UNIVERZITET U BEOGRADU

STOMATOLOSKI FAKULTET

Jovana T. Juloski

DINAMIKA RASTA

KRANIOFACIJALNOG KOMPLEKSA

OSOBA SA TARNER SINDROMOM

doktorska disertacija

Beograd, 2012.



UNIVERSITY OF BELGRADE

SCHOOL OF DENTISTRY

Jovana T. Juloski

CRANIOFACIAL GROWTH

IN TURNER SYNDROME PATIENTS

Doctoral Dissertation

Belgrade, 2012.



STOMATOLOSKI FAKULTET UNIVERZITETA U BEOGRADU

KLJUCNA DOKUMENTACIONA INFORMACIJA

Redni broj
RBR

Identifikacioni broj
IBR

Tip dokumenta
TD

Tip zapisa
TZ

Vrsta rada
VR

Autor
AU

Mentor
MN

Naslov rada
NR

Jezik publikacije
JZ

Jezik izvoda
JI

Zemlja publikovanja
ZP

Godina
GO

Izdavac
1z

Mesto i adresa
MA

monografska publikacija

tekstualni Stampani materijal

doktorska disertacija

Dr Jovana T. Juloski

Prof. dr Branislav Glisi¢

Dinamika rasta kraniofacijalnog kompleksa

osoba sa Tarner sindromom

srpski

srpski, engleski

Republika Srbija

2012.

autorski reprint

Matice srpske 46/18, 11 160 Beograd



Fizicki opis rada
FO

Naucna oblast
NO

Naucna disciplina
ND

Predmetna odrednica / Klju¢ne reci
PO

Univerzalna decimalna klasifikacija
UDK

CUVB, se

CuU

Datum prihvatanja teze
DP

Datum odbrane
DO

Clanovi komisije za odbranu teze
KO

116 strana, 8 poglavlja, 11 slika, 11
dijagrama, 37 tabela, 124 reference

stomatologija

ortopedija vilica (ortodoncija)

Tarner sindrom, morfologija
kraniofacijalnog kompleksa, rast
kraniofacijalnog kompleksa, dinamika
rasta, hormon rasta

(043.3)

u biblioteci Stomatoloskog fakulteta
Rankeova 4, 11 000 Beograd

Predsednik koEnisije:
Prof. dr Ivana S¢epan
Stomatoloski fakultet u Beogradu

Clan komisije:
Doc. dr Predrag Nikoli¢
Stomatoloski fakultet u Beogradu

Clan komisije:

Doc. dr Predrag Vu¢ini¢

Klinika za stomatologiju,
Medicinski fakultet u Novom Sadu



SCHOOL OF DENTISTRY UNIVERSITY OF BELGRADE

Accession number
ANO

Identification number
INO

Document type
DT

Type of record
TR

Contents code
CcC

Author
AU

Mentor
MN

Title
TI

Language of text
LT

Language of abstract
LA

Country of publication
CP

Publication year
PY

Publisher
PU

Publication place
PP

KEY WORD DOCUMENTATION

a monograph

textual printed material

doctoral thesis

Jovana Juloski, DDS

Professor Branislav Glisi¢

Craniofacial growth

in Turner syndrome patients

Serbian

Serbian, English

the Republic of Serbia

2012.

author’s reprint

Matice srpske 46/18, 11 160 Belgrade



Physical desription
PD

Scientific field
SF

Scientific discipline
SD

Subject / Key words
SKW

Universal decimal classification
uDC

Holding data
HD

Accepted by the Scientific Board
ASB

Defended
DE

Thesis Defense Board
DB

116 pages, 8 chapters, 11 figures, 11
diagrams, 37 tables, 124 references

dentistry

dentofacial orthopaedics (orthodontics)

Turner syndrome, craniofacial complex
morphology, craniofacial growth,
growth rate and pattern, growth
hormone

(043.3)

Library, School of Dentistry
Rankeova 4, 11 000 Belgrade

President of the Board:
Professor lvana Séepan
School of Dentistry, Belgrade

Member of the Board:
Assistant professor Predrag Nikoli¢
School of Dentistry, Belgrade

Member of the Board:

Assistant professor Predrag Vucini¢
Clinic of Stomatology,

School of Medicine, Novi Sad



Sazetak

Morfologija kraniofacijalnog kompleksa osoba sa Tarner sindromom je
podrobno ispitana, dok su podaci o dinamici rasta oskudni u literaturi. Kako je
hormon rasta sve viSe zastupljen u leCenju ovih pacijentkinja, javila se potreba za
ispitivanjem morfologije i rasta kraniofacijalnog kompleksa osoba sa Tarner

sindromom koje primaju hormon rasta.

Ciljevi ove disertacije bili su da se ispita da li se i u kojoj meri morfologija i
rast kraniofacijalnog kompleksa devojcica sa Tarner sindromom koje primaju hormon

rasta razlikuje od zdravih devojcica.

Razlike u morfologiji kraniofacijalnog kompleksa ustanovljene su na osnovu
rendgen-kefalometrijske analize 21-og profilnog snimka glave devoj¢ica sa Tarner
sindromom koje primaju hormon rasta i 46 snimaka zdravih devojcica. Kako bi se
ispitao rast kraniofacijalnog kompleksa svi snimci su, na osnovu stadijuma skeletne
zrelosti vratnih prsljenova, podeljeni u dve podgrupe (,,pre intenzivnog rasta™ i
»intenzivnog rasta“). Dinamika rasta ispitana je na osnovu promena izmedu podgrupa

kao 1 rezultata superponiranja 10 parova snimaka glave devojcCica ispitivane grupe.

Morfologija kraniofacijalnog kompleksa devojcica sa Tarner sindromom koje
primaju hormon rasta se razlikovala od morfologije zdravih po bimaksilarnom
retrognatizmu, nedovoljno razvijenom telu i prerazvijenoj grani donje vilice i ve¢im
visinama lica. Do perioda intenzivnog rasta nisu uocene razlike u rastu
kraniofacijalnog kompleksa izmedu devojCica sa Tarner sindromom koje primaju
hormon rasta i zdravih devojéica. Tokom perioda intenzivnog rasta, razlike u dinamici
I intenzitetu rasta dovele su do promena u morfologiji kraniofacijalnog kompleksa.
Ustanovljeno je da je kod devojéica sa Tarner sindromom pravac rasta vilica takav da
dovodi do bimaksilarnog retrognatizma i da postoji razlika u intenzitetu rasta vilica i

visina lica. Nije ustanovljena razlika u dinamici i intenzitetu rasta ostalih struktura.

Rast kraniofacijalnog kompleksa devojcica sa Tarner sindromom koje primaju
hormon rasta se, po dinamici i intenzitetu, u odredenoj meri razlikuje od rasta zdravih

osoba §to uzrokuje karakteristicnu morfologiju kraniofacijalnog kompleksa.



Abstract

The morphology of craniofacial complex in Turner syndrome patients has
been studied thoroughly, while data on growth pattern and rate are still scarce. Since
growth hormone therapy is implemented in treatment of these patients, there was a
need for exploring the craniofacial morphology and growth of Turner syndrome

patients treated with growth hormone.

The main aim of this doctoral dissertation was to examine the morphology and
craniofacial complex growth of Turner syndrome patients treated with growth

hormone and to compare them with healthy controls.

Twenty one lateral cephalometric radiographs of Turner syndrome girls were
compared to 46 radiographs of healthy controls, in order to establish the differences in
craniofacial morphology. In order to examine the growth, the groups were divided
according to cervical vertebral maturation stage into subgroups (“pre-growth” and
“growth”). The craniofacial growth was assessed according to changes between
subgroups and by superimposing 10 pairs of cephalograms of examined group.

The craniofacial morphology in Turner syndrome patients treated with growth
hormone was characterised by bimaxillar retrognathism, underdeveloped mandible,
overdeveloped mandibular ramus and longer facial heights, when compared to healthy
controls. The craniofacial growth did not differ between examined groups during pre-
growth period. On the contrary, during growth period altered growth rate and pattern
of craniofacial complex in Turner syndrome group caused the differences in
craniofacial morphology. It has been established that both upper and lower jaws grow
in such direction that causes bimaxillar retrognathism and that there is a difference in
growth rate of jaws and facial heights in girls with Turner syndrome. Other structures
did not exhibit differences in growth rate and pattern.

The craniofacial growth of Turner syndrome patients treated with growth
hormone differs in growth rate and pattern, when compared with healthy controls,

which causes distinctive craniofacial morphology.
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1. Uvod



1. Uvod

Aneuploidije polnih hromozoma predstavljaju grupu naj¢es¢ih hromozomskih
poremecaja kod Zivorodene dece (Hall H i sar.; 2006), a jedina monozomija medu
zivorodenima je monozomija X hromozoma - Tarner sindrom. Tarner sindrom je
relativno Cest kod zena (Stochholm K i sar.; 2006), na oko 100 000 Zzivorodenih
devojcica radaju se 53 sa ovim sindromom (Nielsen J i Wohlert M; 1991). Fenotipske

karakteristike osoba sa Tarner sindromom su:
- nizak i usporen rast kao jedini stalni znak (Gravholt CH; 2004),

- odsustvo jajnika i primarna gonadna insuficijencija koje uzrokuju slabo
izrazene seksualne karakteristike, izostanak razvoja grudi, amenorea sa povecanim

nivoom folikulo-stimuliraju¢eg hormona (Reindollar RH; 2011; Bondy CA; 2007),

- razli¢ite urodene srcane i1 bubrezne anomalije, promene na kozi i
derivatima koZe, otoci $aka i stopala (Gravholt CH; 2004; Ranke MB i Saenger P;
2001).

Obzirom na raznorodne fenotipske karakteristike neophodan je
multidisciplinarni pristup prilikom sprovodenja terapije, redovan monitoring i tretman
postojecih poremecaja (Ranke MB i Saenger P; 2001). Kako je nizak i usporen rast

-----

rasta u cilju ubrzavanja rasta i normalizacije telesne visine do prose¢nih vrednosti

(Ross J i sar.; 2011; van Pareren YK i sar.; 2003; Sas TCJ i sar.; 1999).

Ustanovljeno je da, pored opisanih telesnih fenotipskih karakteristika, odrasle
osobe sa Tarner sindromom koje nisu primale hormon rasta imaju karakteristicnu
morfologiju kraniofacijalnog kompleksa (Gron M i sar.; 1999; Babic M i sar.; 1993,
Peltomaki T i sar.; 1989; Jensen BL,; 1985; Filipsson R i sar.; 1965). Kod devojcica sa
Tarner sindromom, kao i kod odraslih, promene su najizrazenije u obliku kranijalne
baze i polozaju donje vilice u sagitalnoj i vertikalnoj ravni (Dumancic J i sar.; 2010;
Midtbo M i sar.; 1996; Rongen-Westerlaken C i sar.; 1992). Kako se terapija
hormonom rasta sprovodi tek odnedavno, podaci o morfologiji kraniofacijalnog
kompleksa osoba sa Tarner sindromom koje primaju hormon rasta su i dalje oskudni u

literaturi.



Pored Tarner sindroma, kod razli¢itih tipova poremecaja telesnog razvoja
sprovodi se terapija hormonom rasta. Longitudinalne studije rasta kod decaka sa
idiopatski niskim rastom i decaka sa nedostatkom hormona rasta su pokazale da je
terapija hormonom rasta stimulisala i rast skeleta kraniofacijalnog kompleksa
(Kjellberg H i Wikland KA; 2007). Kod osoba sa Tarner sindromom hormon rasta
uti¢e na povecanje duzine donje vilice, najviSe zbog vertikalnog rasta vili¢ne grane, a
time i na smer rasta donje vilice (Hass AD i sar.; 2001; Rongen-Westerlaken C i sar.;
1993). Koris¢enje hormona rasta u svakodnevnoj praksi ¢e omoguéiti opSirnija
saznanja o uticaju hormona rasta na rast i morfologiju kraniofacijalnog kompleksa

kod osoba sa Tarner sindromom.



2. Pregled literature



2.1 Hromozomske aberacije

U oblasti humane citogenetike nekoliko izuzetno vaznih otkri¢a dogodilo se
1959. godine: otkriveni su dokazi za novu grupu humanih genetickih poremecaja 1
dokazano je da viSak ili nedostatak hromozoma dovode do nastanka prepoznatljivih
sindroma (Hall H i sar.; 2006). Skoro istovremeno je nekoliko grupa autora otkrilo
prisustvo dodatnog autozoma kod osoba sa Daun sindromom (Down syndrome)
(Jacobs P i sar.; 1959b; Lejeune J i sar.; 1959), trizomije polnih hromozoma kod
Klinefelter sindroma (Klinefelter syndrome) i sindroma 47,XXX (Jacobs P i sar.;
1959a; Jacobs PA i Strong JA; 1959) i monozomiju polnih hromozoma kod Tarner
sindroma (Turner syndrome) (Ford CE i sar.; 1959). Od tog perioda usledila su brojna
saznanja o fenotipskim karakteristikama, etiologiji, dijagnozi i terapiji kod razli¢itih

hromozomskih aberacija.

2.1.1 Numericke aberacije

Numericke aberacije predstavljaju odstupanje od normalnog broja hromozoma
u kariotipu, haploidan (n) za zrelu polnu ¢eliju odnosno diploidan (2n) za somatsku

¢eliju. U numericke aberacije se ubrajaju (Hartl D i Ruvolo M; 2012):

- poliploidije (umnozavanje celokupnog haploidnog hromozomskog

seta)

- aneuploidije (povecanje — trizomija, tetrazomija, pentazomija il
smanjenje - monozomija broja hromozoma u pojedinim hromozomskim parovima).
Aneuploidije naj¢eS¢e nastaju zbog greSaka tokom sparivanja homologih hromozoma
u mejozi. Nesparivanju tokom mejoze su najpodlozniji hromozomi G grupe (21 1 22) i
polni hromozomi (X i Y). Ovi hromozomi normalno imaju samo jedno mesto na
kome se odvija razmena genetickog materijala (crossing over) izmedu nesestrinskih
hromatida: kod hromozoma 21 i 22 jer su najmanji, a kod X i Y hromozoma jer je
region sparivanja ograni¢en na pseudoautozomalni deo. Ako ne dode do razmene
genetickog materijala i ova jedina hijazma nije prisutna, ne postoji mehanizam koji ¢e

obezbediti pravilnu raspodelu homologih hromozoma prema suprotnim polovima



(Martin RH; 2008). Za razliku od autozomnih aneuploidija koje naj¢esce nastaju zbog
poremecaja u gametogenezi kod majke (Martin RH; 2008), aneuploidije polnih
hromozoma najce$cée nastaju zbog gubitka ili viska o¢evog hromozoma (Hall H i sar.;

2006).

Poliploidije i monozomije autozoma kod coveka nisu kompatibilne sa
zivotom. Trizomije autozoma, ukoliko nisu letalne izazivaju veoma teske poremecaje
razvoja, mentalnu retardaciju i mnogobrojne kongenitalne anomalije (Hartl D i
Ruvolo M; 2012).

Aneuploidije polnih hromozoma (45,X, 47,XXX, 47,XXY, 47, XYY sindromi)
predstavlja grupu najc¢es¢ih hromozomskih poremecaja kod zivorodene dece (Hall H i
sar.; 2006). Jedina monozomija medu zivorodenima je monozomija X hromozoma -
Tarner sindrom (Hall H i sar.; 2006). Poremecaji vezani za visak X hromozoma kod
Zena izazivaju manje Stetne posledice, a kod muskaraca se najceS¢e odnose na

sterilitet i poremecaj diferencijacije pola.

