum IGFBP-3 degerlerinin dagilimi

Puberte evresi Kiz

(Grave-Brown) Kiz (ort) S.D Erkek (ort) S.D +erkek(ort) S.D
H1, Pisi, R=,S 4,138 1.004 3.842 1.147 3.990 1.070
H2,MP3cap,PP1lcap 5.062 1381  4.757 0.927 4.909 1.166
Rcap, DP3u, PP3u  4.464 0.642 4,717 1.024 4,591 0.849

Tablo 4.23. Kizlarda, erkeklerde ve birlesik grupta farkli puberte evrelerine goére
(Hassel-Farman) serum IGFBP-3 degerlerinin dagilimi

(Hassel-Farman)  Kiz (ort) SD Erkek(ort) S.D  Kiz+Erkek (ort) S.D

C2 Evresi 3.951 0.973 3.522 1.165 3.715 1.077
C3 Evresi 4.616 1.375 4.732 0.792 4.670 1.124
C4 Evresi 4.946 0.911 4.603 1.011 4.775 0.963
C5 Evresi 4.206 0.270 5.164 0.910 4.685 0.809

Tablo 4.24. Kizlarda farkli puberte safhalarina gére (Grave-Brown) serum IGFBP-3
diizeylerinin karsilastirilmasina iliskin Duncan testi sonuglari

IGFBP-3
Grave-Brown N 1 2
Safha 1 (H1, Pisi, R=,S) 15 4.1387
Safha 3 (Rcap, DP3u, PP3u) 15 4.4647 4.4647
Duncan
Safha 2 (H2,MP3cap,PP1cap) 15 5.0620
p 0.402 0.128

Tablo 4.25. Erkeklerde farkli puberte sathalarina gore (Grave-Brown) serum IGFBP-3
diizeylerinin karsilastirilmasina iligkin Duncan testi sonuglari

IGFBP-3
Grave-Brown N 1 2
Safha 1(H1, Pisi, R=,S) 15 3.8420
Safha 3(Rcap, DP3u, PP3u) 15 4.7173
Duncan
Safha 2 (H2,MP3cap,PP1cap) 15 4.7573
p 1.000 0.916
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Tablo 4.26. Kizlarda farkli puberte sathalarina gére (Hassel-Farman) serum IGFBP-3
diizeylerinin karsilastirilmasina iligkin Duncan testi sonuglari

IGFBP-3
Hassel-Farman N 1
Safha 2 9 3.9511
Safha 5 5 4.2060
Duncan Safha 3 15 4.6167
Safha 4 16 4.9463
p 0.076

Tablo 4.27. Erkeklerde farkli puberte sathalarina gore serum (Hassel-Farman) IGFBP-3
diizeylerinin karsilastirilmasina iliskin Duncan testi sonuglari

IGFBP-3
Hassel-Farman N 1 2
Safha 2 11 3.5227
Safha 4 16 4.6038
Duncan Safha 3 13 4.7323
Safha 5 5 5.1640
p 1.000 .255
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5. TARTISMA

Ortodontik tedavi farkli biiylime donemlerinde uygulanabilen ve dento-fasiyal
yapilar lizerine dental, dento-alveolar ve iskeletsel diizeyde etkileri olan bir tedavi
yontemidir. Biiyiimekte olan bireylerde dental, dento-alveolar ve iskeletsel etkiler
birlikte goézlenirken, bu etkiler eriskin bireylerde daha ziyade dental ve/veya dento-
alveolar diizeyde kalmaktadir. Bu itibarla erigkin donemde 6zellikle siddetli iskeletsel
anomaliler igin, ortodontik tedavi ve ortognatik cerrahi kombinasyonu kaginilmaz
olmaktadir. Iskeletsel problemlerin sadece ortodontik yontemlerle ¢oziilebilmesi icin,
bireye biiylime ve gelisimin aktif oldugu donemlerde tedavi uygulanmahdlr.16’31’103’104
Bu itibarla 6zellikle de siddetli diizeyde iskeletsel anomalisi olan bireylerde; biiylimenin
kemik yapilarin hangi bélgesinde ne miktarda ve nasil meydana geldigi, genetik
faktorlerin etkisinin ne kadar oldugu, biiylimenin hangi donemlerde hizlandigi, en
onemlisi de ne kadar biiyiime potansiyeli kaldiginin bilinmesi uygulanacak tedavinin
basariya ulagsmasi ve kalic1 olmasi agisindan biiyiik bir 6neme sahiptir.20’24’1057110 Bu
nedenle yukarida s6zii edilen faktorler ortodontistlerin her zaman ilgisini ¢ekmistir.

Biiylimenin incelenmesi i¢in yapilan c¢aligmalar temel olarak kesitsel,
longitidunal veya her ikisinin kombinasyonu seklinde gruplandirilmaktadir. Kesitsel
caligmalar biiytimeyle ilgili herhangi bir ik ya da etnik gruba ait, belirli yas
donemlerine ait norm degerlerini olusturmak i¢in en uygun verileri saglarken,
longitidunal ¢aligmalar ise biiylime hizinda ve miktarinda uzun donemde meydana gelen
degisimleri gosterme de en degerli galismalar olarak kabul edilmektedir.'**

Dogumdan erigkinlige kadar gegen siire icerisinde tiim viicutta meydana gelen
bliylime degisikliklerinin bir gostergesi olarak, el-bilek bdlgesindeki degisimlerin
longitudinal olarak degerlendirildigi Greulich-Pyle> atlas1 bu amagla yapilan galismalar

arasinda onemli bir yere sahiptir. Bu ¢alismada kizlar ve erkekler i¢in ayri1 ayr1 olmak
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tizere ¢ok sayida bireyden dogumdan erigkinlige kadar biiylime hizina gore 6 ay ve/veya
1 il araliklarla alinan el-bilek grafilerinden birisi, ilgili biiylime-gelisim donemini
temsil etmek tizere segilerek atlasa konulmustur. Bu atlasta gerektiginde kullanilmak
lizere el-bilekte yer alan her bir kemigin, yine dogumdan eriskinlige kadar gecirdigi
bliylime-gelisim evreleri ayr1 bir boliim olarak yer almistir.

Bliylime ve gelisiminin servikal vertebralar kullanilarak incelenmesine iliskin
arastirmalarda ise daha agirlikli olarak kesitsel ¢alisma yontemlerinin kullanildigi
gézlenmek‘[edir.112

Lamparskill, lateral sefalometrik filmler tuzerinde servikal vertebralar
kullanarak bireylerin maturasyonel gelisimini 6 farkli evrede Kesitsel olarak

2 Hellsing'*® gibi arastiricilarda ayni yontemi

incelemistir. Hassel ve arkadaglart®
kullanarak farkli 6rnek gruplarinda maturasyonel gelisimi degerlendirmislerdir.
Bireyin maturasyonel gelisiminin degerlendirilmesinde, en etkin ve en sik

4,24,28,54,61,114,115

kullanilan yontem kemik yasmin belirlenmesidir. Kronolojik yas ve dis

yas1 biiylime, gelisim ve kemik maturasyonun degerlendirilmesinde kemik yas1 kadar
giivenilir kriterler saglamamaktadlr.4’24’26'28’54’61’115

Klinik uygulamada kemik yasinin tayininde, bilyiime hizinin belirlenmesinde,
pubertal biiyiime atiliminin baslangi¢ ve asamalarinin degerlendirilmesinde, beklenen
ve kalan biiylime potansiyelinin tahmin edilmesinde, el-bilek radyografileri yaygin bir
kullanim alanma sahiptir. Bununla birlikte yukarda s6zii edilen bilgilerin elde
edilmesinde el bilek grafileri {lizerinden yapilan degerlendirmeler kadar etkin ve
giivenilir olmamakla birlikte, servikal vertebralarin olgunlasma safhalarinin kullanimi
da gecerli bir yontem olarak ortodonti literatiiriindeki yerini almigtir, 111372116

Kraniofasiyal yapilardaki biiylimenin pik yaptigi donemin, el-bilek bdlgesinde

bulunan kemiklerin kemiklesme zamanlar1 ve pubertal atilimin tepe noktaya ulasma
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zamani ile olan yakin iliskisi, el-bilek grafileri kullanilarak maturasyonel
degerlendirmelerin yapildig1 birok calismada gdsterilmistir.****>*%® Kranyo-fasiyal
yapilarda pubertal biliyiime atilim doneminde meydana gelen degisimlerin analiz
edilmesinde benzer sekilde servikal vertebralarin maturasyon asamalarinin da 6nemli
bilgiler sagladiginin gosterildigi bir¢ok calisma meveuttur,” 1712

Iskeletsel maturasyonun genetik 6zelliklerden ve irksal yapi farkliliklarindan
etkilendigi, bu nedenle kemik yas1 degerlendirilirken etnik koken farkliliklarinin dikkate
alimmasinin gerektigi bircok arastiric1 tarafindan ortaya konmugtur, 11212012130 gy,
nedenle 1rksal yap1 farkliliklarini elimine etmek i¢in calismamiz, anne ve babasi Tiirk
olan bireyler {izerinde yiirtitiilmistiir.

El-bilek grafileri iizerinden maturasyonel degerlendirmeler yapilirken, ortaya
¢ikan onemli sorunlardan biri de Amerikali ¢cocuklar iizerinde olusturulan Greulich-
Pyle®® atlasmin Tiirk ¢ocuklaria bire bir uygulanmasindan dogabilecek sakincalardir.
Yapilan ¢alismalar, belirli donemlerde Tiirk ¢ocuklar1 ile Amerikali ¢ocuklar arasinda
bliylime gelisim yonii ile belirli farkliliklarin olabilecegini, bununla birlikte bu
farkliliklarin Greulich-Pyle atlasinin Tiirk g¢ocuklar1 i¢in kullanimini engelleyecek

B3 By nedenle calismamizda el-bilek

boyutta olmadigin1 ortaya koymustur.
radyografilerinden kemik yasmin ve pubertal biiylime atilimi ile ilgili asamalarinin
degerlendirilmesinde Greulich-Pyle atlasi kullanilmstir.

Biiylime ve gelisim donemleri agisindan bakildiginda infantil dénem boyunca
cok fazla Oneme haiz olmayan cinsler arasi farkliliklarin, pubertal donemin
baslamasiyla birlikte 6nem kazandig1 ve kizlar ile erkekler arasinda biiyiime ve gelisim
yoniiyle ¢ok onemli bir farklilagmanin gozlendigi bildirilmistir.22'29’54'1347137 Kimura'*®

kiz ve erkeklerde 8 yasina kadar benzer sekilde bir biiyiime gergeklestigini, bu yastan

sonra ise belirgin bir farklilasmanin olusmaya basladigini bildirmistir. Benzer sekilde
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bircok arastirmact da kiz ve erkek bireyler i¢in farkli standartlar olusturulmasi
gerektigini belirtmislerdir.>****° Yine puberte dénemine kadar kiz ve erkeklerde ¢ok
onemli farkliliklar gostermeyen biiyiime ve gelisim seyrinin, pubertenin baslamasiyla
birlikte cinsiyete bagli onemli farkliliklar gosterdigi de birgok arastirmaci tarafindan

5758,61,116,140-143 Calismamiz pubertal biliylime atilimina baslamis olan

bildirilmistir.
bireylerde yiiritildiigiinden, cinsiyetlere 6zgii farkliliklar1 daha net olarak ortaya
koyabilmek i¢in degerlendirmeler kizlar ve erkekler tizerinde ayr1 ayr1 yapilmustir.

Grave-Brown?, Higg ve Taranger***, Fishman®, Zhang ve arkadaslar1** kizlarda
ve erkeklerde MP3cap doneminin, pubertal biiylime atiliminin tepe noktada oldugu
evreye denk geldigini belirtmislerdir. Grave-Brown®, H1 evresinin pubertal biiyiime
atilimindan 1 y1l 6nce gerceklestigini, H2 evresinin ise pubertal biiyiime atilimi ile ayn1
yil igerisinde gerceklestigini, DP3u evresinden sonra ise pubertal biiyiime atiliminin
yavagladigini belirtmistir. Calismamizda dahil edilen bireylerin puberte evrelerine gore
gruplandirilmasi yapilirken bu hususlar g6z 6niinde bulundurulmustur.

Bireyin farkli somatik ve fizyolojik degisikliklere ugradigi, iireme yetenegini
kazandig1 ve cinsel olgunluga eristigi puberte, ¢ocukluk doneminin sona erdigi
yetiskinlige gecis donemi olarak adlandirilmaktadir. Yine her iki cinse 0zgii adrenars
(bobrek {istli bezlerinden androjen salgilanmasindaki artig), telars (meme bezlerinin
gelismesi), pubars (pubik killanma), menars (kizlarda adet kanamalarinin goriilmeye
baslamasi) gibi cinsiyet karakterlerinin ortaya ¢ikmasi ve biiyiime hizinin pik noktaya
ulagmas1 da bu donem ig¢inde gerceklesmektedir. Biiylime hizinda belirgin bir artisla
baslayan puberte, biiylime ataginin bitmesiyle son bulur.??*#3 pyperte déneminde;
tiroid hormonlari, dstrojen, androjen, biiyiime hormonu, IGF ve IGFBP gibi hormonal
faktorlerle birlikte genetik, beslenme gibi farkli birgok faktor daha etkili olmakta ve

bunlar birbirleriyle koordinasyon halinde fonksiyonlarini yerine
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getirmektedir.?#?>%*3% By durum c¢alismamizda pubertal biiyiime atilimi evrelerini
degerlendirmede kullanilacak parametrelerin belirlenmesinde yol gosterici olmustur.