Osobe zenskog pola sa trizomijom hromozoma X (47,XXX) uglavnom su bez
fenotipskih anomalija, rede se javlja blaga mentalna retardacija i sterilitet (Tartaglia
NR i sar.; 2010). Tetrazomije (48,XXXX) i pentazomije (49,XXXXX) X hromozoma
udruzene su sa jace izraZenom mentalnom retardacijom i poremecajima u razvoju

(Lenroot RK i sar.; 2009).

Visak X hromozoma kod muskarca dovodi do nastanka Klinefelter sindroma
(47,XXY) koji se karakteriSe hipogonadizmom, evnuhoidnom konstitucijom 1
sterilitetom (Tuttelmann F i Gromoll J; 2010). Svaki dodatni X hromozom (48,XXXY
ili 49,XXXXY) dovodi do tezih anomalija plodnosti i do povecanja stepena mentalne

retardacije (Lenroot RK i sar.; 2009).

Usled nerazdvajanja hromatida Y hromozoma nastaje gamet sa dva Y
hromozoma i sindrom 47, XYY (Stochholm K i sar.; 2010) koji mozZe biti udruZen sa

agresivnim ponaSanjem i smanjenom inteligencijom (Lenroot RK i sar.; 2009).



2.1.2 Strukturne aberacije

U strukturne aberacije se ubrajaju odstupanja od normalne strukture
hromozoma. U zavisnosti od toga da li strukturne aberacije uticu na fenotip nosioca
dele se na nebalansirane (uvek imaju Stetan fenotipski efekat) i balansirane (nisu
Stetne po nosioca aberacije, ali se fenotipski efekti mogu ispoljiti kod njihovih

potomaka) (Hartl D i Ruvolo M; 2012).

Strukturne aberacije koje mogu biti od vaznosti za razumevanje Tarner

sindroma su (Djordjevic VA i sar.; 2010; Bondy CA; 2007):

- delecija - nebalansirana strukturna anomalija hromozoma kod koje
dolazi do prekida i gubitka prekinutog dela hromozoma i sledstveno tome do
monozomije za odreden deo hromozoma. Delecija kratkog kraka X hromozoma je
bitna za nastanak Tarner sindroma (46,X, del(Xp)) (Ranke MB; 1990), a izrazenost
fenotipskih obelezja zavisi od lokalizacije delecije 1 koli¢ine izgubljenog

hromozomskog materijala;

- ring hromozom - nebalansirana aberacija kod koje postoji dvostruka
terminalna delecija koja dovodi do tendencije ka spajanju prekinutih krajeva i
formiranja prstenaste formacije. Ukoliko se X hromozom zatvori u prstenastu formu
nastaje Tarner sindrom (46,X,r(X)) (Ranke MB; 1990);

- izohromozom — aberantni hromozom koji ima duplikaciju jednog svog
kraka 1 deleciju drugog, takode je nebalansirana aberacija. Osoba sa ovom aberacijom
ima monozomiju jednog kraka i trizomiju drugog kraka odredenog hromozoma.
Potpuni fenotip Tarner sindroma se javlja kod osoba sa izohromozomom za duge
krake X hromozoma (46,X,i(Xq)) (Ranke MB; 1990);

- translokacija — preraspodela naslednog materijala izmedu dva ili vise

hromozoma.



2.2 Tarner sindrom (Turner syndrome)

2.2.1 Definicija

Tarner sindrom je sindrom koji se javlja kod zena (Stochholm K i sar.; 2006),
karakteriSu ga fenotipska obelezja (Ullrich O; 1949; Turner HH; 1938) u kombinaciji
sa potpunim ili delimi¢nim nedostatkom X hromozoma, sa ili bez prisutnog
mozaicizma (Ferguson-Smith MA; 1965). Smatra se da samo osobe koje imaju i
karakteristiCan fenotip i genotip imaju Tarner sindrom (Bondy CA; 2007; Saenger P i
sar.; 2001).

2.2.2 Istorijat

Americki endokrinolog Henri Tarner (Henry Turner) (slika
2.2.2 (8)) je 1938. godine prikazao sedam Zena niskog rasta i slabo
izrazenih seksualnih karakteristika, sa pove¢anim uglom lakatnog
zgloba (cubitus valgus) i karakteristi¢cnim naborima koze na vratu
(pterygium colli) (Turner HH; 1938). Po njemu je ovaj sindrom, u

to vreme nepoznate etiologije, dobio naziv Tarner sindrom.

Slika 2.2.2 (a) Henri Tarner (1892-1970)

U Evropi je pedijatar Oto Ulrih (Otto Ullrich) (slika 2.2.2 (b)) 1930. godine
opisao pacijentkinje karakteristicnog izgleda kod kojih postoji
zastoj u sazrevanju, nizak rast, duplikatura koZe na vratu zbog koje |4 |
se stvara utisak kratkog vrata, hipoplastine bradavice, povecan
ugao lakatnog zgloba i kongenitalni limfedem (Ullrich O; 1949).
Kako bi se odalo priznanje doktorima koji su ovaj sindrom

nezavisno opisali, naziva se i Ulrih-Tarner sindrom (Ullrich-Turner

syndrome). Slika 2.2.2 (b) Oto Ulrih (1894-1957)



Vilkins i Flajsman (Lawson Wilkins i Walter Fleischmann) su 1944. godine
ustanovili odsustvo jajnika, odnosno prisustvo fibroznih traka na mestu jajnika kod
osoba sa Tarner sindromom (Wilkins L i Fleischmann W; 1944). Doktor Carls Ford
(Charles Ford) je 1959. godine objavio rad u kome je prikazan kariotip sa potpuno
odsutnim jednim X hromozomom (45,X), naden kod CetrnaestogodiSnje devojcice sa
karakteristikama Tarner sindroma (Ford CE i sar.; 1959). Ovaj nalaz je odbacio ranija
misljenja da je u osnovi Tarner sindroma muski genotip (46,XY) koji zbog primarnog

hipogonadizma dovodi do ispoljavanja zenskog fenotipa (Jost A; 1972).

2.2.3 Etiologija

U osnovi Tarner sindroma moze biti numericka (kompletna monozomija X
hromozoma (45,X)) i strukturna aberacija polnih hromozoma (Ranke MB; 1990). Od
strukturnih anomalija X hromozoma ¢eS¢e se javljaju: izohromozom za duge krake X
hromozoma i ring X hromozom (Bondy CA; 2007), dok su delecija kratkog kraka X
hromozoma ili translokacija dela X hromozoma na autozomne hromozome rede

(Djordjevic VA i sar.; 2010).

Ukoliko dode do gubitka ili nerazdvajanja X hromozoma tokom mitoze u
postzigotnom periodu, mogu se pojaviti dve ili visSe populacija celija sa razli¢itim
brojem polnih hromozoma kod iste osobe (45,X/46,XX; 45,X/46,XX/47,XXX). U
tom slucaju govorimo o mozaicizmu polnih hromozoma, koji se fenotipski ispoljava
kao Tarner sindrom (Ranke MB; 1990; Ferguson-Smith MA; 1965). Kod mozaicizma,
pored gubitka moze do¢i i do strukturne aberacije polnih hromozoma
(45,X/46,X,1(Xq); 45,X/46,XX,del(Xp)) (Park JP i sar.; 1999; Kuznetzova T i sar.;
1995).

U Srbiji ovaj sindrom je najéeSée prisutan u formi potpune monozomije
(45,X), kod 48.8% pacijentkinja, dok su strukturne aberacije (i(Xq), r(X), del(Xp),
t(X;1)) prisutne kod 38.7%, a najrede je zastupljena mozai¢na forma (45,X/46,XX),
kod 9.7% pacijentkinja (Djordjevic VA i sar.; 2010). Ucestalost razlicitih kariotipova
Tarner sindroma kod nas, uporediva je sa rezultatima stranih istrazivaca (Kuznetzova
T i sar.; 1995). Ustanovljeno je i to da je prisutan X hromozom u 77% slucajeva

poreklom od majke (Damnjanovic T i sar.; 2007), odnosno da je najverovatniji uzrok
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neadekvatna razmena genetickog materijala u toku spermatogeneze kod oca (Hall H i
sar.; 2006). Samo jedna tre¢ina pacijentkinja ima X hromozom poreklom od oca, $to
se objaSnjava Cinjenicom da majke imaju dva X hromozoma od kojih ¢e jedan preneti
na potomstvo, dok ocevi imaju samo jedan, pa je moguénost gubitnka X hromozoma
kod potomaka povecana (Bondy CA; 2006).

Neki istrazivaci smatraju da potpuna monozomija X hromozoma ne postoji, jer
takva individua ne bi mogla da prezivi intrauterini razvoj. Ova pretpostavka je
potvrdena prisustvom mozaicizma prilikom ispitivanja razli¢itih vrsta tkiva osoba za
koje se smatralo da imaju monozomiju X hromozoma. Postavlja se pitanje u kojoj
meri bi trebalo da bude izrazen mozaicizam da bi se smatralo da osoba ima Tarner
sindrom (Gravholt CH; 2004). Zbog toga se i u definiciji Tarner sindroma spominje i
karakteristi¢an fenotip i genotip (Bondy CA; 2007; Saenger P i sar.; 2001).

Fenotipske karakteristike Zena sa Tarner sindromom nastaju zbog disbalansa
hromozoma (promena u koli¢ini euhromatina ili regiona koji su izbegli inaktivaciju) i
nedovoljne ekspresije gena vezanih za X hromozom (Ogata T i Matsuo N; 1995).
Nespecifi¢ni efekti aneuploidije, kao $to je poremecaj rasta, javljaju se kod razli¢itih
sindroma izazvanih aneuploidijama (Zinn AR i Ross JL; 1998). Fizioloski je da se
kod zdravih zena (46,XX) jedan od X hromozoma inaktivira ubrzo nakon fertilizacije,
tokom procesa lajonizacije koji je Meri Lajon (Mery Lyon) opisala 1961. godine. lako
je jedan od X hromozoma inaktivan, neki od njegovih gena ostaju aktivni ukljucujuéi
gene na pseudoautozomalnom regionu 1 kratkog kraka. U suprotnom ne bi postojala
razlika u funkcionalnoj dozi gena izmedu osoba sa kariotipom 45X i1 46,XX.
Haploinsuficijencija onih gena koji bi inafe izbegli inaktivaciju, dovodi do
manifestacije obelezja karakteristi¢nih za ovaj sindrom (Blaschke RJ i Rappold GA,;
2000; Zinn AR i Ross JL; 1998; Ellison JW i sar.; 1997; Rao E i sar.; 1997).

2.2.4 Ucestalost

Tarner sindrom je Cest poremecaj polnih hromozoma kod Zena sa mnogo
ve¢om prenatalnom od postnatalne ucestalosti (Gravholt CH; 2004). Procenjuje se da
obuhvata 1-2% svih zaceca (Hall H i sar.; 2006). Medutim, kod 99% embriona ili

fetusa sa Tarner sindromom dolazi do spontanog pobacaja u toku prvog ili drugog
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trimestra trudno¢e (Hook EB i Warburton D; 1983). Sa usestalos¢u od 14-21%
monozomija X hromozoma se ubraja medu ¢eS¢e uzroke spontanih pobacaja (Shearer
BM i sar.; 2011). Na oko 100 000 Zivorodenih devojéica radaju se 53 sa ovim
sindromom (Nielsen J i Wohlert M; 1991).

U vise od 50% slucajeva dijagnoza Tarner sindroma se postavlja nakon Seste
godine zivota (Simm D i sar.; 2008). Prose¢na starost devojéica u trenutku
postavljanja dijagnoze je 13 godina kod monozomije X hromozoma, 14 godina kod
izohromozoma i oko 19 godina za osobe sa drugim Kariotipovima (Stochholm K i
sar.; 2006). Na rodenju ili u periodu detinjstva sindrom se dijagnostikuje na osnovu
prisutnog limfedema, fenotipskih karakteristika i sr€anih anomalija. Kasnije tokom
zivota Tarner sindrom se dijagnostikuje na osnovu niskog rasta ili zastoja u rastu u
skoro 90% slucajeva (Simm D i sar.; 2008). To objasnjava cinjenicu da je
2006.godine dijagnostikovano oko 40 osoba sa Tarner sindromom na 100 000 Zena
rodenih u periodu 1970-1980. godine, dok je znacajno manje onih rodenih u periodu
1980-2000. godine kod kojih je u trenutku sprovodenja studije bila postavljena
dijagnoza (Stochholm K i sar.; 2006). Zbog kasnijeg postavljanja dijagnoze postoji

privid smanjene ucestalosti ovog sindroma.

Tacan broj osoba sa dijagnostikovanim Tarner sindromom u Srbiji nije poznat.
Na osnovu podataka iz Baze za stacionarno lecena lica Zavoda za javno zdravlje, u
Srbiji je u periodu od 1992. do 2004. godine leCeno ukupno 197 osoba sa ovom
dijagnozom. Pretpostavlja se da je realan broj nesto veci. Na Institut za majku i dete
,dr Vukan Cupié¢* trenutno se javlja oko 40 devojéica mladih od 18 godina radi

kontrolnih pregleda i sprovodenja potrebne terapije.

2.2.5 Klinic¢ka slika

Klinicka slika kod pacijentkinja sa Tarner sindromom moze varirati od blage,
kada je ispoljena samo jedna od fenotipskih karakteristika, do veoma izrazene, kada
su kod jedne osobe prisutne sve opisane karakteristike. Ispoljavanje karakteristi¢nih
obelezja varira u toku Zivota pacijentkinja, a tezina klinicke slike nije u potpunosti
uskladena sa kariotipom. Nizak i usporen rast je jedini stalni znak (Brook CG i sar.;

1974; Ferguson-Smith MA; 1965) koji se javlja u preko 95% slucajeva (Saenger P i
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sar.; 2001). To je najceséi 1 najlakse prepoznatljiv znak Tarner sindroma (Lyon AJ i
sar.; 1985).

Prenatalna dijagnoza je verovatna ako se ustanovi prisustvo cisticnog higroma,
urodeno suzenje aorte, bubreznih anomalija i zastoja rasta fetusa (Saenger P i sar.;
2001). Analiza kariotipa fetalnih ¢elija je neophodna za potvrdu dijagnoze (Bondy
CA; 2007; Saenger P i sar.; 2001). Prenatalno ustanovljenu dijagnozu je potrebno
potvriditi 1 nakon rodenja, obzirom da je postnatalni konstitucioni kariotip
nepredvidiv, narocito kod mozaicizma (Batch J; 2002), jer zavisi od odnosa
aberantnih 1 normalnih ¢elijskih linija u razli¢itim tkivima tokom diferencijacije

(Ferguson-Smith MA,; 1965).