Serumu olusturan bilesenlerin konsantrasyonlari; ilag kullanimi, bazi1 kronik
hastaliklar, diurnal ritm degisiklikleri (her 24 saatlik devrede tekrarlanan metabolizma
ritmi), yemek ogiinleri vb. faktorlerden etkilenmektedir.?229°38014614% By seheplerle
standardizasyonu saglamak ve yapilacak testlerden en dogru sonuglari elde edebilmek
i¢cin, kan numunelerinin sabah saatlerinde ve a¢ karnina alinmasina 6zen gosterilmis ve
herhangi bir ila¢ kullanan bireyler arastirma kapsamina alinmamistir. Bunun yani sira
calismaya dahil edilecek bireylerden detayli anamnez alinarak; kan hastaliklari,
karaciger hastaliklari, bobrek hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
hipertiroidizm, hiperparatiroidzm, anoreksia nervoza, endokrin bozukluklar ve
beslenme bozukluklar1 gibi arastirmamiz kapsaminda incelenen parametrelerin serum
diizeylerini etkileyebilecek herhangi bir hastaligi bulunan bireyler arastirma disi
tutulmustur.

Kan serumundaki biiylime hormonu seviyesini 6l¢mek i¢in rastgele alinan kan
numunelerinden elde edilen sonuglarin, teshis agisindan giivenilir olmadigi
bildirilmistir.>***® Bunun sebebi pulsatil olarak salinan biiyiime hormonunun, serumdaki
miktarinin pik yaptigi an ile serumda Olglilemeyecek miktarlara diistiigii zaman
araliginin ¢ok kisa olmasidir. Bliylime hormonunun kandaki miktar1 pik yaptiginda 30-
40 mU/l ve daha fazla degerlere ulasirken, bundan 10-30 dk. sonra ise Ol¢iilemeyecek
kadar kiiciik degerlere diisebilir.®**" Salmimi esnasinda bu sekilde dalgalanmalar
gosteren biiyiime hormonunun salinim miktarini tespit etmek igin, ideal olan 24 saatlik
dongiide bireyden 15 dk ile 30 dk’ da bir kan numunesi almmasidir.***** Bununla
birlikte bu islem maliyeti yiikksek ve ¢ok zaman alan bir islem oldugundan birgok

150,152

calismada oldugu gibi ¢alismamizda da serumdaki biiylime hormonu seviyesini
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6lgmek i¢in, sabah saatlerinde ve a¢ karnina olmak kaydi ile tek seferde alinan kan
numuneleri tercih edilmistir.

Bulgularimiz biliyiime hormonunun kan serum seviyesinin, cinsiyetten
etkilenmedigini gostermistir. Ho ve arkadaglarr’ da'®® benzer sekilde bliylime
hormonunun serum seviyesinin cinsiyetten bagimsiz oldugunu belirtmislerdir. Bununla

155

birlikte bazi arastirmacilar bliyime hormonu seviyesinin genelde kizlarda

erkeklerden daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu arastiricilardan bir kismi'®
yontemimize benzer sekilde sabah saatlerinde, a¢ karnina ve tek seferde alinan kan

orneklerinde bu bulguya ulasirken, bir kismi 0192195857 4q

24 saatlik bir periyotta ¢cok
sayida kan ornegi alarak bu sonucu elde etmislerdir. Daha oncede isaret edildigi gibi
bliylime hormonunun kan serum seviyesi, giin icerisinde birgok faktdre bagli olarak
anlik degisimler gosterebilir. SOyleki giin igerisinde belli bir saatte pik seviyesine ulasan
serum biiyiime hormonu diizeyi, ¢ok kisa bir siire sonra en diisiik seviyelere inebilir. Bu
itibarla biiylime hormonunun kan serum diizeyini belirlerken ideal olan, giin igerisinde
belli araliklarla alinan kan ornekleri {izerinde yapilan analizlere dayali olarak bir
degerlendirme yapmaktir. Ancak bu yontemin uygulanmasindaki zorluklar nedeniyle
bireylerden sabah saatlerinde ve ac¢ karnina alinan tek bir numune {izerinde
degerlendirme yapildigindan, calismamizdan biliylime hormonunun kan serum
diizeyindeki cinsiyet farkliliklarina iligskin olarak saglikli bir bulgunun elde edilmesi pek
miimkiin géziikmemektedir.

Biliylime hormonunun dogum sonrasinda kademeli olarak azaldiktan sonra
puberte doneminin baglamasina kadar nisbi olarak stabil kaldigi, puberte donemi iginde
ise belirgin bir seviye artis1 gostererek maksimum degere ulastigi bir¢ok ¢alismada

53,76,152-157

ortaya konmustur. Pubertenin ge¢ donemleri ile erigkinligin basi olan geng

erigskinlik donemine gelindiginde, biliylime hormonu seviyesi puberte Oncesindeki
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degerlerle benzerlik gosterecek sekilde ciddi bir diisiis kaydeder ve yetiskin déonemde
tekrar en diisiik seviyelerine iner.>**®

Biiylime hormonunun puberte doneminde gosterdigi seviye artisinin sebebi,
bliylime hormonu salinim amplitudiiniin artmasidir. Bu hormonun yarilanma 6mriinde

ya da salinim frekansinda herhangi bir degisiklik olmadig1 gosterilmigtir,>2°%:1%°

160,161

Yapilan literatiir taramasinda biiyime hormonu ile ilgili ¢alismalarin

bircogunda, puberte déoneminin hangi safhada oldugunu belirlemek i¢in Tanner®*®>%
metodunun kullanildigi goriilmiistir. Bu yontemde erkeklerde testis, kizlarda meme
gelisimi ile her iki cins igin ortak olarak pubik killanma kriter alinmistir. Bu yontemle
yapilan degerlendirmeler sonucunda, kizlar ve erkekler i¢in ayri ayr1 olmak tizere her
bir degerlendirme kriteri i¢in 5 evre tamimlanmig ve her bir evre i¢in ortalama

kronolojik yas degerleri belirlenmistir.*®°

Tiirk cocuklarinda Tanner yontemi
kullanilarak yapilan degerlendirmeler sonucu kizlarda Tanner evre 2 ve 3, erkeklerde ise
evre 4’ iin biiylimenin en fazla oldugu dénem oldugu bulunmustur.

Tanner®*%

tarafindan ortaya konulan bu evrelerin her biri i¢in belirlenen
ortalama kronolojik yas degerlerinin, her iki cinste de Grave-Brown'®’ yéntemiyle
olusturdugumuz gruplarin ortalama kronolojik yaslari ile uyumlu oldugu gozlenmistir.
Her iki cins iginde Grave-Brown yontemi ile belirlenen safhalardan; H1, Pisi, R=,S
sathas1 Tanner evre 2 ile, H2, MP3cap, PP1cap safhasi Tanner evre 3 ile, Rcap, DP3u,
PP3u safhasi ise Tanner evre 4 ile uyumlu bulunmustur.

Hassel ve Farman'?, el-bilek radyografileri iizerinde belirlenen MP3cap ve DP3u
sathalarinin servikal vertebralar kullanilarak belirlenen C3 ve C4 sathalan ile aymi
asamalara denk geldigini bildirmislerdir. Calismamiz sonucunda ise MP3cap

donemindeki kiz ve erkeklerin % 60’ min C3 déneminde, DP3u donemindeki kizlarin %

73.30° unun, erkeklerin ise % 66.70° inin C4 doneminde oldugu goézlenmistir. Bu
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sonuglar bulgularimizin Hassel-Farman’ nin*?

verileri ile biiyiikk oOl¢iide uyumlu
oldugunu gdstermistir. Yine Hassel-Farman® yontemine gore yaptigimiz gruplamanin
ortalama kronolojik yas degerleri ile Tanner® tarafindan belirlenen evrelerin ortalama
kronolojik yas degerlerinin ¢ok biiylik benzerlik gosterdigi belirlenmistir. Soyle Ki
Hassel-Farman®? yontemine gore belirledigimiz C2, C3, C4, C5 sathalarinin ortalama

64,65.66 yontemine ait evre 2, 3, 4 ve 5’ in

kronolojik yas degerleri, sirasiyla Tanner
ortalama kronolojik yas degerleri ile uyumlu bulunmustur.

Calismamiz sonucunda biiyiime hormonunun kan serum seviyesine iliskin
ortalama degerler, hem Grave-Brown* hem de Hassel-Farman'? yontemlerine gore
belirlenen pubertal biiyiime atilimi safhalar1 arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir
farklilik gostermemistir. Bununla birlikte biiylime hormonu en yiiksek degerine Grave-
Brown* metoduna gore kizlarda H2, MP3cap, PPlcap, erkeklerde H1, Pisi, R=, S
safhalarinda ulasmakta olup, bu safhalar kronolojik yas a¢isindan kizlar igin Tanner
evre 3 le, erkekler i¢in Tanner evre 2 ile uyumludur. Hassel-Farman*? metoduna gére
yaptigimiz degerlendirmede ise biliylime hormonun en yiiksek diizeyine kizlarda C5
erkekler de ise C3 safhasinda ulastig1 tespit edilmistir.

Yapilan caligmalarda, "% biiyiime hormonu kan seviyesinin pubertal biiylime
atilimi Oncesi ve sonrasi donemlerde disiik oldugu, en yiiksek diizeyine ise pubertal
biiyiime atilimi doneminde ulastigi bildirilmistir. Calismamizda da, puberte safhalari
arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik gdstermemekle birlikte, biiylime
hormonunun en vyiiksek degerlerine pubertal biiylime atilimimin tepe noktasinda
ulastiginin belirlenmis olmasi bu ¢aligmalarla uyumlu kabul edilebilir.

Grave-Brown* metoduyla belirledigi puberte safhalarina gore GH kan serum
diizeylerini inceleyen Gékgen,163 bu hormonun her iki cins i¢inde Rcap, DP3u, PP3u

sathasinda en yiiksek diizeyine ulastigini, en diisiik degerlerin ise kizlarda H1, Pisi, R=,
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S safhasinda, erkeklerde H2, MP3cap, PPlcap sathasinda bulundugunu belirlemistir.
Calismamizda ise yine 6nemli degisim gostermemekle birlikte, bu hormonun kizlarda
H2, MP3cap, PPlcap, erkeklerde H1, Pisi, R=, S safhalarinda en yiiksek diizeye
ulastig1, her iki cins i¢in de ayni olmak tizere Rcap, DP3u, PP3u safhalarinda ise en
diisiik seviyeye indigi bulunmustur. Arastirici ile benzer yontemleri kullanmis
olmamiza ragmen bulgularda ortaya ¢ikan bu farkliliklar, kan GH seviyesinin bir¢ok
faktore bagli olarak 6nemli diizeyde anlik degiskenlikler gostermesi ile izah edilebilir.
Wennink ve arkadaslar1,"®* erkeklerde biiyiime hormonu kan serum miktarimnin,
Tanner evre 2’ den evre 4’ e kadar arttigini, evre 5ten itibaren diisiis gosterdigini
bildirmislerdir. Benzer sekilde Martha ve arkadaslari*® da yine erkeklerde pubertenin
orta ve ge¢ donemlerinde (Tanner evre 3-4) biiyiime hormonu salinim miktarinin en {ist
seviyeye ciktigint belirtmislerdir. Calismamiz sonuglarina gore erkeklerde biiylime
hormonu seviyesinin en iist diizeye Tanner evre 2 ile uyumlu olan H1, Pisi, R=, S
safhasinda ulastig1, daha sonra ise bir diistise gectigi (Tanner evre 3, 4) ve Tanner evre 4
ile uyumlu olan Rcap, DP3u, PP3u sathasinda ise en diisiik diizeye indigi bulunmustur.
Albertsson-Wikland ve arkadaslar,*®" erkeklerde biiyiime hormonunun Tanner
evre 4’ te maksimum diizeye ulastigini, Kizlarda ise bu artiginin erkeklere oranla daha
erken basladigini ve en yliksek degerine Tanner evre 3 ve 4’ te ulastigini belirtmisglerdir.
Bu arastiricilarin bulgular ile bulgularimiz sadece GH diizeyine iliskin olarak
kizlarda Tanner evre 3 ile uyumlu olan H2, MP3cap, PP1capu sathasinda elde edilen en
yiiksek deger agisindan paralellik gostermektedir.
Biiyiime hormonunun puberte doneminde biiylime hiz1 artis1 ile paralel sekilde
arttig1, fakat bu artisin kizlarda pubertenin erken donemlerinde (Tanner evre 2),
erkeklerde ise pubertenin daha ge¢ donemlerinde (Tanner evre 4) ortaya ¢iktigi Rogol

ve arkadaslari’® tarafindan ortaya konulmustur. Bulgularimizda ise GH seviyesinin
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Rogol ve arkadaslart’ nin'® bulgulariin tersine, erkeklerde Tanner evre 2’ de, kizlarda
Tanner evre 3’ de en yiiksek diizeyine ulastig1 gézlenmistir. GH seviyesini belirlemek
icin Ozel bir yazilim kullanarak 24 saatlik siklus boyunca bu degisimi degerlendirmis

8% nin bulgularinin, bu anlamda daha giivenilir oldugu

olan Rogol ve arkadaslari
sOylenebilir. Ancak bu asamada vurgulanmasi gereken husus, bulgularimizla uyumlu
olarak Rogol ve arkadaslar1®™®’ ninda GH seviyesi agisindan istatistiksel olarak onemli
diizeyde cinsler arasi bir farklilik bulamamis olmalaridir. Yani sozii edilen farkliliklar,
istatistiksel olarak onemli olmamakla birlikte, miktar olarak daha fazla ya da daha az
olarak belirlenen rakamsal degerlerden ibarettir.