Na rodenju devoj¢ice su sitnije, telesna masa i duzina su ispod prosecnih
vrednosti za odgovarajucu populaciju (Davenport ML i sar.; 2002; Brook CG i sar.;
1974). Rast je usporen od prve godine Zivota tako da je u 50% sluéajeva telesna visina
ovih devoj¢ica ispod petog percentila ve¢ u 18-om mesecu (Davenport ML i sar.;
2002). Ukoliko se kod Zenskog novorodenceta ili odojceta primeti otok $aka i stopala,
poveéana debljina vratnog nabora koze (nuchal translucency), anomalije levog srca
kao $to su urodeno suzenje aorte ili hipoplasi¢no levo srce, niska kosmatost na vratu,
nisko postavljene usne Skoljke 1 nerazvijena donja vilica trebalo bi posumnjati na

Tarner sindrom (Saenger P i sar.; 2001).

U toku detinjstva dolazi do smanjenja brzine rasta. U sedmoj godini telesna
visina je ispod trec¢eg percentila za hronoloski uzrast (Lyon AJ i sar.; 1985). Prisutan
je i blag zastoj u skeletnom sazrevanju (Even L i sar.; 1998). Uocljivo je i povecanje
nivoa folikulostimulirajuéeg hormona. Pored karakteristika opisanih za period
novorodenceta i odoj¢eta mogu se primetiti i poveéan ugao lakatnog (cubitus valgus) i
kolenog zgloba (genu valgum), hipoplasti¢ni, duboko usadeni i hiperkonveksni nokti,
brojni pigmentni nevusi na kozi, kratka Cetvrta metakarpalna kost kao i hroni¢na
infekcija srednjeg uha. Grudni ko§ je Sirok, a bradavice hipoplasticne (Bondy CA;
2007; Morgan T; 2007; Saenger P i sar.; 2001). Od kardiovaskularnih anomalija
naj¢eSe su: bikuspidni aortni zalisci, urodeno suZenje aorte i poviSen pritisak
nepoznate etiologije (Kim HK i sar.; 2011). Ceste su i bubrezne anomalije: udvojeni
ureteri, potkoviCasti bubreg i nepravilan polozaj krvnih sudova hilusa bubrega
(Carvalho AB i sar.; 2010).
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Karakteristike lica su uska gornja vilica sa visoko zasvodenim nepcem i
nedovoljno razvijena i distalno postavljena donja vilica (Slika 2.2.5) (Bondy CA;
2007; Lopez ME i sar.; 2002). Povecani karijes i gingivalni indeksi ukazuju na veéi
rizik za pojavu Karijesa i nastanak oboljenja parodoncijuma (Faggella A i sar.; 2006;
Lopez ME i sar.; 2002). Meziodistalni promer zuba je manji zbog tanje gledi i manje
koli¢ine dentina, naro¢ito kod donjih kutnjaka (Faggella A i sar.; 2006; Zilberman U i
sar.; 2000). Nedostatak X hromozoma, na kome se nalazi gen za amelogenin, uti¢e na
koli¢inu i kvalitet amelogenina §to uti¢e na stvaranje gledi (Faggella A i sar.; 2006).
Cedée su anomalije korenova narogito donjih pretkutnjaka, korenovi su kraéi ili su
formirana dva korena (Kusiak A i sar.; 2005; Lopez ME i sar.; 2002). Prilikom
sprovodenja endodontske terapije trebalo bi imati u vidu ove karakteristike. Kod

pacijentkinja sa Tarner sindromom ceS¢a je pojava rascepa, u odnosu na opstu

populaciju (Lopez ME i sar.; 2002).

Slika 2.2.5 Prikaz karakteristika lica Tarner sindroma: distalno postavljena donja vilica, uskost gornje
vilice, sitni zubi, brojni pigmentni nevusi po kozi, nisko postavljene usne skoljke.

Usporen rast rezultuje smanjenom definitivnom telesnom visinom (Davenport
ML i sar.; 2002) koja je za oko 20 cm ispod prosecne visine za populaciju ukoliko nije
stimulisan rast (Saenger P i sar.; 2001), a u korelaciji je s srednjom visinom roditelja
(Brook CG i sar.; 1974). Posle desete godine zivota dolazi do jo§ izrazenijeg zastoja u
skeletnom sazrevanju (Even L i sar.; 1998). Kod adolescentkinja izostaje razvoj grudi,
ne dolazi do ispoljavanja znakova puberteta, prisutna je amenorea sa povecanim
nivoom folikulostimuliraju¢eg hormona (Saenger P i sar.; 2001). Nalaz odsustva

jajnika i sledstvena primarna gonadna insuficijencija prisutan je kod vecine devojcica,
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s tim da je procenjeno da oko 1 do 2% pacijentkinja mogu spontano ostati u drugom
stanju (Reindollar RH; 2011). Gonadna insuficijencija uzrokuje hormonski dishalans.

Klinic¢ari bi trebalo da posumnjaju na Tarner sindrom kod svake pacijentkinje
zenskog pola kod koje se javlja neobjasnjiv zastoj u rastu i izostanak puberteta

(Bondy CA; 2007; Morgan T; 2007).

2.2.6 Dijagnoza

Dijagnoza Tarner sindroma se postavlja odredivanjem kariotipa u kombinaciji
sa fenotipskim karakteristikama. Standard za odredivanje kariotipa je analiza
hromozoma dobijenih iz 30 limfocita periferne krvi (Bondy CA; 2007). Ukoliko
postoji klini¢ki nalaz koji ukazuje na Tarner sindrom, a kariotip celija krvi je
normalan, moze se ispitati i drugo tkivo (koza - ¢elije fibroblasta) (Bondy CA; 2007,
Saenger P i sar.; 2001). Za utvrdivanje kompleksnih izmena u rasporedu hromozoma,
marker hromozoma (deo polnog hromozoma nepoznatog porekla) ili mozai¢nih formi
kod kojih mali broj ¢elijskih linija ima izmenjen kariotip, neophodno je kombinovati
citogenetske i molekulerne tehnike (Djordjevic VA i sar.; 2010; Kuznetzova T i sar.;
1995).

2.2.7 Diferencijalna dijagnoza

Nunan sindrom (Noonan syndrome) je 1968. godine prvi put opisala Zaklin
Nunan (Jacqueline Noonan) kao novi sindrom sa fenotipskim obelezjima sli¢nim
Tarner sindromu: postnatalno usporen rast, kongenitalne sréane anomalije,
hipertroficna  kardiomiopatija, anomalije skeleta, zadebljala koza vrata,
hipertelorizam, ptoza kapaka i nisko postavljene usne Skoljke (Tartaglia M i sar.;
2011). Ovaj poremecaj se nasleduje autozomno-dominantno sa podjednakom
verovatno¢om javljanja kod oba pola i sporadicnom pojavom de novo mutacija. Do
sada je ustanovljeno da je ovo heterogeno oboljenje i mutacije na devet gena su
povezane sa nastankom sindroma (Tartaglia M i sar.; 2011).
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Pored opstih fenotipskih obelezja koja podsecaju na Tarner sindrom, Nunan
sindrom karakteriSu i visoko zasvodeno nepce, malokluzije, problemi vezani za
temporomandibularni zglob i nedovoljno razvijena donja vilica (Romano AA i sar.;
2010). Kod nekih osoba prisutne su ciste u donjoj vilici koje treba razlikovati od

¢erubizma.

Leri-Veil dishondrosteoza (Leri-Weill dyschondrosteosis - LWD) ili Leri-Veil
sindrom (Leri-Weill syndrome) predstavlja sindrom niskog rasta koga karakteriSu
simetri¢no skracenje podlaktica 1 potkolenica kao i obostrani Medelung deformitet
ru¢nog zgloba (skrac¢enje i bo¢no uvijanje Zbice sa zadnjim nepotpunim iS¢aSenjem
distalnog dela laktice) (Schiller S i sar.; 2000). Vise je Zena koje imaju ovaj sindrom,
ali se javlja 1 kod muSkaraca. Ovo je heterogen sindrom koji ukljucuje mutacije na
razli¢itim genima (Schiller S i sar.; 2000). Mutacije pseudoautozomalnog homeoboks

gena - SHOX su ¢esto povezane sa pojavom ovog poremecaja (Ogata T i sar.; 2001).

2.2.8 Terapija

Ukoliko postoji mogucénost, devojCice sa dijagnostikovanim Tarner
sindromom upucuju se u centar koji ima multidisciplinarni pristup ovom problemu i
iskustva u lecenju. Pedijatrijski tim bi trebalo da bude sastvaljen od specijalista za
pedijatrijsku endokrinologiju, genetiku, kardiologiju, nefrologiju, dermatologiju,
oftalmologiju, ortopedsku hirurgiju, preventivnu i1 de¢ju stomatologiju, ortopediju
vilica, psihologiju, otorinolaringologiju, audiologiju i terapiju govora (Bondy CA,;
2007; Saenger P i sar.; 2001).

Zbog cestih kardiovaskularnih 1 bubreznih anomalija potrebno je redovno

sprovoditi monitoring i, ukoliko je potrebno, tretman postojecih poremecaja.

Nizak rast je najce$¢i simptom ovog sindroma (Lyon AJ i sar.; 1985) i
preporucena je terapija hormonom rasta (Saenger P i sar.; 2001). Lecenje je potrebno
zapoceti dovoljno rano, sprovoditi dovoljno dugo u odgovaraju¢im dozama. U
najve¢em broju slucajeva dolazi do povoljnog ishoda: ubrzavanja tempa rasta i
dostizanja definitivne visine koja je i do 15 cm iznad predvidene (Kappelgaard AM i
Laursen T; 2011). Lecenje se sprovodi do postizanja zadovoljavajuce visine, odnosno

dok skeletno sazrevanje ne prede 14 godina (Saenger P i sar.; 2001).
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[ako kod 30% devojCica sa Tarner sindromom moZe spontano nastupiti
pubertet (Pasquino AM i sar.; 1997), kod onih kod kojih izostne trebalo bi zapoceti
leCenje estrogenom niskim dozama 1 imitirati normalnu hormonsku dinamiku
puberteta (Reindollar RH; 2011; Davenport ML; 2010). LeCenje se nastavlja uz
dodavanje progesterona. U zavisnosti od individualnog odgovora pacijentkinja, doze
se mogu korigovati. Nadoknadu estrogena potrebno je sprovoditi do uobicajenog
vremena menopauze, jer odrZzava seksualne karakteristike 1 spreava osteoporozu

(Bondy CA; 2007).

Neophodni su redovni kontrolni pregledi kod specijaliste decje i preventivne
stomatologije zbog ranije smene zuba, tanje gledi, manje koli¢ine dentin (Faggella A i
sar.; 2006; Zilberman U i sar.; 2000), veéeg rizika za nastanak karijesa i oboljenja
parodoncijuma (Lopez ME i sar.; 2002) i kra¢ih korenova sa izmenjenom
morfologijom (Kusiak A i sar.; 2005). Preporuka je i da se zbog uske gornje i
nedovoljno razvijene, retrognate donje vilice koje mogu doprineti nastanku
malokluzija u sedmoj godini upute na pregled kod specijaliste ortopedije vilica
(Bondy CA; 2007; Russell KA; 2001; Saenger P i sar.; 2001).
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2.3 Rast kod osoba sa Tarner sindromom

2.3.1 Telesna visina

vvvvv

2001; Brook CG i sar.; 1974; Ferguson-Smith MA; 1965) i najlakSe prepoznatljivi
znaci Tarner sindroma (Lyon AJ i sar.; 1985). Studije preseka i longitudinalna
istrazivanja rasta osoba sa Tarner sindromom su pokazala da su im prosecna duzina i
tezina na rodenju znacajno manji od proseka za populaciju, da postoji sporiji rast u
toku detinjstva kao i izostnak pubertetskog skoka rasta (Davenport ML i sar.; 2002;
Brook CG i sar.; 1974). Iako je rast znacajno usporen moguce je da se nastavi jako
slabim intenzitetom i posle dvadesete godine Zivota (Brook CG i sar.; 1974), jer
nedostatak estrogena produzava period rasta. Usporen rast rezultuje smanjenom
definitivnom visinom (Davenport ML i sar.; 2002), manjom za oko 20 cm od
prosecne visine za populaciju (Saenger P i sar.; 2001), a moze se predvideti na osnovu

srednje visine roditelja (Brook CG i sar.; 1974).

2.3.2 Skeletno sazrevanje

Kod mladih devojcica je prisutno blago zaostajanje u skeletnom sazrevanju
svih kostiju koje se povecava posle desete godine zivota, naro€ito na nivou kratkih
kostiju, a u manjoj meri izrazeno na dugim i karpalnim kostima (Even L i sar.; 1998).
Smatra se da kod Tarner sindroma postoji epifizna displazija jer se najveci zastoj u
rastu uoCava u periodu intenzivnog rasta epifiza, $to bi moglo biti uzrokovano
nedostatkom estrogena (Even L i sar.; 1998). Zaostajanje skeletnog sazrevanja nastalo
zbog nedostatka estrogena, vremenom postaje sve izrazenije (Brook CG i sar.; 1974).
Ovakav nacin sazrevanja odgovara krivuljama rasta koja se do 6. ili 7. godine Zivota
nalazi u okviru od dve standardne devijacije krivulje rasta zdravih devojcica, a posle

tog perioda pada znacajno ispod (Lyon AJ i sar.; 1985).

Terapija estrogenom ubrzava skeletno sazrevanje (Ogata T i sar.; 2001;

Chernausek SD i Attie KM; 1999), jer podsti¢e fuziju epifiznih ploca i predstavlja
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ogranicavajuci faktor za rast dugih kostiju (Saenger P i sar.; 2001). Bitno je odrediti
vreme za pocetak terapije estrogenom tako da se stimuliSe nastanak puberteta u vreme
kada nastupa i kod njihovih vr$njaka. Istovremeno treba voditi racuna i da se ne
dovede do preranog zavrSetka rasta. Estrogenskom terapijom je najbolje imitirati
fizioloske promene koje nastaju u periodu adolescencije i kod odraslih (Davenport
ML; 2010).

Na enhondralnu osifikaciju pored estrogena uti¢e 1 hormon rasta, insulinu
slican faktor rasta 1 lokalni faktori rasta. Period primanja hormona rasta pre pocetka
estrogenske terapije ima veliki uticaj na rast i definitivnu telesnu visinu (van Pareren
YK isar.; 2003; Chernausek SD i Attie KM; 1999).

2.3.3 Stimulacija rasta

Konacna telesna visina se moze povecati ili stimulacijom rasta tokom perioda
rasta ili produzavanjem perioda rasta. U cilju normalizacije telesne visine do
prose¢nih vrednosti za populaciju, nizak rast devojcica sa Tarner sindromom je prvi
put uspeSno tretiran 1960. godine ekstraktom hormona rasta kadavera. Zbog
ogranicene dostupnosti, cene 1 pitanja sigurnosti, proizveden je biosinteticki hormon
rasta (rekombinantni humani hormon rasta) i koji je postao dostupan 1985. godine
(Hass AD i sar.; 2001). Terapija hormonom rasta ubrzava rast i normalizuje visinu
(Ross J i sar.; 2011; van Pareren YK i sar.; 2003; Sas TCJ i sar.; 1999). Devojéice sa
Tarner sindromom nemaju klasi¢an nedostatak hormona rasta, ali se pretpostavlja da
imaju neadekvatnu sekreciju hormona rasta ili rezistenciju na hormon rasta ili insulinu
slican faktor rasta zbog skeletne displazije (Gravholt CH; 2004). Zato je u terapiji
potrebno koristiti ve¢e doze hormona rasta nego kod dece sa nedostatkom hormona

rasta (Kirk J; 2012).