152 GH seviyesinin her iki cinste de puberte dnemi boyunca

Rose ve arkadaslari
artigint ve bu artisin kizlarda erkeklerden daha oOnce basladigini belirtmislerdir.
Arastiricilar™ GH sekresyon amplitudunun, puberte baslangicindaki kizlarda daha
belirgin olarak arttigini1 ve kemik yas1 12 ile 14 arasinda olan bireylerde, kemik yas1 8
veya daha diisiik olanlara gore Onemli diizeyde daha yiiksek oldugunu ortaya
koymuslardir. Bulgularimizda da her iki yonteme gore belirlenen pubertal biiylime
atilim1 evrelerine bakildiginda, genel literatiir™®® % bulgularina uyumlu olarak kizlarin
kemik yas1 acisindan erkeklerden daha diisiik oldugu, diger bir ifade ile kizlarin daha
erken pubertal atilima basladig1 belirlenmistir. Bununla birlikte puberte doneminde kan
GH diizeyine iliskin olarak elde edilen bulgular, kizlarda GH diizeyinin erkeklere gore
daha erken donemde artis gosterdigi seklindeki genel bulgulari tam olarak
desteklememistir.

Biiytime hormonuyla ilgili elde ettigimiz verilerin, diger ¢alismalarin bulgularina
gore farkliliklar géstermesinin, ¢alismamizda kan 6rneklerinin sabah saatlerinde ve tek
150152155157 514 kan

seferde alinmis olmasina mukabil, diger birgok ¢alismada

diizeylerinin 24 saatlik bir siirecte farkli zaman dilimlerinde elde edilen ¢ok sayida kan

64



ornegi iizerinde degerlendirilmis olmasindan kaynaklandigr diisiiniilmektedir. Zira
calismamizda kullandigimiz  yontemle ancak anlik bazal GH kan diizeyi
belirlenebilirken, diger yontemle ortalama degeri daha dogru olarak temsil eden pulsatil
GH diizeyi belirlenmektedir. Diger bir ifadeyle kullandigimiz y6ntemle bazi bireylerden
bliylime hormonu salinnmi en {ist seviyedeyken kan Ornekleri alinabilirken, bazi
bireylerden ise en diisiik seviyelerine diistiigii zamanlarda bu 6rneklerin alinmis olmasi
muhtemeldir. Biiyiime hormonuyla ilgili degerlerin normal dagilim géstermemesi de bu
diigiincemizi desteklemektedir. Bu nedenle kan GH diizeyi ile ilgili daha dogru
degerlendirme yapabilmek i¢in, bireylerden 24 saatlik bir zaman diliminde 15-30 dk
zaman araliklar1 ile kan Ornekleri alinmasi ve gerekirse biiyiime hormonu uyari
testlerinin yapilmasi daha gergekgi bir yaklasim olacaktir.

Bilyiime hormonunun aksine IGF-1 ve IGFBP-3’ iin kandaki seviyelerinin
birgok faktére bagl olarak fazla degiskenlik gostermemesi ve serum degerlerinin
diurnal degisimden fazla etkilenmemesi, gerek puberte doneminde gerekse de diger
donemlerde yapilan biiyiime ile ilgili hormonal degisimlerin incelendigi ¢aligmalarda bu

iki hormonun klinik olarak énemini arttirmigtir. %2

. 170-174
Bir¢ok arastirmacinin

, puberte basta olmak iizere biliylime ve gelisimin
bazi donemlerinde IGF-1ve IGFBP-3 degerlerinin cinsiyetler arasinda dnemli farklilik
gosterdigi seklindeki bulgularinin aksine, c¢alismamizda s6z konusu parametrelere
iliskin olarak puberte doneminde 6nemli bir cinsiyet farkliligi bulunamamustir.

Bir¢ok arastn‘mamm*178

puberte oncesi donemde diisiik seviyelerde olan kan
IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin, puberte doneminde hizli sekilde artarak maksimum
degerlerine ulastigini, daha sonra tekrar azalma egilimine girerek puberte Oncesi

seviyelere kadar distigiinii gostermislerdir. Calismamiz sadece puberte donemini

kapsamakla birlikte, bu donemin basinda kan IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin diisiik

65



seviyelerde olmasi, tepe noktaya erisilme asamalarinda yliksek diizeylere ulagmasi,
pubertenin sonlarina dogru da kizlarda azalma egilimi gosterirken, erkeklerde bu
seviyeyi korumasi bu arastiricilarin bulgulari ile kismen uyumlu kabul edilebilir.

Gerek  Grave-Brown,* gerekse Hassel-Farman?  yontemlerine  gdre
olusturdugumuz farkli puberte evreleri arasinda kan IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin,
istatistiksel olarak onemli farklilik gosterdigi ve bu konu ile ilgili ¢alismalarin®*"
sonuglar1 ile uyumlu olarak, pubertal biiyiime atilimi doéneminde giderek artma
egiliminde oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda, serum IGF-1 degerleri kiz ve erkek bireylerde her iki yontemle
olusturulan (Grave-Brown®; HasseI-Farmanlz) farkli puberte evreleri arasinda
istatistiksel olarak oOnemli diizeyde farklilik gostermistir. IGF-1 diizeyi puberte
baslangicinda en diisiikk degerlerde iken, pubertal biiylime atilimi tepe noktaya
yaklagirken Gnemli diizeyde artis gostermistir (Grave-Brown®). Bununla birlikte
kizlarda H2, MP3cap, PPlcap doneminde maksimum diizeye ulasan IGF-1 miktari,
erkeklerde en yiiksek degerine Rcap, DP3u, PP3u doneminde ulagsmistir. Ayrica her iki
cinsiyet icinde Onemli diizeyde olmamakla birlikte kizlarda H2, MP3cap, PPlcap
safhasi ile Rcap, DP3u, PP3u safhasi arasinda serum IGF-1 degeri azalma gosterirken,
erkeklerde artig egilimi devam etmistir. Hassel-Farman*? yontemine gore olusturulan
puberte gruplar1 agisindan da benzer degisimler gozlenmistir. Soyleki her iki cins i¢in
de C2 asamasinda en diisiik diizeyinde olan IGF-1, C3 asamasinda onemli bir artig
gostermis ve bu artis C4 asamasinda da devam etmistir. C4 asamasindan sonra ise bu
hormon diizeyinde erkeklerde 6nemli olmak kaydi ile her iki cinste de azalma olmustur.

Fishman® ile Masoud ve arkadaslar®® puberte oncesi dénemde IGF-1’ in
kandaki seviyesinin 200 mg/L’ nin altinda oldugunu, ikinci dénem olan hizlanma

sathasinda bu seviyenin hizl bir artis gosterdigini, pubertal atilimin pik yaptigi MP3cap
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déneminde maksimum seviyesine ulastigini belirtmislerdir. Bu arastiricilar yavaslama
safhas1 olarak tanimladiklar1 PP3u ve MP3u donemlerinde IGF-1" in kandaki
seviyesinin azalma gosterdigini, puberte sonrasi1 donemde ise en alt seviyelere
diistiigiinii bildirmislerdir. Grave-Brown* yontemine gore olusturulan puberte sathalar
acisindan bulgularimiza bakildiginda; pubertenin baslangic asamasinda IGF-1’ in
kandaki seviyesinin H1, Pisi, R=, S safhasinda 266 mg/L diizeyinde oldugu, H2,
MP3cap, PPlcap sathasinda 6nemli bir artis gostererek 390 mg/L diizeyine ¢iktigi,
Rcap, DP3u, PP3u safhasinda ise 399 mg/L seviyesine ulasarak onemli olmamakla
birlikte artisint devam ettirdigi gozlenmistir. Hassel-Farman*? yontemine gore gore
olusturulan puberte sathalarinda ise; C2 asamasinda 231 mg/L olarak olgililen IGF1
seviyesinin Onemli artig gostererek C3 asamasinda 352 mg/L, C4 asamasinda yine
onemli artig gostererek 431 mg/L seviyesine ulastigi, C5 asamasinda ise dnemli bir
azalma gostererek 340 mg/L diizeyine indigi bulunmustur. Bulgularimizin bu yonii ile
Fishman® ile Masoud ve arkadaslar’ nin®® bulgular1 ile uyumlu oldugu sdylenebilir.

Gokgen® in*® IGF-1’ in serum seviyesinin her iki cinste de pubertal biiyiime
atiliminin bagladigi H1, Pisi, R=, S asamasinda diger evrelere gore daha diisiik oldugu,
tepe noktaya ulastigi H2, MP3cap, PP1cap sathasinda onemli bir artis gostererek en
yiiksek diizeyine ulagtig1 ve pubertal atilimin yavasladigi Rcap, DP3u, PP3u sathasinda
ise onemli olmayan bir azalma gosterdigi seklindeki bulgular1 da bulgularimizla ayni
paraleldedir.

Servikal vertebralarin maturasyonal agamalarina gore serum IGF-1 diizeyindeki

degisimleri inceleyen Masoud ve arkadaslar'™

, puberte Oncesi donemde IGF-1
seviyesinin diisiik oldugunu, ge¢is doneminde (C3) bu seviyenin hizli bir sekilde

arttigini, olgunlasma doneminde (CS5) pik seviyelerine ulastigini, olgunlasmanin

tamamlandigr donemde (C6) ise tekrar azaldigini belirtmislerdir. Ayni arastirmada
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yavaslama (C4) donemi ve olgunlasma donemi (C5) i¢inde, IGF-1 seviyesinin diger
donemlerden 6nemli diizeyde yiiksek oldugu, C1, C2 ve C6 donemlerindeki IGF-1
seviyeleri arasinda istatistiksel agidan Onemli bir fark olmadig bildirilmistir.
Bulgularimiz da ise IGF-1 miktarinin her iki cinste de C4 asamasinda en yliksek
diizeyine ulastigi, C5 asamasinda ise bir azalma egilimine girdigi gdzlenmistir.

Benzer bir ¢alismada Ishaq ve arkadaslarlgz, bulgularimizla uyumlu sekilde IGF-
1’ in C1 ve C2 donemlerinde diisiik seviyede oldugunu, maksimum degerlerine C4
doneminde yiikseldigini, C5 ve C6 donemlerinde bu seviyenin kademeli olarak
diistiigiinii ve post-pubertal donemde bu diisiisiin devam ettigini belirtmislerdir. IGF-1
diizeyindeki cinsler arasi farkliliklarin da incelendigi ¢alismada, bu seviyenin sadece C3
ve C5 donemleri arasinda 6nemli diizeyde cinsler arasi farklilik gosterdigi, IGF-1’ in
kan seviyesinin en yiiksek degerine kizlarda 14 erkeklerde ise 14.5 yasinda ulastigi
belirlenmistir. Bununla birlikte, c¢alismamizda IGF-1 kan seviyesinin en yiiksek
degerlerine ulastig1 kronolojik yaslar, Ishaq ve arkadaglar® tarafindan belirlenenlerden
farkli olarak kizlar i¢in 13.83 erkekler i¢in de 15.33 olarak bulunmustur.

Calismamizin IGFBP-3’ iin kan serumu diizeyleri ile ilgili verilerine Grave-
Brown® yontemiyle olusturulan gruplar iizerinden bakildiginda; kizlarda ve erkeklerde
en diisiik degerler satha 1 (H1, Pisi, R=, S), en yiiksek degerler ise safha 2 (H2,
MP3cap, PP1cap) de kaydedilmis olup, bu iki satha arasindaki fark 6nemlidir. IGFBP-3
diizeyinde safha 2 ile 3 arasinda istatistiksel olarak énemli diizeyde olmayan bir azalma
kaydedilmistir. Aynmi sekilde IGFBP-3 diizeyleri agisindan, her iki cinste de safha 1 ile 2
arasindaki farklilik 6nemli iken, satha 2 ile 3 arasindaki fark 6nemli degildir. Bunun
yant sira 3. sathada azalma egilimine giren IGFBP-3 degerleri, kizlarda baglangic
degerleri ile onemli farklilik gostermeyen bir diizeye inerken, erkeklerde satha 1 deki

degerlerden hala 6nemli diizeyde yiiksek seviyesini korumustur.
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Calismamizda Hassel-Farman®? yontemine gore olusturulan gruplara gore,
serum IGFBP-3 diizeyleri incelendiginde; en diisiik degerler her iki cins iginde C2
sathasinda, en yiiksek degerler ise kizlarda C4, erkeklerde C5 safhasinda belirlenmistir.
Bununla birlikte IGFBP-3 diizeyinde puberte boyunca yasanan degisim, kizlarda 6nemli
diizeyde degilken erkeklerde 6nemli diizeydedir.