Protokol podrazumeva da se terapija hormonom rasta zapocinje kad se telesna
visina devojc¢ice sa Tarner sindromom spusti ispod desetog precentila za hronoloski
uzrast. Pocinje se sa dozom od 0,045-0,050 mg hormona rasta po kg telesne mase na
dan (Kirk J; 2012). Svakih 3-6 meseci vrse se kontrolni pregledi i u zavisnosti od

odgovora pacijentkinje moguce je korigovati dozu.
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2.3.4 Etiologija poremecaja rasta

Na rast uticu:
- faktori sredine: kao Sto su ishrana i infektivne bolesti;

- unutras$nji faktori: hormoni, faktori rasta, njihovi receptori i mnogi
drugi dodatni genetski faktori (Blaschke RJ i Rappold GA; 2000). Kod osoba sa
Tarner sindromom nedostatak estrogena moze dovesti do zastoja u rastu, narocito u
periodu pubertetskog skoka rasta (Even L i sar.; 1998) i rezistencija na hormon rasta i
insulinu slican faktor rasta (Gravholt CH; 2004). Poremecaj rasta je nespecifican
efekat aneuploidije i javlja se kod razli¢itih sindroma izazvanih aneuploidijama (Zinn
AR i Ross JL; 1998). Slicno osobama sa Tarner sindromom, osobe Ssa Daun
sindromom na rodenju imaju manju telesnu duzinu u odnosu na opstu populaciju.
Tokom prve tri godine zivota i u periodu pubertetskog skoka rasta uocen je sporiji
rast, $to uzrokuje znac¢ajno manju konac¢nu visinu (van Gameren-Oosterom HBM i
sar.; 2012).

Ova lista faktora koji uticu na rast je proSirena identifikacijom homeoboks
gena SHOX (short stature homeobox gene). Uoceno je da su delecije kratkog kraka X
hromozoma i manje delecije Y hromozoma uvek udruZzene sa niskim rastom (Ellison
JW isar.; 1997; Rao E i sar.; 1997). Na osnovu toga je ustanovljeno da se lokus gena
koji podstice rast nalazi u pseudoautozomalnom regionu 1 polnih hromozoma. Geni
koji su locirani u ovom regionu izbegavaju inaktivaciju X hromozoma i prisutni su u

dve funkcionalne kopije kod oba pola.

SHOX gen se eksprimira u epifiznim plocama od 12. nedelje intrauterinog
zivota sve do zavrSetka rasta (Munns CJ i sar.; 2004). Prilikom kondenzacije
mezenhima i stvaranja hrskavice SHOX gen se najjace eksprimira u perihondrijalnom
sloju. U ovom sloju se diferenciraju hondroblasti, a kasnije i osteoblasti, pre nego §to
formiraju hrskavicu koja okruzuje kondenzovani mezenhim (Clement-Jones M i sar.;
2000). Ova specificna ekspresija u kosti koja se formira ukazuje na to da je SHOX
vazan gen za skeletni razvoj i rast (Munns CJ i sar.; 2004) i da uti¢e na morfologiju
kosti (Munns CJ i sar.; 2004; Clement-Jones M i sar.; 2000), a da je nizak rast
uzrokovan haploinsuficijencijom ovog pseudoautozomalnog gena (Blaschke RJ i
Rappold G; 2006; Zinn AR i Ross JL; 1998; Rao E i sar.; 1997). Procenjuje se da se
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ucestalost nedostatka SHOX gena krec¢e izmedu 1:2000 i 1:5000 u opstoj populaciji, a
izmedu 1:40 i 1:150 medu osobama niskog rasta (Marchini A i sar.; 2007; Leka SKi
sar.; 2006).

Najjaca ekspresija SHOX gena je u predelu lakta i kolena. Time se moze
objasniti skracenje podlaktica i potkolenica kod pacijenata koji imaju Leri-Veil
sindrom (Rao E i sar.; 1997), kao i karakteristi¢ni povecani ugao lakatnog (cubitus
valgus) i kolenog zgloba (genu valgum) kod Tarner sindroma. Sli¢no, ekspresijom
SHOX na distalnim delovima Zbice/laktice, ru¢nog zgloba 1 kostiju ru¢ja moze se
objasniti Medelung deformitet kod Leri-Veil dishondrosteoze kao 1 skracenje
metakarpalnih Kkostiju koje se vida kod Tarner sindroma (Clement-Jones M i sar.;
2000).

Najbolji tretman za ovakvu haploinsuficijenciju bila bi dovoljna doza gena
aplikovana putem genske terapije ili kada bi se otkrio nacin da se stimuliSe normalna
proizvodnja SHOX proteina povecanjem ekspresije oGuvane kopije gena (Blaschke RJ
I Rappold GA; 2000). Dok takav tretman ne bude bio izvodljiv, pozitivan efekat
terapije hormonom rasta kod devojcCica sa Tarner sindromom (Ross J i sar.; 2011; van
Pareren YK i sar.; 2003; Sas TCJ i sar.; 1999) podrzava hipotezu da i tretman
hormonom rasta moze biti od Koristi i deci niskog rasta nastalog kao posledica
mutacije SHOX gena (Ogata T i sar.; 2002; Blaschke RJ i Rappold GA; 2000).

Poremecaj rasta kod Tarner sindroma je kompleksan i ne moze se objasniti
isklju¢ivo haploinsuficijencijom SHOX gena (Ogata T i Matsuo N; 1995). Vazno je
uzeti u obzir 1 ¢injenicu da postoji 1 hromozomski disbalans koji dovodi do
poremecaja u celokupnom razvoju koji uklju€uju i usporen rast, nedostatak estrogena

i hormona rasta koji dovode do zastoja u rastu.
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2.3.5 Ekspresija SHOX gena

Klini¢ki nalazi, koji se odnose na deformitete kostiju i na rast, podstakli su
pitanje da li SHOX gen utice ili doprinosi 1 nastanku ostalih karakteristika Tarner

sindroma.

Ekspresija SHOX gena je potvrdena u udovima kao i mezenhimu prvog i
drugog faringealnog luka (Clement-Jones M i sar.; 2000). Od prvog faringealnog luka
nastaju gornja i donja vilica, kao i neki od koStanih delova spoljasnjeg i srednjeg uha,
dok drugi faringealni luk doprinosi nastanku nekoliko kostiju ukljucujuéi i kosti
srednjeg uha (Enlow DH i Hans MG; 1996), sto bi moglo imati uticaja na nastanak
visoko zasvodenog nepca, nedovoljno razvijene donje vilice, senzoneuralne gluvoée i

infekcija srednjeg uha (Oliveira CS i Alves C; 2011).

SHOX gen nije pronaden u skeletu kicme ni u lobanji, niti prilikom
organogeneze kardiovaskularnog i bubreznog sistema $§to ukazuje na Cinjenicu da
SHOX verovatno nema uticaja na embrionalni razvoj neskeletnih somatskih obelezja
karakteristi¢nih za Tarner sindrom (Oliveira CS i Alves C; 2011; Clement-Jones M i
sar.; 2000). Haploinsuficijencija SHOX gena ne doprinosi ni nastanku ostalih
klinickih manifestacija Tarner sindroma, kao §to je disgenezija jajnika i limfedem

(Rappold GA i sar.; 2002; Rao E i sar.; 2001).
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2.4 Kraniofacijalni kompleks osoba sa Tarner sindromom

2.4.1 Morfologija kraniofacijalnog kompleksa osoba sa Tarner sindromom

Prva rendgenografska istrazivanja kraniofacijalnog kompleksa osoba sa Tarner
sindromom sproveli su Filipson i sar. 1965. godine, dok je Jensen sa sar. 1985. godine
napravio komplentnu rendgenografsku analizu. Na osnovu tih 1 kasnijih istraZzivanja
ustanovljeno je da odrasle zene sa ovim sindromom karakteriSe povecani ugao
kranijalne baze (Babic M i sar.; 1993; Jensen BL; 1985) kao i smanjena duzina zadnje
kranijalne baze (Babic M i sar.; 1993; Jensen BL; 1985; Filipsson R i sar.; 1965).
Gornja i donja vilica su zarotirane unazad u odnosu na kranijalnu bazu (Babic M i
sar.; 1997; Jensen BL; 1985). Obe vilice su retrognate (Babic M i sar.; 1993;
Peltomaki T i sar.; 1989) i Cest je nalaz distalnog zagriZaja sa povec¢anim incizalnim
razmakom (Midtbo M i Halse A; 1996; Jensen BL; 1985). Telo donje vilice je
smanjene duzine (Peltomaki T i sar.; 1989; Jensen BL; 1985; Filipsson R i sar.; 1965)
kao i telo gornje vilice (Babic M i sar.; 1993; Jensen BL; 1985; Filipsson R i sar.;
1965), dok je u nekim radovima ustanovljena normalna duzina tela gornje vilice

(Perkiomaki MR i sar.; 2005; Peltomaki T i sar.; 1989).

Rendgenografskim istrazivanjima kod devoj¢ica sa Tarner sindromom
ustanovljeno je da su promene u morfologiji kraniofacijalnog kompleksa prisutne ve¢
u ranom periodu zivota (Midtbo M i sar.; 1996; Rongen-Westerlaken C i sar.; 1992).
Kao i kod odraslih, promene su najizrazenije u obliku kranijalne baze i donje vilice,
zadnja kranijalna baza je skra¢ena dok se duZina prednje ne razlikuje od kontrolne
grupe, a ugao kranijalne baze je povecan. Telo gornje i donje vilice je kratko,
retrognato i zarotirano unazad, s tim da je zadnja rotacija slabije izrazena u gornjoj
vilici (Dumancic J i sar.; 2010; Midtbo M i sar.; 1996; Rongen-Westerlaken C i sar.;
1992).

Postoji visoka korelacija visine osoba sa Tarner sindromom sa srednjom
visinom njihovih roditelja (Brook CG i sar.; 1974). Slican tip povezanosti uocen je
izmedu majki i njihovih ¢erki sa Tarner sindromom za duzinu kranijalne baze i ugao
prognatizma gornje vilice, dok je veli¢ina donje vilice pod o€inskim uticajem
(Perkiomaki MR i sar.; 2005).
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Analizom kraniofacijalnog kompleksa osoba sa Tarner sindromom kod kojih
je prisutan mozaicizam polnih hromozoma (45,X/46,XX) takode su uoc¢ene razlike u
odnosu na zdravu populaciju na nivou kranijalne baze i obe vilice (Gron M i sar.;
1999). Prilikom istrazivanja morfologije kraniofacijalnog kompleksa kod osoba sa
razli¢itim kariotipom ustanovljeno je da su promene slicne, ali su slabije izrazene kod
osoba koje imaju izohromozom ili mozai¢ni kariotip u odnosu na osobe sa
kompletnom monozomijom X hromozoma (Midtbo M i sar.; 1996). Istrazivanja su
pokazala da nema znafajne razlike u izraZenosti karakteristika kraniofacijalnog
kompleksa izmedu osoba sa numerickom i onih sa strukturnom aberacijom ili

mozaicizmom (Dumancic J i sar.; 2010; Jensen BL; 1985).

Andersen i sar. analizirali su profilne radiograme glave fetusa sa Tarner
sindromom 1 uporedili ih sa prose¢nim vrednostima za fetuse. Rezultati istrazivanja
pokazali su veéi ugao kranijalne baze i distalnije postavljenu gornju vilicu, a linearne
mere za kranijalnu bazu i gornju vilicu bile su manje od standarda (Andersen E i sar.;
2000). Ovim je ustanovljeno da je i prenatalno prisutna karakteristicna morfologija

kraniofacijalnog kompleksa.

Dosadasnja istrazivanja morfologije kraniofacijalnog kompleksa osoba sa
Tarner sindromom odnosila su se ve¢inom na pacijentkinje koje nisu primale hormon
rasta (Dumancic J i sar.; 2010; Gron M i sar.; 1999; Midtbo M i sar.; 1996; Babic M i
sar.; 1993; Rongen-Westerlaken C i sar.; 1992; Peltomaki T i sar.; 1989; Jensen BL;
1985; Filipsson R i sar.; 1965). Podaci o morfologiji kraniofacijalnog kompleksa
osoba sa Tarner sindromom koje su primale hormon rasta i dalje su oskudni u
literaturi. Uocena razlika u odnosu na dosadasnja istraZivanja je da su duZina zadnje
kranijalne baze, tela gornje vilice i1 vilicne grane vece kod devojica sa Tarner
sindromom koje su primale hormon rasta u odnosu na zdravu kontrolnu grupu (Hass
AD i sar.; 2001; Rongen-Westerlaken C i sar.; 1993).

2.4.2 Etioloski faktori koji uticu na morfologiju kraniofacijalnog kompleksa osoba sa

Tarner sindromom

Disbalans hromozoma, bez obzira na to da li je u pitanju prekobrojni ili

nedostaju¢i hromozomski materijal, dovodi do razvojnih poremecaja na nivou celog
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organizma, ukljucujuéi poremecaj rasta. Aneuploidije polnih hromozoma imaju uticaj
na morfologiju kranijalne baze, kapacitet i smer rasta vilica (Alvesalo L; 2009;
Scepan | i sar.; 2008; Babic M i sar.; 1993; Babic M i sar.; 1991). Broj X hromozoma
utiCe na oblik nepca 1 rast donje vilice, s tim da povecanje broja dovodi do
smanjivanja visine nepca i do pojac¢anog rasta donje vilice (Gorlin RJ i sar.; 1965).
Nedostatak X hromozoma uti¢e na smanjenje kraniofacijalnih dimenzija (Perkiomaki
MR i sar.; 2005) i na ugao kranijalne baze (Gron M i sar.; 1999; Babic M i sar.;
1993), na retrognat polozaj donje vilice (Perkiomaki MR i sar.; 2005; Babic M i sar.;

.....

sar.; 1997).

Manje dimenzije komponenata kraniofacijalnog kompleksa mogu biti
posledica smanjene doze gena X hromozoma koji izbegavaju inaktivaciju, $to utice na

apozicioni rast kraniofacijalnog kompleksa (Gron M i sar.; 1999).

Pretpostavljalo se i da usporen rast hrskavice moze biti faktor koji dovodi do
ovakvih promena (Rongen-Westerlaken C i sar.; 1992; Peltomaki T i sar.; 1989).
Promene na donjoj vilici su rezultat smanjenog apozicionog rasta na kondilu, dok na
kranijalnu bazu i gornju vilicu uti¢e smanjena intramembranozna apozicija (Gron M i
sar.; 1999). Smanjeni kapacitet rasta i zaravnjena kranijalna baza mogu biti praene
promenom pravca rasta vilica, koja dovodi do zadnje rotacije i distalnog postavljanja
gornje i donje vilice (Gron M i sar.; 1999; Peltomaki T i sar.; 1989; Jensen BL; 1985).