163 |GFBP-3 serum seviyesinin her iki cinste de pubertal biiyiime

Gokcen’ in
atitlminin basladigi H1, Pisi, R=, S asamasinda diger evrelere gore daha diisiik oldugu
seklindeki bulgular1 c¢alismamizla ayni paraleldedir. Arastiricinin sadece kizlarda
belirledigi IGFBP-3" iin pubertal atilimin tepe noktaya ulastigt H2, MP3cap, PPlcap
sathasinda artis gostererek en yiiksek degerine ulastigi ve pubertal atilimin yavasladigi
Rcap, DP3u, PP3u sathasinda ise 6nemli olmayan bir azalma gosterdigi seklindeki
bulgulari, ¢alismamizda her iki cins i¢in de elde edilen bulgularla ayni paraleldedir.
Arastimact bulgularimizdan farkli olarak, serum IGFBP-3 miktarinin erkeklerde en
yiiksek degerine Rcap, DP3u, PP3u asamasinda ulastigini belirlemistir. Bununla birlikte
ulastig1 bu en yiiksek deger H2, MP3cap, PP1cap asamasindaki degerinden onemli
diizeyde fark gostermemistir.

Shansan ve arkadaslari*"

, IGF-1" in maksimum degerine ulastig1 yaslari kizlarda
12 erkeklerde 13, IGFBP-3’ iin maksimum degerine ulastigi yaslar1 ise kizlarda 11
erkeklerde 14 olarak bildirmislerdir. Ayrica IGF-1 degerinin ayni yaslarda bulunan
erkeklerde kizlardan daha yiiksek seviyede iken, IGFBP-3 diizeyinin ise yine ayni
yaglarda bulunan kizlarda erkeklerden daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir.
Calismamiz sonuglarina IGF-1 diizeyleri agisindan bakildiginda; en yiiksek degerlere
kizlarda yaklasik 13 yas, erkeklerde 14.5 yas civarinda ulasilirken, IGFBP-3 diizeyleri

acisindan bu degerler kizlarda yaklasik 13, erkeklerde 14 yil seklinde olusmustur. IGF-1

ve IGFBP-3’ iin en yiiksek diizeyleri agisindan bulgularimiz, Shansan ve arkadaslar1’
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nin'’ bulgular ile karsilastirildiginda, c¢alisma grubumuzda en yliksek degerlere
takriben 1 yi1l daha ge¢ ulasildig1 gézlenmistir. Ayrica ayni yastaki bireylerde IGF-1 ve
IGFBP-3’ iin en yliksek diizeyleri agisindan karsilastirildiginda Shansan ve arkadaslart’
nin'’ bulgularinin aksine bazi donemlerde bu degerlerin kizlarda, baz1 donemlerde ise
erkeklerde daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Kanbur ve atrkadatslarl175

IGF-1 seviyesinin maksimum degerine kizlarda Tanner
evre 3 ve 4 de, erkeklerde Tanner evre 4 de, IGFBP-3’ {in maksimum degerlerine ise
kizlarda Tanner evre 3 ve 4’ te, erkeklerde Tanner evre 4 ve 5’ te ulastigini
bildirmislerdir. IGF-1’ in diizeyleri agisindan bulgularimiza bakildiginda; Grave-Brown
gruplamasina gore kizlarda Tanner evre 3’ e tekabiil eden satha 2’ de (H2, MP3cap,
PP1cap), erkeklerde Tanner evre 4’ e tekabiil eden safha 3’ de (Rcap, DP3u, PP3u) en
yiiksek degerlere ulasilirken, Hassel-Farman®? gruplamasma gore her iki cinste de
Tanner evre 4’ e uyan C4 safhasinda bu degerlere ulasilmistir. IGFBP-3 diizeylerine
bakildiginda kizlarda ve erkeklerde Tanner evre 3’ le uyumlu safha 2’ de (Grave-
Brown), yine kizlarda Tanner evre 4’ le uyumlu C4, erkeklerde Tanner evre 5 ile
uyumlu C5 evresinde (Hassel-Farman'?) en yiiksek degerlere ulasilmistir. Bu yénii ile
karsilastirildiginda Grave-Brown* gruplamasina gore erkeklerde en yiiksek diizeyine
Tanner evre 3 ile uyumlu saftha 2 de ulasan IGFBP-3 diizeyi disinda, bulgularimizin
Kanbur ve arkadaslar1’ nin'” bulgulari ile uyumlu oldugu séylenebilir.

Kong ve arkadaslarll”, IGF-1 seviyesinin maksimum degerlerine kizlarda 12,
erkeklerde 13-14 yasinda ulastiktan sonra giderek azaldigini, pubertal donem iginde
yasla uyumlu bir sekilde artis gosteren IGFBP-3 diizeyinin ise her iki cinste de 15-16
yasindan itibaren azalmaya bagsladigini, ayrica hem IGF-1 hem de IGFBP-3
seviyelerinin kizlarda erkeklerden daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Bulgularimizda

ise IGF-1 kizlarda 12.5, erkeklerde yaklasik 15 yasinda en yiiksek diizeyine ulasarak, bu
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yaglardan sonra azalma egilimine girerken, IGFBP-3 ise kizlarda yaklasik 13,
erkeklerde 15 yasindan sonra azalma egilimi gostermistir. Kong ve arkadaglari*™,
maksimum IGF-1 degerine kizlarda 1 yil veya 1 pubertal evre daha 6nce ulasildigini,
IGFBP-3 degerinin ise her iki cinste de 13 yasinda ve Tanner evre 4’ te maksimum
degerlere ulastigmmi bildirmislerdir. Bu arastiricilarin, maksimum IGF-1 degerine
kizlarin erkeklerden 1 pubertal evre daha erken ulastigi seklindeki bulgular
bulgularimizla uyumlu iken, arastirmamiz sonuglarina gére IGFBP-3’ iin en yiiksek
degerine kizlarda 12.5, erkeklerde 13.6 yasinda ve her iki cinste de Tanner evre 3 ile
uyumlu olan H2, MP3cap, PPlcap sathasinda ulagsmasi bu arastiricilarin bulgular ile
paralellik gdstermemektedir.

Bereket ve arkadaglari™®, ayn1 yas icerisinde bulunan kizlarda, erkeklere gore
IGF-1ve IGFBP-3 seviyelerinin daha yiiksek oldugunu, fakat istatistiksel olarak énemli
farkliliklarin IGF-1 i¢in 9-14 yas ve IGFBP-3 i¢in 6-8 yas araliklarinda goriildiigiinii
belirtmislerdir. Bu arastiricilar ayrica bulgularimizla biiyiik 6lgtide uyumlu olarak, IGF-
1’ in maksimum seviyesine kizlarda erkeklerden 1 yil ya da 1 pubertal evre daha 6nce
ulagtigini, IGFBP-3” {in her iki cinsiyet icinde maksimum seviyesine 13 yasinda ve

Tanner evre 4’ te eristigini bildirmislerdir.
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6. SONUC VE ONERILER

Serum GH, IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri hem Grave-Brown hem de Hassel-
Farman yontemine gore cinsiyetten bagimsiz olarak degisim gostermistir.