Ustanovljena ekspresija SHOX gena u prvom i drugom faringealnom luku je
od naroCitog interesa za objasnjavanje nekih obelezja Tarner sindroma: visoko
zasvodeno nepce, mikrognatija kao i senzoneuralna gluvoca i podloznost infekcijama
srednjeg uha koje su sekundarni efekti skeletnih anomalija spoljasnjeg uha. Sve
strukture bitne za ispoljavanje ovih anomalija nastaju od mezenhima prvog i drugog
faringealnog luka (Enlow DH i Hans MG; 1996). Od prvog i drugog faringealnog
luka nastaju gornja i donja vilica, podjezi¢na kost, jagodi¢na kost, deo slepoocne
kosti, mimi¢ni i miSi¢i za zvakanje, peti, sedmi i osmi lobanjski nerv i slusne kosc¢ice
(Johnson JM i sar.; 2011). Ovo potvrduje ulogu SHOX gena u odredivanju
morfologije i rasta odredenih kostiju kraniofacijalnog kompleksa ili tkiva poreklom

od mezoderma (Oliveira CS i Alves C; 2011; Clement-Jones M i sar.; 2000).
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2.5 Uticaj aneuploidije polnih hromozoma na morfologiju kraniofacijalnog
kompleksa

Istrazivanja su pokazala da aneuploidije polnih hromozoma imaju uticaja na

morfologiju kranijalne baze, kapacitet i smer rasta vilica (Alvesalo L; 2009).

Nedostatak X horomozoma kod Zena utiCe na zaravnjenje kranijalne baze
(Dumancic J i sar.; 2010; Gron M i sar.; 1999; Midtbo M i sar.; 1996; Babic M i sar.;
1993; Rongen-Westerlaken C i sar.; 1992; Jensen BL; 1985), dok prekobrojni X
hromozom kod muskaraca dovodi do smanjenja bazalnog ugla (Babic M i sar.; 1991).
DuZina kranijalne baze je smanjena u odnosu na kontrolnu grupu i kod Zena sa
nedostatkom (Babic M i sar.; 1993; Jensen BL; 1985; Filipsson R i sar.; 1965) i
viskom X hromozoma (Krusinskie V i sar.; 2005). Kod muskaraca na povecan rast
Kranijalne baze uticu i prekobrojni X hromozom (Brown T i sar.; 1993; Babic M i
sar.; 1991) i prekobrojni Y hromozom (Gron M i sar.; 1997).

Kod osoba Zenskog pola sa monozomijom hromozoma X prisutna je zadnja
rotacija i retrognatizam gornje i donje vilice (Dumancic J i sar.; 2010; Babic M i sar.;
1997; Midtbo M i sar.; 1996; Rongen-Westerlaken C i sar.; 1992; Jensen BL; 1985;
Gorlin RJ i sar.; 1965). Prekobrojni X hromozom kod oba pola dovodi do prednje
rotacije vilica i prognatizma donje vilice (Scepan I i sar.; 2008; Krusinskie V i sar.;
2005; Brown T i sar.; 1993; Babic M i sar.; 1991; Gorlin RJ i sar.; 1965). Obe
hromozomske aberacije inhibitorno deluju na rast viliéne grane, s tim da na rast tela
donje vilice imaju suprotan efekat (nedostatak ga inhibiSe, a viSak stimuliSe)

(Krusinskie V i sar.; 2005; Babic M i sar.; 1993).
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2.6 Uticaj hormona rasta na kraniofacijalni kompleks

Hormon rasta se sve ceS¢e koristi prilikom tretmana razlicitih tipova
poremecaja telesnog razvoja (Kirk J; 2012) sto dovodi do potrebe za znanjem o
njegovom uticaju na rast kraniofacijalnog kompleksa. NaroCito je vazan uticaj

hormona rasta prilikom dugotrajne terapije.

Deca sa poremecajem telesnog rasta, kao Sto su deca sa nedostatkom hormona
rasta, idiopatski niska deca ili deca sa razli¢itim sindromima, imaju smanjene
dimenzije kranijalne baze i lica, izmenjen ugao kranijalne baze i bimaksilarni
retrognatizam (Dumancic J i sar.; 2010; Bergman A i sar.; 2003; Kjellberg H i sar.;
2000; Gron M i sar.; 1999; Midtbo M i sar.; 1996; Rongen-Westerlaken C i sar;
1992; Peltomaki T i sar.; 1989).

Hormon rasta dovodi ne samo do porasta telesne visine, ve¢ i do ubrzanja rasta
duzine tela gornje (Funatsu M i sar.; 2006) i donje vilice (Funatsu M i sar.; 2006;
Forsberg CM i sar.; 2002; van Erum R i sar.; 1997) koje se povecava sa duzinom
trajanja terapije (Funatsu M i sar.; 2006) kod dece koja su rodena suviSe mala za
gestacijsko doba (van Erum R i sar.; 1997), dece koja su bila podvrgnuta zracenju
celog tela (Forsberg CM i sar.; 2002) i kod dece sa nedostatkom hormona rasta
(Funatsu M i sar.; 2006).

Rezultati longitudinalne studije kraniofacijalnog rasta kod decaka sa idiopatski
niskim rastom 1 dec¢aka sa nedostatkom hormona rasta koji su primali hormon rasta 1
praceni su do kraja perioda rasta su pokazali da je hormon rasta stimulisao i rast
skeleta kraniofacijalnog kompleksa. Uoceno je povecanje rasta, pospeSivanje
horizontalnog tipa rasta bez znakova neproporcionalnog rasta. Stimulisan je rast tako
da su linearne mere gornje vilice dostigle prosecne vrednosti, dok su duzina donje

vilice i prednje visine lica bile vece od proseka (Kjellberg H i Wikland KA; 2007).

Dosadasnja istrazivanja hormona rasta na kraniofacijalni kompleks kod osoba
sa Tarner sindromom su pokazala da terapija uti¢e na povecanje duzine donje vilice,
najvise zbog vertikalnog rasta vilicne grane i inicijalno zadnje rotirana donja vilica
pokazuje tendenciju ka prednjoj rotaciji (Hass AD i sar.; 2001; Rongen-Westerlaken
Cisar.; 1993).
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3. Ciljevi
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3. Ciljevi

Radna hipoteza ovog istrazivanja bila je da se morfologija, kao i dinamika
rasta, kraniofacijalnog kompleksa devoj¢ica sa Tarner sindromom koje primaju
hormon rasta razlikuje od morfologije i rasta kraniofacijalnog kompleksa zdravih

devojcica.

Ciljevi ove doktorske disertacije bili su da se ispita:

I da li se i u kojoj meri morfologija kraniofacijalnog kompleksa
devojcica sa Tarner sindromom koje primaju hormon rasta razlikuje od morfologije

kod zdravih devojcica;

Il da li se i u kojoj meri rast kraniofacijalnog kompleksa devojcica sa
Tarner sindromom koje primaju hormon rasta razlikuje od rasta kod zdravih

devojcica.

Kako bi se ostvarili ciljevi istrazivanja, postavljeni su sledec¢i zadaci:

1. analizirati oblik 1 veli¢inu kranijalne baze i promenu u obliku i veli¢ini

tokom rasta;

2. analizirati morfologiju skeleta lica u sagitalnom pravcu i promene

nastale tokom rasta;

3. analizirati morfologiju skeleta lica u vertikalnom pravcu i promene

nastale tokom rasta;

4. analizirati razvijenost viliénih baza 1 odnos vilicnih baza prema

prednjoj kranijalnoj bazi, kao i rast vili¢nih baza;

5. analizirati tip rasta lica i vilica.
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4. Pacijentkinje 1 metode
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4.1 Pacijentkinje

Istrazivanje je sprovedeno u okviru grupe devojcica sa Tarner sindromom koje
su primale hormon rasta. Citogenetska dijagnoza Tarner sindroma postavljena je na
Institutu za majku i dete ,,dr Vukan Cupic’“ na osnovu analize hromozoma dobijenih iz
limfocita periferne krvi, koris¢enjem tehnike G-traka. Sve pacijentkinje su primale
hormon rasta po protokolu Instituta za majku i dete ,,dr Vukan Cupi¢“: Terapija
hormonom rasta zapoceta je u trenutku kada bi se telesna visina devojcice sa Tarner
sindromom spustila ispod desetog precentila za hronoloski uzrast. Pocetna doza
hormona rasta bila je 0,045-0,050 mg po kg telesne mase na dan. Na svakih 3-6
meseci vrSeni su kontrolni pregledi i u zavisnosti od odgovora pacijentkinje bilo je

moguce korigovati dozu.

Prilikom redovnih kontrolnih pregleda na Institutu za majku i dete ,,dr Vukan
Cupi¢* devojéice sa Tarner sindromom su upucivane na Kliniku za ortopediju vilica,
Stomatoloskog fakulteta u Beogradu, gde je nakon postavljanja ortodontske dijagnoze

sprovedena i potrebna terapija.

Kriterijumi za ukljucivanje devojCica sa Tarner sindromom u ovu studiju su
bili da su devojcice bele rase sa ofuvanim okluzalnim odnosima, starosti od 5 do 20
godina, kod kojih se sprovodi takva ortodontska terapija koja ne utice na modifikaciju
rasta, odnosno kod kojih se ne sprovodi terapija funkcionalnim aparatima, ¢iji su
profilni teleradiogrami dobrog kvaliteta, a koje zive u sli¢nim socioekonomskim
uslovima. 1z kartoteke Klinike za ortopediju vilica, na osnovu kriterijuma za
ukljuc¢ivanje u studiju, izabrani su kartoni zdravih devojcica, a potom je metodom
slu¢ajnog uzorka izdvojena kontrolna grupa. Od svih devoj€ica sa Tarner sindromom
koje su lecene na Klinici za ortopediju vilica, 15 je ispunilo kriterijjume za

ukljucivanje u studiju. Kontrolnu grupu ¢inilo je 46 zdravih devojéica.

Sve pacijentkinje, njihovi roditelji ili staratelji potpisali su informisani
pristanak 1 dali saglasnost da se dijagnosticki podaci (studijski modeli,
ortopantomografski snimci, profilni snimci glave, fotografije lica itd) koriste u
istrazivacke svrhe. Eti¢ki odbor Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu je
dao saglasnost za sprovodenje istrazivanja na sednici 14. 12. 2009. godine pod brojem
36/15.
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4.2 Metode

Prilikom ispitivanja morfologije kraniofacijalnog kompleksa devoj¢ica sa
Tarner sindromom koje primaju hormon rasta poredeni su profilni snimci glave

Ispitivane sa kontrolnom grupom zdravih devojcica.

Dinamika rasta kraniofacijalnog komleksa ispitivana je pracenjem rasta na
profilnim snimcima glave tokom perioda od dve godine. Pored longitudinalnog
ispitivanja rasta, sprovedena je i studija preseka. Kako bi se pratio rast ispitivana i
kontrolna grupa podeljene su u podgrupe na osnovu procene skeletne zrelosti vratnih
ki¢menih prSljenova modifikovanom metodom po Ticijanu Bacetiju (Tiziano
Baccetti) (Baccetti T i sar.; 2005). U zavisnosti od stadijuma skeletne zrelosti svaka
devojcica je svrstana u podgrupu ,,pre intenzivnog rasta“ ili podgrupu ,,intenzivnog
rasta“. Intenzivan rast donje vilice se odvija izmedu stadijuma 3 1 4, poCinje oko
godinu dana posle drugog stadijuma, a aktivan rast se zavrSava kada se dostigne
stadijum 6. Na osnovu toga je odluc¢eno da podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ obuhvati
devojcice sa prvim i drugim stadijumom skeletne zrelosti vratnih kicmenih prsljenova,

a podgrupa ,,intenzivnog rasta“ treci, ¢etvrti i peti stadijum.

Morfologija kraniofacijalnog kompleksa ispitivana je na 21 profilnom snimku
glave devojcica sa Tarner sindromom i 46 snimaka zdravih devoj¢ica. Longitudinalno
ispitivanje dinamike rasta kraniofacijalnog kompleksa sprovedeno je kod 10
pacijentkinja ispitivane grupe. Svi profilni snimci glave kori$¢eni za ispitivanje
morfologije, koriS¢eni su 1 za ispitivanje dinamike rasta u studiji preseka. U podgrupi
»pre intenzivnog rasta“ bilo je 5 ispitivanih 1 14 kontrolnih snimaka, a u podgrupi

»intenzivnog rasta“ 16 ispitivanih i 32 kontrolna snimka.
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4.3 Rendgen-kefalometrijska analiza

Morfologija i dinamika rasta kraniofacijalnog kompleksa opisane su
koris¢enjem razli¢itih parametara merenih na profilnim snimcima glave ispitivane 1
kontrolne grupe. Rendgen-kefalometrijska analiza je obuhvatila ugaone i linearne
mere pomocu kojih je analiziran oblik i veliina kranijalne baze, morfologija skeleta
lica u sagitalnom 1 vertikalnom pravcu, razvijenost viliénih baza 1 tip rasta lica, kao 1
njihove promene tokom rasta. Referentne tacke i ravni koje su kori§¢ene tokom ovog
istrazivanja prikazane su na slici 4.3 i opisane u tabeli 4.3 (a). Sve ispitivani parametri

prikazani su u tabeli 4.3 (b).

Slika 4.3 Referentne tacke i ravni rendgen-kefalometrijske analize.
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Tabela 4.3 (a) Definicije referentnih tacaka i ravni rendgen-kefalometrijske analize.

Referentna tacka

A

Ar

Ba

Cd
Gn

Go

Pg
S
Sna

Snp

A tacka, subspinale

Artikulare

B tacka, supramentale

Bazion

Kondilion
Gnation

Gonion

Gonion

Menton

Nazion

Pogonion

Sela

Spina nazalis anterior

Spina nazalis posterior

Referentna ravan

NS

SpP

MP

Ravan prednje
kranijalne baze

Palatinalna ili osnovna
ravan gornje vilice

Mandibularna ravan

Definicija

Nalazi se na najudubljenijem predelu konture senke premaksile u
medijalnoj ravni, izmedu tacaka spina nazalis anterior i prostion.

Konstruisana tacka na preseku senke zadnje ivice vilicne grane i
senke tela okcipitalne kosti.

Tacka na najveCem udubljenju konture senke donjevili¢nog
alveolarnog nastavka, u mediosagitalnoj ravni, koja se nalazi

izmedu tacaka infradentale i pogonion.

Najniza tacka tela okcipitalne kosti, koja se nalazi na prednjoj ivici
velikog potiljaénog otvora u medijalnoj ravni.

Najvisa tacka kondila mandibule.
Najniza prednja tacka profila brade u mediosagitalnoj ravni.

Tacka na kontiru donje vilice koju preseca simetrala ugla izmedu
tangenti tela i vili¢ne grane donje vilice.

Konstruisana tacka na preseku tangente vilicne grane i ravni donje
vilice.

Najniza tacka konture senke sinfize u mediosagitalnoj ravni.
Najanteriornija tacka nazofrontalne suture u mediosagitalnoj ravni.
Najprominentnija tacka profila brade u mediosagitalnoj ravni.
Sredina konture Sella turcica u medijalnoj ravni.

Vrh prednje nosne bodlje.

Vrh zadnje nosne bodlje; presek produzetka prednjeg zida
pterigomaksilarne fisure i poda nosne duplje.

Definicija

Linija koja spaja tacke S i N.

Linija koja spaja tacke Snp i Sna.

Tangenta donjeg ruba tela mandibule koja polazi od tacke M.
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Tabela 4.3 (b) Ispitivani parametri.

Oblik i veli¢ina kranijalne baze

NSBa (°)

N-S (mm)
S-Ba (mm)
N-S/S-Ba (%)

Ugao kranijalne baze.

Duzina prednje kranijalne baze.

Duzina zadnje kranijalne baze.

Odnos duzina prednje i zadnje kranijalne baze.

Skelet lica u sagitalnom pravcu

SNA (©)
SNB (°)
ANB (°)

Anteroposteriorni polozaj gornje vilice prema kranijalnoj bazi.
Anteroposteriorni polozaj donje vilice prema kranijalnoj bazi.
Skeletni sagitalni odnos gornje i donje vilice.

Skelet lica u vertikalnom pravcu

NS/SpP (%)
NS/MP ()
SPP/MP ()

Razvijenost vili¢nih baza

Snp-Sna (mm)
Snp-Sna/N-S (%)
Pg-Go (mm)
Pg-Go/N-S (%)
Go-Cd (mm)
Go-Cd/Pg'-Go (%)

Tip rasta lica

NSAr (°)
SArGo’ (°)
ArGo’Me (°)
Zbir uglova Bjork-ovog
poligona (°)
NGo'Ar (°)
NGo’Me (°)
NSGnh (°)

S-Go’ (°)

N-Me (°)
S-Go’/N-Me (%)

Nagib osnovne ravni gornje vilice prema ravni prednje kranijalne baze.

Nagib donje vilice prema prema ravni prednje kranijalne baze.
Meduvili¢ni ugao u vertikalnom pravcu.

Duzina tela gornje vilice.

Odnos duZina tela gornje vilice i prednje kranijalne baze.
Duzina tela donje vilice.

Odnos duZina tela donje vilice i prednje kranijalne baze.
Duzina vili¢ne grane.

Odnos duzina vili¢ne grane i tela donje vilice.

Ugao sedla kranijalne baze.

Artikularni ugao.

Gonijalni ugao.

Zbir uglova sedla kranijalne baze, artikularnog i gonijalnog ugla.

Gornji gonijalni ugao.

Donji gonijalni ugao.

Ugao Y ose.

Zadnja visina lica.

Prednja visina lica.

Odnos prednje i zadnje visine lica.
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Svi profilni snimci glave snimljeni su u standardizovanim uslovima. Snimanje
je vrseno specijalnim rendgenskim aparatom sa udaljenosti izvora zraka od objekta od
1.5m. Glava pacijenta bila je postavljena u kefalostat i fiksirana tako da sagitalna
ravan bude paralelna sa kasetom, a pacijent drzi glavu u svom uobi¢ajenom polozaju.

Izvor zraka bio je upravljen u pravcu spoljaSnjeg uSnog kanala.

Profilni snimci glave bili su obelezeni brojevima kako bi se izbegla
pristrasnost  prilikom rendgen-kefalometrijske analize. Kalibraciju snimaka,
iscrtavanje anatomskih struktura, obeleZavanje referentnih tacaka na paus papiru 1
kefalometrijsku analizu uradio je jedan istraziva€. U slucaju duplikature struktura na
snimku, referentna tacka je obelezena na sredini. Unutar-istrazivacka pouzdanost je
odredena na osnovu ponovljene analize 15 snimaka u intervalu od dve nedelje.
(Kronbahov Alfa koeficijent veci od 0,95 smatran je za zadovoljavajuéi nivo unutar-

istrazivacke pouzdanosti.)

4.4 Statisticka obrada podataka

Obzirom na normalnu distibuciju podataka (Kolmogorov—Smirnov test,

p>0,05), prilikom statisticke obrade podataka koriS¢eni su parametarski testovi.

Statisticka razlika izmedu rendgen-kefalometrijskih karakteristika morfologije
kraniofacijalong kompleksa ispitivane i kontrolne grupe utvrdena je na osnovu T-test-
a za nezavisne uzorke. Analizom korelacija ustanovljena je medusobna povezanost

ispitanih parametara.

Za longitudinalno ispitivanje dinamike rasta koriS¢en je T-test za zavisne
uzorke, prilikom ispitivanja promene kraniofacijalnog kompleksa izmedu pocetnog i

zavr$nog snimka glave kod svake od devojcica.

Postojanje razlike u dinamici rasta kraniofacijalnog kompleksa izmedu
ispitivane i kontrolne grupe ispitivano je T-test-om za nezavisne uzorke. Kako bi se
utvrdilo u kom periodu dolazi do znacajnih razlika u rastu kraniofacijalnog kompleksa
osoba sa Tarner sindromom u odnosu na zdrave korisc¢en je T-test za nezavisne uzorke
za utvrdivanje statisticke razlike izmedu podgrupa ,pre intenzivnog rasta“ i

»intenzivnog rasta“.
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U svim statistickim testovima nivo znaajnosti je bio p<0.05. Statisticke
analize su uradene u demo verziji Statistickog paketa za socijalne nauke, verzija 17.0
(Statistical Package for Social Sciences, version 17.0) (SPSS Inc.; Cikago, Ilinois,
SAD).
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5. Rezultati
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5.1 Morfologija kraniofacijalnog kompleksa devoj¢ica sa Tarner sindromom

koje primaju hormon rasta

U cilju utvrdivanja medusobne povezanosti posmatranih parametara
morfologije kraniofacijalnog kompleksa i Tarner sindroma sprovedena je analiza
korelacija. Pirsonovim koeficijentom korelacije ustanovljena je znacajna povezanost
izmedu odredenih parametara morfologije 1 pripadnosti devojcCica ispitivanoj odnosno
kontrolnoj grupi. Srednji stepen povezanosti bio je prisutan za parametar zadnja visina
lica, koja je veca kod devoj¢ica sa Tarner sindromom u odnosu na zdrave. Ostali
parametri su iskazali umeren stepen povezanosti. Vece vrednosti parametara povezane
sa Tarner sindromom pokazali su i prednja visina lica, kao i odnos zadnje i prednje
visine lica, duzina prednje kranijalne baze, tela gornje vilice i vili¢ne grane, kao i
odnos vili¢ne grane i tela donje vilice. Uglovi koji opisuju anteroposteriorni poloZaj
gornje 1 donje vilice 1 odnos duzina tela donje vilice i prednje kranijalne baze su
takode povezani sa Tarner sindromom, ali su vrednosti parametara manje nego kod

zdravih.

U tabeli 5.1 prikazane su vrednosti Pirsonovog koeficijenta korelacije (r) kao i
p vrednost za dvosmetno testiranje (p) za one parametre koji su znacajno povezani sa

pripadno$c¢u grupi.

Tabela 5.1 Pirsonov keoficijent korelacije za parametre morfologije kraniofacijalnog kompleksa i
grupe 1-2 (grupa 1 — devojéice sa Tarner sindromom, grupa 2 — kontrolna grupa zdravih devojcica).

N-S SNA SNB Snp-Sna  Pg-Go  Go-Cd Go-Cd S-Go° N-Me S-Go’

Grupa
IN-S /Pg-Go IN-Me

1-2
(mm) ) ) (mm) (%) (mm) (%) (mm)  (mm) (%)
r -0,339 0,329 0,298 -0,268 0,340 -0,323 -0,369 -0,513 -0,355 -0,315
p .005* .007* .014* .031* .006* .009* .002* .000*  .003* .009*

r — vrednost Pirsonovog koeficijenta korelacije; p — p vrednost za dvosmerno testiranje; N-S - duZina prednje
kranijalne baze; SNA - anteroposteriorni polozaj gornje vilice prema kranijalnoj bazi; SNB - anteroposteriorni
polozaj donje vilice prema kranijalnoj bazi; Snp-Sna - duzina tela gornje vilice; Pg-Go - duzina tela donje vilice; ;
Go-Cd - duzina viliéne grane; Go-Cd/Pg-Go - odnos duZzina vili¢ne grane i tela donje vilice; S-Go’ - zadnja visina
lica; N-Me - prednja visina lica; S-Go’/N-Me - odnos zadnje i prednje visine lica; *- statisti¢ki znacajno.
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Kako bi se statisticki procenila znacajnost razlike parametara morfologije
kraniofacijalnog kompleksa ispitivane i kontrolne grupe, ispitana je morfologija
kraniofacijalnog kompleksa devojcica sa Tarner sindromom koje su primale hormon
rasta na 21 profilnom snimku glave, dok je morfologija zdravih ispitana na 46
snimaka, a dobijeni podaci su medusobno uporedeni. Rezultati su izneti u pet

poglavlja u skladu sa zadacima postavljenim u cilju ove disertacije.

Obzirom na Cinjenicu da nije bilo mogucée analizirati grupu devojCica sa
Tarner sindromom koje nisu primale hormon rasta, podaci dobijeni u ovom
istrazivanju uporedeni su sa podacima iz literature koji opisuju morfologiju
kraniofacijalnog kompleksa devojcica sa Tarner sindromom koje nisu primale hormon

rasta, a po uzrastu su najpribliznije ispitivanom uzorku u ovoj studiji.

Na slikama 5.1 (a), (b) i (c) su profilni snimci glave po jedne predstavnice
svake od ispitivanih grupa. Profilni snimci su izabrani tako da vrednosti parametara
koji opisuju morfologiju kraniofacijalnog kompleksa u najve¢oj meri odgovaraju

prose¢nim vrednostima za datu grupu.
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Slika 5.1 (a) Profilni snimak glave devojcice sa Tarner sindromom koja nije primala hormon rasta.
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Slika 5.1 (b) Profilni snimak glave devojcice sa Tarner sindromom koja je primala hormon rasta.
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Slika 5.1 (c) Profilni snimak glave zdrave devojcice.
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5.1.1 Oblik i veli¢ina kranijalne baze

Deskriptivna statistika i rezultati T-test-a za nezavisne uzorke parametara koji

opisuju oblik 1 veli¢inu kranijalne baze kod ispitivane i kontrolne grupe prikazani su u
tabeli 5.1.1 (a).

Statistickom obradom dobijenih podataka za ugao kranijalne baze, koji je u
ispitivanoj grupi iznosio 131,37 £+ 5,90°, a u kontrolnoj 130,34 £ 5,60°, nije utvrdena
znacajna razlika u obliku kranijalne baze izmedu grupa (p>0,05). Ustanovljena je
statisticki znaCajna razlika (p=0,014) u duzini prednje kranijalne baze izmedu
ispitivane (68,16 £ 4,82 mm) i kontrolne grupe (65,09 £+ 3,62 mm), dok se duzina
zadnje kranijalne baze nije razlikovala medu grupama (43,96 + 5,35 mm; 42,39 + 3,17
mm, p>0,05). lako je ustanovljeno da je prednja kranijalna baza duza kod ispitivane
grupe, procentualni odnos duzina zadnje i prednje kranijalne baze nije se znacajno

razlikovao.

Dobijeni rezultati su pokazali da se oblik kranijalne baze nije razlikovao
izmedu ispitivane i kontrolne grupe, dok se veli¢ina razlikovala samo u pogledu

duzine prednje kranijalne baze.

Tabela 5.1.1 (a) Deskriptivna statistika i poredenje parametara oblika i veli¢ine kranijalne baze kod
ispitivane i kontrolne grupe.

Oblik i
veli¢ina Devojéice sa Tarner sindromom koje Kontrolna grupa zdravih devojéica T-test za
kranijalne su primale hormon rasta nezavisne
baze (n=21) (n=46) uzorke
p vrednost
Srednja SE Min  Max SrdM@ o onoE M Max 2
vrednost vrednost dvosmerno
testiranje
NSBa 131,37 590 129 1210 1420 130,34 560 0,83 1190 140,5 495
()
N-S 68,16 482 1,06 6000 76,43 65,09 362 053 56,36 75,33 .014*
(mm)
S-Ba 43,96 53 1,17 3391 54 42,39 3,17 0,47 3545 49,57 224
(mm)
S-Ba/N-S 64,72 885 193 52 90 65,22 4,76 0,70 53 75 .810
(%)

SD - standardna devijacija; SE - standardna greska aritmeti¢kih sredina; Min - minimalna vrednost varijable; Max
- maksimalna vrednost varijable; NSBa - ugao kranijalne baze; N-S - duzina prednje kranijalne baze; S-Ba - duzina
zadnje kranijalne baze; S-Ba/N-S - odnos duzina zadnje i prednje kranijalne baze.
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Jednouzorackim T-test-om za parametre oblika i veli¢ine kranijalne baze
ispitivane grupe i podataka iz literature za devoj¢ice koje nisu primale hormon rasta
ustanovljeno je da je veli¢ina bazalnog ugla dobijena u ovom istrazivanju bila
statistiCki znacCajno manja, dok su duZine prednje i zadnje kranijalne baze bile

znacajno vece.

Rezultati jednouzorackog T-test-a kao 1 prosecne vrednosti parametara

prikazani su u tabeli 5.1.1 (b).

Tabela 5.1.1 (b) Poredenje parametara oblika i veli¢ine kranijalne baze ispitivane grupe devojéica sa
Tarner sindromom koje su primale hormon rasta sa podacima iz literature za devojcice sa Tarner
sindromom koje nisu primale hormon rasta jednouzorackim T-test-om.

Autor Midtho Gron Perkiomaki Dumangéi¢ Juloski

(1996) (1999) (2005) (2010) (2012)

(n=12) (n=14) (n=27) (n=16) (n=21)
NSBa (°) 136,3* 135,84* 134,35* 131,37
N-S (mm) 63,5* 66,20 63,52* 68,16
S-Ba (mm) 36,2* 37,95* 36,9* 43,96
S-Ba/N-S (%) 64,72

NSBa - ugao kranijalne baze; N-S - duZina prednje kranijalne baze; S-Ba - duZina zadnje kranijalne baze; S-Ba/N-
S - odnos duzina zadnje i prednje kranijalne baze; *- statisticki znacajno.

5.1.2 Morfologija skeleta lica u sagitalnom pravcu

U tabeli 5.1.2 (a) je prikazana deskriptivna statistika i rezultati T-test-a za
nezavisne uzorke parametara koji opisuju morfologiju skeleta lica u sagitalnom

pravcu kod ispitivane i kontrolne grupe.

U ispitivanoj grupi gornja vilica je zauzimala znacajno distalniji polozaj prema
kranijalnoj bazi (78,37 + 4,98°) u poredenju sa kontrolnom grupom (81,68 + 4,25°,
p=0,007). PoloZaj donje vilice takode je bio znacajno distalniji u ispitivanoj (75,27 +
4,28°) nego u kontrolnoj grupi (77,99 + 4,02°, p=0,014). Nije utvrdena statisticki
znacajna razlika ugla izmedu gornje i donje vilice u sagitalnoj ravni kod ispitivane

(3,10 £ 1,20°) 1 kontrolne grupe (3,68 + 2,44°, p>0,05).

Ovakvi rezultati su ukazali na prisustvo bimaksilarnog retrognatizama kod

ispitivane grupe bez promene meduvili¢nog ugla.
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Tabela 5.1.2 (a) Deskriptivna statistika i poredenje parametara morfologije skeleta lica u sagitalnom
pravcu kod ispitivane i kontrolne grupe.

Skelet lica
u Devojcice sa Tarner sindromom koje su Kontrolna grupa zdravih devoj¢ica T-test za
sagitalnom primale hormon rasta nezavisne
praveu (n=21) (n =46) uzorke
p vrednost
Srednia g s Min Max o9 sp SE Min Max 2
vrednost vrednost dvosmerno
testiranje
SNA ©) 78,37 498 1,09 67,5 85,5 81,68 425 063 725 915 .007*
SNB (°) 75,27 428 0,93 66,0 82,5 77,99 402 059 710 87,0 .014*
ANB (°) 3,10 1,20 0,26 1,0 5,0 3,68 244 036 -20 75 194

SD - standardna devijacija; SE - standardna gre$ka aritmeti¢kih sredina; Min - minimum; Max - maksimum; SNA
- anteroposteriorni polozaj gornje vilice prema kranijalnoj bazi; SNB - anteroposteriorni poloZaj donje vilice prema
kranijalnoj bazi; ANB - skeletni sagitalni odnos gornje i donje vilice; *- statisti¢ki znacajno.