Her iki cins i¢in de gegerli olmak iizere pubertal evreler agisindan Grave-Brown
yontemine gore yapilan gruplamada safha 1’ de yer alan bireylerin biiyiik
cogunlugu, Hassel-Farman’ a gore yapilan gruplamada C2 evresinde, satha 2’
deki bireylerin biiylik ¢ogunlugu C3 evresinde, safha 3’ deki bireylerin biiyiik
cogunlugu ise C4 evresinde yer almistir.

Serum GH degerleri, gerek Grave-Brown gerekse de Hassel-Farman yontemine
gore olusturulan pubertal biiyiime atilimi sathalar1 arasinda, istatistiksel olarak
onemli bir degisim gostermemistir. Bununla birlikte GH en yiiksek diizeyine
Grave-Brown ve Hassel-Farman yontemlerine gore sirasiyla; kizlarda H2,
MP3cap, PPlcap ve C5 sathalarinda, erkeklerde H1, Pisi, R= S ve C3
safhalarinda ulagmustir.

Serum IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri, gerek Grave-Brown gerekse de Hassel-
Farman yontemine gore olusturulan pubertal biiyiime atilimi sathalari arasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir degisim gostermistir.

Serum IGF-1 diizeyi kizlarda H2, MP3cap, PPlcap asamasinda en yliksek
degerine ulasip daha sonra azalma egilimine girerken, erkeklerde Rcap, DP3u,
PP3u safhasinda en yiiksek degerine ulagmis ve inceledigimiz siire¢ boyunca
herhangi bir azalma egilimi gostermemistir (Grave-Brown).

Hassel-Farman yontemine gore olusturulan gruplamada her iki cinste de serum
IGF-1 diizeyi C4 safhasinda en yiiksek degerine ulagmis daha sonra azalma

egilimine girmistir.
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7.

10.

11.

Serum IGFBP-3 degerleri her iki cinste de Grave-Brown gruplamasinda pubertal
bliylime atilimin bagladigi sathada (H1, Pisi, R=, S) diisiik seviyedeyken,
bliylime atiliminin tepe noktaya ulastig1 sathada ( H2, MP3cap, PP1cap) onemli
diizeyde bir artis gostermekte, daha sonra 6nemli diizeyde olmayan bir azalma
kaydetmektedir.

Hassel-Farman’ a gore yapilan gruplamada serum IGFBP-3 degeri kizlarda C4.
(Yavaslama safhasi), erkeklerde C5. sathasinda (Tamamlanma safhasi) 6nemli
artiglar kaydederek en yiiksek degerlerine ulasirken, kizlarda C5 safhasinda
O6nemli olmayan bir azalma gostermistir.

Kan serumundaki biiyiime hormonunun gergek degerinin Slgiilebilmesi igin 24
saatlik dongiide periyodik olarak alinan ¢ok sayidaki kan ornekleri iizerinde
calisilmas1 gerekmektedir. Bu Klinik olarak uygulanmasi ¢ok zor olan bir
durumdur. Bununla birlikte bireylerden tek seferde alinan kan orneklerinden
elde edilen bazal GH degerlerinin, birgok faktdre bagli olarak degiskenlik
gosterdiginden, biliylime ve gelisimin degerlendirilmesinde ve kalan biiylime
potansiyelinin tahmin edilmesinde giivenilir bir parametre olmadigi sdylenebilir.
Serum IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri, serum GH diizeyine gore daha az
degiskenlik gosterdiklerinden, biiylime ve gelisimin diizeyinin, pubertal biiylime
attminin baglangic ve sathalarinin degerlendirilmesinde ve kalan biiylime
miktarinin 6ngoriilmesinde daha giivenilir oldugu s6ylenebilir.

Bununla birlikte bu hormon diizeylerinin yukarida belirtilen hususlarda
giivenilirliginin tam olarak kanitlanabilmesi i¢in genis 6rnek gruplari {izerinde

yapilmis uzun donem arastirmalara ihtiya¢ oldugu hatirda tutulmalidir.
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EK-2. GONULLULERIN BILGILENDIRILMESI PROTOKOLU

Klinigimizde teshis ve tedavi planlamasi amaciyla rutin olarak lateral sefalometrik
radyografi, posterior-anterior radyografi, panoromik radyografi ve el bilek radyografisi
istenmektedir. Bunlarin yani sira agiz ici ve agiz disi fotograflar1 ve ortodontik
modelleri hazirlanmaktadir. Biitlin bu materyallerin degerlendirilmesi sonucu
cocugunuzun dissel ve iskeletsel problemlerinin neler oldugu, siddeti, nereden
kaynaklandigi, tedavi i¢in yasinin uygun olup olmadigi, tedaviden beklentilerimiz
hakkinda bizlere bilgi vermektedir.

Ortodonti bireyin biiylime ve gelisim potansiyelinden yararlanarak ¢ene yliz sisteminde
olugmus dissel ve iskeletsel gelisim problemlerini ¢6zmeyi hedefleyen bir dis hekimligi
dalhdir. Iskeletsel gelisim problemlerinin ¢dziimiinde bireyin aktif biiyiimenin
gerceklestigi pubertal biiylime atilimi doneminde olmasi gerekir. Tedavi etkinligi
nedeniyle, bireyin pubertal biiyiime atilimina baslayip baslamadiginin belirlenmesi,
basladiysa hangi asamada oldugunun bilinmesi biz doktorlar icin biiylik 6nem
tasimaktadir.

Siz hasta yakinlarinin ¢ogunlukla akillarina takilan bir soru vardir. Neden el bilek filmi
cekildigi? El bilek bolgesindeki kemiklerin kemiklesme siralarinin viicudumuzun diger
kemiklerinin gelisim zamanu ile paralellik gostermesidir. Sizlerin en biiyiik endisesi olan
cocugumun tedavi olmak i¢in yas1 gecti mi sorusunun cevabinmi el bilek filmlerine
bakarak bulmaya calisiriz. Radyografik inceleme ile ¢ok fazla detayli bilgi elde
edemezken c¢ocuklarinizdan tek seferde el bilek filmi ile ayni giin alinacak ve
tiniversitemiz Biyokimya Anabilim Dali’ nda incelenecek olan kan oOrnekleri ile
biiyiimesi ile ilgili bir¢ok detayli bilgiye ulagsmay1 hedeflemekteyiz. Kan 6rneklerinde
bliylime ile ilgili hormon diizeylerine bakilacak olup baska bir amag¢ icin
kullanilmayacaktir. Kan alma isleminin verdigi temel rahatsizlik o anda cildin igne
zedelenmesine bagli lokal rahatsizlik hissidir. Bu numuneler toplam 90 hastadan

alinacak olup yalnizca bir sefere mahsustur.

Bu metin sizi bilgilendirmek ve bu arastirmaya katilmaniz hususunda onay almak i¢in

diizenlenmistir.
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