Prosecne vrednosti uglova koji odreduju polozaj gornje i donje vilice prema
prednjoj kranijalnoj bazi u sagitalnom pravcu ispitivane grupe dobijenih u ovom
istrazivanju nisu se statistiCki znacajno razlikovale od podataka iz literature za
devojcice sa Tarner sindromom koje nisu primale hormon rasta (p>0,05). Ni vrednost
meduvilicnog ugla se nije znacajno razlikovala osim u jednom istrazivanju, gde je bila

statisti¢ki znaCajno veca.

Tabela 5.1.2 (b) prikazuje proseCne vrednosti parametara koje opisuju
morfologiju skeleta lica u sagitalnom pravcu dobijene u ovom i ranijim istrazivanjima

1 rezultate jednouzorackog T-test-a.

Tabela 5.1.2 (b) Poredenje parametara morfologije skeleta lica u sagitalnom pravcu ispitivane grupe
devojcica sa Tarner sindromom koje su primale hormon rasta sa podacima iz literature za devojcice sa
Tarner sindromom koje nisu primale hormon rasta jednouzorackim T-test-om.

Autor Midtbo Gron Perkiomaki Dumangié¢ Juloski
(1996) (1999) (2005) (2010) (2012)
(n=12) (n=14) (n=27) (n=16) (n=21)
SNA (©) 76,3 78,57 78,06 76,39 78,37
SNB (©) 73,7 74,36 73,63 74,42 75,27
ANB (°) 2,6 4,44* 3,31 3,10

SNA - anteroposteriorni polozaj gornje vilice prema kranijalnoj bazi; SNB - anteroposteriorni polozaj donje vilice
prema kranijalnoj bazi; ANB - skeletni sagitalni odnos gornje i donje vilice; *- statisti¢ki znacajno.

Analizom povezanosti parametara morfologije skeleta lica u sagitalnom
pravcu ispitivane grupe, ustanovljen je srednji ili visok stepen povezanost za odredene

parametre, koji su prikazani u tabeli 5.1.2 (c). Za ostale parametre nije ustanovljena

45



povezanost ili je stepen povezanosti bio nizak. Sagitalni polozaj gornje i donje vilice
medusobno su imali visok stepen pozitivne povezanosti. U odnosu na ugao kranijalne
baze, sedla kranijalne baze i Y ose kao i nagib gornje vilice ustanovljena je negativna

povezanost.

Tabela 5.1.2 (c) Pirsonov keoficijent korelacije za parametre morfologije skeleta lica u sagitalnom
pravcu i parametre morfologije kraniofacijalnog kompleksa kod ispitivane grupe.

NSBa  SNA SNB NS/SpP  NSAr NSGn

) ) ) ) ) )
SNA r -0,509 1 0977  -0723 -0616 -0,764
) p .018* : 000*  .000*  .003*  .000*
SNB r -0,534 0,977 1 -0,669  -0,628  -0,809
) p .013* .000* : .001*  .002*  .000*

r — vrednost Pirsonovog koeficijenta korelacije; p — p vrednost za dvosmerno testiranje; NSBa - ugao kranijalne
baze; SNA - anteroposteriori polozaj gornje vilice prema kranijalnoj bazi; SNB - anteroposteriorni polozaj donje
vilice prema kranijalnoj bazi; NS/SpP - nagib osnovne ravni gornje vilice prema ravni prednje kranijalne baze;
NSAr - ugao sedla kranijalne baze; NSGn - ugao Y ose; *- statisticki znacajno.

5.1.3 Morfologija skeleta lica u vertikalnom pravcu

U tabeli 5.1.3 (a) nalaze se rezultati ispitivanja 1 poredenja varijabli koje
opisuju morfologiju skeleta lica u vertikalnom pravcu kod ispitivane i kontrolne
grupe.

Nagib osnovne ravni gonje vilice nije se statisticki znacajno razlikovao
izmedu ispitivane (9,20 + 4,33°) i kontrolne grupe (8,29 + 3,73°, p>0,05). U
ispitivanoj grupi nagib osnovne ravni donje vilice (32,01 £ 6,48°) nije se razlikovao
od nagiba u kontrolnoj grupi (33,73 + 5,92°, p>0,05). Nije postojala statisticki

znacajna razlika meduvili¢nog ugla u vertikalnom pravcu izmedu grupa (p>0,05).

Rezultati su pokazali da ne postoji razlika u nagibu gornje i donje vilice prema

kranijalnoj bazi, kao ni u meduviliénom uglu, izmedu ispitivane i kontrolne grupe.
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Tabela 5.1.3 (a) Deskriptivna statistika i poredenje parametara morfologije skeleta lica u vertikalnom
pravcu kod ispitivane i kontrolne grupe.

Skelet lica
u Devojcice sa Tarner sindromom koje su Kontrolna grupa zdravih devoj¢ica T-test za
vertikalnom primale hormon rasta nezavisne
pravcu (n=21) (n =46) uzorke
p vrednost
Srednja g gg Min Max o9 s SE Min Max -
vrednost vrednost dvosmerno
testiranje
NS/SpP (©) 9,20 433 0,95 3,0 18,5 8,29 3,73 05 15 17,0 378
NS/MP (°) 32,01 6,48 141 25,0 57,0 33,73 592 087 220 51,0 .290
SpP/MP (©) 22,81 6,14 1,34 135 39,0 25,15 6,47 095 80 470 167

SD - standardna devijacija; SE - standardna greska aritmeti¢kih sredina; Min - minimum; Max - maksimum;
NS/SpP - nagib osnovne ravni gornje vilice prema ravni prednje kranijalne baze; NS/MP - nagib donje vilice
prema ravni prednje kranijalne baze; SpP/MP - meduvili¢ni ugao u vertikalnom pravcu.

Ugao izmedu osnovne ravni gornje vilice 1 prednje kranijalne baze, u
ispitivanoj populaciji, bio je statisticki znacajno manji od prosecne vrednosti tog ugla
u nekim od ranijih istrazivanja. Prose¢na vrednost nagiba donje vilice dobijena u
ovom istrazivanju je bila manja i znacajno se razlikovala od vrednosti dobijenih u
nekim od ranijih istrazivanja. Vrednost meduvilicnog ugla veéine istrazivanja se nije
znacajno razlikovala od vrednosti dobijene u ovom istraZivanju, osim u jednom

slucaju, gde je bila statisticki znacajno veca.

Prose¢ne vrednosti parametara morfologije lica u vertikalnom pravcu dobijene
u ranijim istrazivanjima kao i rezultati jednouzoratkog T-test-a prikazani su u tabeli
5.1.3 (b).

Tabela 5.1.3 (b) Poredenje parametara morfologije skeleta lica u vertikalnom pravcu ispitivane grupe
devojéica sa Tarner sindromom koje su primale hormon rasta sa podacima iz literature za devojice sa
Tarner sindromom koje nisu primale hormon rasta jednouzorackim T-test-om.

Autor Midtbo Gron Perkiomaki Dumancié¢ Juloski
(1996) (1999) (2005) (2010) (2012)
(n=12) (n=14) (n=27) (n=16) (n=21)
NS/SpP (°) 12,0* 10,02 11,95* 9,20
NS/MP (°) 36,8* 34,21 35,19* 34,33 32,01
SpP/MP (©) 24,8 27,38* 24,95 22,38 22,81

NS/SpP - nagib osnovne ravni gornje vilice prema ravni prednje kranijalne baze; NS/MP - nagib donje vilice
prema ravni prednje kranijalne baze; SpP/MP - meduvili¢ni ugao u vertikalnom pravcu; *- statisticki znacajno.

Parametari morfologije skeleta lica u vertikalnom pravcu ispitivane grupe

pokazali su srednji ili visok stepen povezanost sa odredenim parametrima
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morfologije, prikazanim u tabeli 5.1.3 (c). Nagib gornje vilice imao je znacajnu
negativnu povezanost sa polozajem vilica u sagitalnom pravcu, a pozitivnu
povezanost sa uglom kranijalne baze i Y ose. Bio je prisutan i visok stepen pozitivne
povezanosti izmedu nagiba donje vilice i zbira uglova Bjorkovog poligona, donjeg
gonijalnog i ugla Y ose, dok je odnos visina lica imao visok stepen negativne

povezanosti.

Tabela 5.1.3 (c) Pirsonov keoficijent korelacije za parametre morfologije skeleta lica u vertikalnom
pravcu i parametre morfologije kraniofacijalnog kompleksa kod ispitivane grupe.

NSBa SNA SNB Go-Cd Bjork-ov. NGoMe NSGn S-Go'/N-Me

oligon
) oo mm g ) ) (%)
NS/SpP r 0,485 -0,723  -0,669 0,035 0,425 0,107 0,631 -0,276
(°) p .026* .000* .001* .883 .055 .645 .002* .226
NS/MP r 0,476 -0,330 -0,378 -0,462 0,994 0,860 0,757 -0,843
(°) p .029* 144 .093 .040* .000* .000* .000* .000*

r — vrednost Pirsonovog koeficijenta korelacije; p — p vrednost za dvosmerno testiranje; NS/SpP - nagib osnovne
ravni gornje vilice prema ravni prednje kranijalne baze; NS/MP - nagib donje vilice prema ravni prednje kranijalne
baze; NSBa - ugao kranijalne baze; SNA - anteroposteriorni polozaj gornje vilice prema kranijalnoj bazi; SNB -
anteroposteriorni polozaj donje vilice prema kranijalnoj bazi; Go-Cd - duZina vili¢ne grane; Zbir uglova Bjork-
ovog poligona - zbir uglova sedla kranijalne baze, artikularnog i gonijalnog ugla; NGo’Me - donji gonijalni ugao;
NSGn - ugao Y ose; S-Go’/N-Me - odnos zadnje i prednje visine lica; *- statisti¢ki znagajno.

5.1.4 Razvijenost vili¢nih baza i odnos vili¢nih baza prema prednjoj kranijalnoj bazi

Tabela 5.1.4 (a) sadrzi rezultate deskriptivne statistike i T-test-a za nezavisne
uzorke parametara koji opisuju razvijenost vili¢nih baza i odnose vili¢nih baza prema

prednjoj kranijalnoj bazi kod ispitivane i kontrolne grupe.

Prose¢na duzina tela gornje vilice kod ispitivane grupe (51,37 + 3,86 mm) bila
je veéa od kontrolne grupe (49,35 £ 3,20 mm, p=0,031), dok se procentualni odnos
duzina tela gornje vilice i prednje kranijalne baze nije razlikovao izmedu ispitivane
(75,66 + 3,81 %) i kontrolne grupe (76,08 + 4,13 %, p=0,700). Nasuprot gornjoj
vilici, prosecna vrednost duzine tela donje vilice ispitivane grupe (67,08 £+ 5,38 mm)
bila je jednaka prosecnoj vrednosti izmerenoj kod kontrolne grupe (67,18 + 4,82 mm,

p=0,940). Prilikom poredenja odnosa duzine tela donje vilice i prednje kranijalne baze
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ustanovljeno je da je kod ispitivane grupe (98,77 &+ 5,00 %) procenat znacajno manji u
poredenju sa kontrolnom grupom (103,59 + 6,71 %, p=0,006). Statisticki znacajna
razlika uocena je prilikom poredenja duzina vili¢ne grane (p=0,009) i procentualnih
odnosa duzina vili¢ne grane i tela donje vilice (p=0,002) izmedu ispitivane i kontrolne
grupe. Vili¢na grana je duza kod ispitivane (54,42 + 4,89 mm) nego kod kontrolne
grupe (50,65 + 5,31 mm), kao i procentualni odnos koji je iznosio 81,32 + 6,86 % kod
ispitivane, a 75,49 + 6,90 % kod kontrolne grupe.

Rezultati su pokazali da razvijenost gornje vilice ispitivane grupe odgovara
razvijenosti kontrolne grupe i potvrdili su nedovoljnu razvijenost tela donje vilice u

odnosu na duZinu prednje kranijalne baze i prerazvijenost vilicne grane kod ispitivane

grupe.

Tabela 5.1.4 (a) Deskriptivna statistika i poredenje parametara razvijenosti viliénih baza i odnosa
vili¢nih baza prema prednjoj kranijalnoj bazi kod ispitivane i kontrolne grupe.

Razvijenost
vili¢nih baza i . . . . ve T-test za
odnos prema Dev0J01_ce sa Tarner sindromom koje su Kontrolna grupa zdravih devojcCica nezavisne
prednjoj primale hormon rasta (n = 21) (n=46) uzorke
kranijalnoj bazi
p vrednost
Srednd s se Min Max DP9 sp SE Min Max 2
vrednost vrednost dvosmerno
testiranje
Snp-Sna (mm) 51,37 386 0,86 4445 57,39 49,35 320 048 4239 57,27 .031*
Snp-Sna/N-S 75,66 381 0,85 68 83 76,08 4,13 0,62 67 86 .700
(%)
Pg-Go (mm) 67,08 538 1,20 59,27 76,30 67,18 482 0,72 58,18 80,00 .940
Pg-Go/N-S 98,77 500 111 91 109 103,59 6,71 1,00 92 119 .006*
(%)
Go-Cd (mm) 54,42 489 1,09 4565 63,57 50,65 531 0,79 40,00 64,55 .009*
Go-Cd/Pg-Go 81,32 6,86 1,53 73 102 75,49 6,90 1,03 62 89 .002*
(%)

SD - standardna devijacija; SE - standardna gre$ka aritmeti¢kih sredina; Min - minimalna vrednost varijable; Max
- maksimalna vrednost varijable; Snp-Sna - duzina tela gornje vilice; Snp-Sna/N-S - odnos duzina tela gornje vilice
i prednje kranijalne baze; Pg-Go - duzina tela donje vilice; Pg-Go/N-S - odnos duzina tela donje vilice i prednje
kranijalne baze; Go-Cd - duzina vili¢ne grane; Go-Cd/Pg-Go - odnos duZina vili¢ne grane i tela donje vilice; *-
statisticki znacajno.

Prilikom poredenja dobijenih rezultata za ispitivanu grupu devojcica sa Tarner
sindromom koje su primale hormon rasta, utvrdeno je da im je prose¢na duZzina tela
gornje vilice znacajno veca od prosecnih duzina dobijenih u razli¢itim istrazivanjima

kod devojcica sa Tarner sindromom koje nisu primale hormon rasta. Procentualni
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odnos tela gornje vilice 1 prednje kranijalne baze takode je vec¢i u ovom istrazivanju.
Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u duzini tela donje vilice, ve¢ samo u
procentualnom odnosu prema prednjoj kranijalnoj bazi. Duzina vilicne grane, kao i
procentualni odnos vili¢ne grane i tela donje vilice, devoj¢ica sa Tarner sindromom
koje primaju hormon rasta bila je duza od prosecne duzine onih koje nisu primale

hormon rasta.

Rezultati jednouzorackog T-test-a za paramatre razvijenosti vili¢nih baza

ranijih 1 ovog istraZivanja prikazani su u tabeli 5.1.4 (b).

Tabela 5.1.4 (b) Poredenje parametara razvijenosti vili¢nih baza i odnosa vili¢nih baza prema prednjoj
kranijalnoj bazi ispitivane grupe devojéica sa Tarner sindromom koje su primale hormon rasta sa
podacima iz literature za devojCice sa Tarner sindromom koje nisu primale hormon rasta
jednouzorackim T-test-om.

Autor Midtbo Gron Perkiomaki Dumancié¢ Juloski

(1996) (1999) (2005) (2010) (2012)

(n=12) (n=14) (n=27) (n=16) (n=21)
Snp-Sna (mm) 45,3* 46,33* 47,41* 51,37
Snp-Sna/N-S (%) 70,00* 75,66
Pg-Go (mm) 66,83 67,08
Pg-Go/N-S (%) 101,00* 98,77
Go-Cd (mm) 51,23* 54,42
Go-Cd/Pg-Go (%) 77,00* 81,32

Snp-Sna - duZina tela gornje vilice; Snp-Sna/N-S - odnos duZina tela gornje vilice i prednje kranijalne baze; Pg-Go
- duzina tela donje vilice; Pg-Go/N-S - odnos duzina tela donje vilice i prednje kranijalne baze; Go-Cd - duzina
vili¢ne grane; Go-Cd/Pg-Go - odnos duzina vili¢ne grane i tela donje vilice; *- statisti¢ki znagajno.

Razvijenost tela gornje 1 donje vilice bila je znafajno povezana sa duzinom
prednje kranijalne baze, a 1 medusobno su ovi parametri pokazivali visok stepen
povezanosti. Razvijenost vilicne grane je u visokom stepenu bila povezana sa
duzinom zadnje visine lica. Svi parametri koji su pokazivali srednji ili visok stepen

povezanosti sa parametrima razvijenosti vili€nih baza prikazani su u tabeli 5.1.4 (¢).
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Tabela 5.1.4 (c) Pirsonov keoficijent korelacije za parametre razvijenosti vili¢nih baza i parametre
morfologije kraniofacijalnog kompleksa kod ispitivane grupe.

N-S S-Go’ N-Me Snp-Sna Pg-Go Go-Cd

(mm (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
Snp-Sna r 0,753 0,643 0,484 1 0,735 0,551
(mm) p .000* .002*  .030* . .000* .012*
Pg-Go r 0,770 0,643 0,625 0,735 1 0,547
(mm) p .000* .002*  .003* .000* . .013*
Go-Cd r 0,583 0,802 0,600 0,551 0,547 1
(mm) p .007* .000*  .005* .012* .013*

r — vrednost Pirsonovog koeficijenta korelacije; p — p vrednost za dvosmerno testiranje; Snp-Sna - duzina tela
gornje vilice; Pg-Go - duZina tela donje vilice; Go-Cd - duzina viliéne grane; N-S - duzina prednje kranijalne baze;
S-Go’ - zadnja visina lica; N-Me - prednja visina lica; *- statisticki znacajno.

5.1.5 Tip rasta lica i vilica

U tabeli 5.1.5 (a) nalaze se rezultati deskriptivne statistiCke analize 1 T-test-a

za nezavisne uzorke za sve parametre koji opisuju tip rasta lica i vilica.

Analizom uglova Bjork-ovog poligona u cilju odredivanja tipa rasta lica u
celini, nije utvrdena statisticki znaCajna razlika prosecnih vrednosti uglova sedla
kranijalne baze, artikularnog i gonijalnog ugla, kao ni zbira uglova Bjork-ovog
poligona izmedu ispitivane i kontrolne grupe. Nije ustanovljena statistiCki znacajna

razlika ni prilikom analize prose¢nih vrednosti gornjeg 1 donjeg gonijalnog ugla.

Zadnja visina lica ispitivane grupe (77,04 + 8,53 mm) bila je znacajno vecéa od
zadnje visine lica kontrolne grupe (68,91 + 5,13 mm, p=0,000). Utvrdena je i
statisticki znacajna razlika (p=0,013) izmedu srednjih vrednosti prednje visine lica
ispitivane (112,59 £ 10,54 mm) i kontrolne grupe (105,69 + 6,94 mm). Procentualni
odnos zadnje i prednje visine lica bio je znacajno veéi (p=0,006) kod ispitivane grupe
(68,43 + 3,96 %) nego kod kontrolne grupe (65,30 + 4,32 %).

Rezultati su pokazali da se tip rasta lica nije razlikovao izmedu ispitivane i

kontrolne grupe, dok su visine lica bile vece kod ispitivane grupe.
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Tabela 5.1.5 (a) Deskriptivna statistika i poredenje parametara tipa rasta lica i vilica kod ispitivane i
kontrolne grupe.

Tip rasta lica i
vilica Devojcice sa Tarner sindromom koje su Kontrolna grupa zdravih devoj¢ica T-test za
primale hormon rasta nezavisne
(n=21) (n=46) uzorke
Srednja Srednja P vrignost
! SO SE  Min  Max vredno SD SE  Min  Max
vrednost st dvosmerno
testiranje
NSAr (©) 123,84 7,22 156 113,0 140,5 122,10 5,64 084 1120 133,0 278
SArGo’ (°) 144,70 7,74 1,69 1275 156,0 146,00 6,36 095 1320 163,0 446
ArGo’Me (°) 123,77 9,34 2,04 108,5 149,0 12554 7,19 1,07 107,0 144,0 .398
Bjork-ov 392,26 6,48 141 3845 417,0 393,64 585 0,87 3830 4110 376
poligon (°)
NGo’Ar () 50,83 5,02 1,09 42,0 60,0 51,58 3,76 0,56 43,5 59,0 .504
NGo’Me (°) 72,83 6,24 1,36 62,5 94,0 73,72 587 0,88 62,5 91,5 576
NSGn (©) 69,28 504 110 63,0 86,0 67,41 389 058 585 78,0 104
S-Go’ (mm) 76,70 7,73 1,69 59,35 98,57 69,02 514 0,76 56,36 81,82 .000*
N-Me (mm) 112,59 1054 2,30 9391 132,14 10591 7,03 1,04 9455 12545 .013*
S-Go’/N-Me 68,17 3,71 0,81 57 75 65,27 4,29 0,63 55 75 .009*
(%)

SD - standardna devijacija; SE - standardna greska aritmetic¢kih sredina; Min - minimalna vrednost varijable; Max
- maksimalna vrednost varijable; NSAr - ugao sedla kranijalne baze; SArGo’ - artikularni ugao; ArGo’Me -
gonijalni ugao; Zbir uglova Bjork-ovog poligona - zbir uglova sedla kranijalne baze, artikularnog i gonijalnog
ugla; NGo’Ar - gornji gonijalni ugao; NGo’Me - donji gonijalni ugao; NSGn - ugao Y ose; S-Go’ - zadnja visina
lica; N-Me - prednja visina lica; S-Go’/N-Me - odnos zadnje i prednje visine lica; *- statisti¢ki znacajno.

Kod ispitivane grupe devoj¢ica vrednost ugla sedla kranijalne baze bila je
znac¢ajno manja od vrednosti dobijenih u ranijim istrazivanjima, dok se vrednost
gonijalnog ugla nije znacajno razlikovala od vrednosti dobijenih u ranijim
istrazivanjima, osim u jednom slu¢aju. Prose¢na vrednost zadnje visina lica je bila
znacajno veca, a vrednost prednje visine lica se nije razlikovala, shodno tome
procentualni odnos zadnje prema prednjoj visini lica takode je bio znacajno veci nego
u ranijim istrazivanjima.

Rezultati jednouzorackog T-test-a prikazani su u tabeli 5.1.5 (b).
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Tabela 5.1.5 (b) Poredenje parametara tipa rasta lica i vilica ispitivane grupe devojéica sa Tarner
sindromom koje su primale hormon rasta sa podacima iz literature za devojc¢ice sa Tarner sindromom
koje nisu primale hormon rasta jednouzorackim T-test-om.

Autor Midtbo Gron Perkiomaki Dumangi¢ Juloski

(1996) (1999) (2005) (2010) (2012)

(n=12) (n=14) (n=27) (n=16) (n=21)
NSAr (°) 128,9* 129,09* 123,84
SArGo’ (°) 144,70
ArGo’Me (°) 128,5* 124,07 124,39 123,77
Bjork-ov poligon (°) 392,26
NGo’Ar (©) 50,83
NGo’Me (°) 72,83
NSGn (°) 69,28
S-Go’ (mm) 69,39* 77,04
N-Me (mm) 109,67 112,59
S-Go’/N-Me (%) 63* 68,43

NSAr - ugao sedla kranijalne baze; SArGo - artikularni ugao; ArGoMe - gonijalni ugao; Zbir uglova Bjork-ovog
poligona - zbir uglova sedla kranijalne baze, artikularnog i gonijalnog ugla; NGoAr - gornji gonijalni ugao;
NGoMe - donji gonijalni ugao; NSGn - ugao Y ose; S-Go - zadnja visina lica; N-Me - prednja visina lica; S-
Go’/N-Me - odnos zadnje i prednje visine lica; *- statisti¢ki zna¢ajno.

Zbir uglova Bjorkovog poligona, donji gonijalni i ugao Y ose pokazli su visok
stepen pozitivne povezanosti medusobno i sa nagibom donje vilice i meduvilicnim
uglom, a srednji do visok stepen negativnhe povezanosti sa odnosom visina lica.
Parametri morfologije koji su imali srednji ili visoki stepen povezanosti sa

parametrima tipa rasta lica i vilica prikazani su u tabeli 5.1.5 (c).
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Tabela 5.1.5 (c) Pirsonov keoficijent korelacije za parametre tipa rasta lica i vilica i parametre
morfologije kraniofacijalnog kompleksa kod ispitivane grupe.

SNA  SNB (°) NS/SpP NS/MP SpP/MP Bjork-ov NSBa

° oligon °
()

NSAr r -0,616 -0,628 0,538 0,536 0,186 0,565 0,869
(°) p .003* .003* .012* .012* 420 .008* .000*
SArGo r -0,082 -0,111 -0,016 -0,505 -0,522 -0,520 -0,505
(°) p 725 .631 .946 .019* .015* .016* .019*
ArGoMe r 0,317 0,316 -0,114 0,695 0,814 0,688 0,107

(°) p 162 .163 .622 .000* .000* .001* .645

Bjork-ov
] r -0,331 -0,378 0,425 0,994 0,749 1 0,517
poligon

(°) p 143 .091 .055 .000* .000* . .016*
NGo’Ar r 0,418 0,482 -0,224 0,388 0,568 0,392 -0,027

(°) p .059 .027* 329 .082 .007* .079 .907
NGo’Me r 0,054 0,021 0,107 0,860 0,832 0,843 0,205

(°) p .816 .929 .645 .000* .000* .000* 372
NSGn r -0,764 -0,809 0,631 0,757 0,353 0,764 0,710
(°) p .000* .000* .002* .000* 116 .000* .000*
S-Go’/N-Me r 0,119 0,143 -0,276 -0,843 -0,695 -0,855 -0,391

(%) p .607 .536 .226 .000* .000* .000* .079

r — vrednost Pirsonovog koeficijenta korelacije; p — p vrednost za dvosmerno testiranje; NSAr - ugao sedla
kranijalne baze; SArGo’ - artikularni ugao; ArGo’Me - gonijalni ugao; Zbir uglova Bjork-ovog poligona - zbir
uglova sedla kranijalne baze, artikularnog i gonijalnog ugla; NGo’Ar - gornji gonijalni ugao; NGo’Me - donji
gonijalni ugao; NSGn - ugao Y ose; S-Go’/N-Me - odnos zadnje i prednje visine lica; SNA - anteroposteriorni
polozaj gornje vilice prema kranijalnoj bazi; SNB - anteroposteriorni polozaj donje vilice prema kranijalnoj bazi;
NS/SpP - nagib osnovne ravni gornje vilice prema ravni prednje kranijalne baze; NS/MP - nagib donje vilice
prema ravni prednje kranijalne baze; SpP/MP - meduvili¢ni ugao u vertikalnom pravcu; NSBa - ugao kranijalne
baze; *- statisticki znacajno.
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5.2 Dinamika rasta kraniofacijalnog kompleksa devoj¢ica sa Tarner sindromom

koje primaju hormon rasta — studija preseka

U tabeli 5.2 (a) prikazana je deskriptivna statistika za starost i skeletnu zrelost
kod podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta“ obe grupe kao i rezultati

T-testa za nezavisne uzorke.

Uporedivanjem starosti devojica podgrupa ,pre intenzivnog rasta“
ustanovljeno je da ne postoji statisticki znaCajna razlika izmedu ispitivane (8,78 =+
2,16 godina) i kontrolne grupe (9,05 £ 1,33 godine). Nasuprot tome, devojcCice
ispitivane grupe (15,81 + 3,07 godina) podgrupe ,,intenzivnog rasta® statisti¢ki su
znacajno starije od devojcica u kontrolnoj grupi (12,32 + 2,32 godine). Poredenjem
skeletne zrelosti izmedu ispitivane i kontrolne grupe nije ustanovljena znacajna

razlika ni u jednoj od podgrupa.

Ovi podaci potvrdili su ¢injenicu da je kod devojCica sa Tarner sindromom

usporeno skeletno sazrevanje.

Tabela 5.2 (a) Deskriptivna statistika i poredenje starosti i skeletne zrelosti ispitivane i kontrolne grupe
u okviru podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta“

Devojcice sa Tarner sindromom koje su Kontrolna grupa zdravih devoj¢ica
primale hormon rasta T-test za
(n =5) (n=14) nezavisne

. . uzorke
Podgrupe ,,pre intenzivnog rasta“

p vrednost za

vsr?c?r:‘c‘)?t SD  SE  Min  Max frfee(j"n”g?t SD SE Min  Max dvosmerno

testlranje

Starost 8,78 2,16 0,97 5,00 10,25 8,99 1,30 0,35 6,83 12,08 .803
(godine)

Skeletna 1,60 0,55 0,24 1 2 1,57 051 0,14 1 2 .918
zrelost
(stadijum)

Podgrupe ,,intenzivnog rasta*
(n=16) (n=32)

Starost 1581 3,07 0,77 892 19,66 1232 232 041 883 18,75 .000*
(godine)

Skeletna 4,37 1,09 0,27 3 5 4,16 1,08 0,19 3 5 513
zrelost
(stadijum)

SD - standardna devijacija; SE - standardna greska aritmeti¢kih sredina; Min - minimalna vrednost varijable; Max
- maksimalna vrednost varijable; *- statisti¢ki znacajno.

Na nivou celokupnog ispitanog uzorka utvrdivana je povezanost podgrupe sa

parametrima morfologije kraniofacijalnog kompleksa. Ustanovljeno je da zadnja i
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prednja visina lica imaju srednji stepen povezanosti sa podgrupom. Ostali parametri

koji su imali znacajnu povezanost sa podgrupom prikazani su u tabeli 5.2 (b).

Rezultati su se u odredenoj meri razlikovali kada je ispitana povezanost u okviru

grupa. U ispitivanoj grupi umeren stepen povezanosti pored visina lica imali su i

duzina tela obe vilice i1 vilicne grane, dok su u kontrolnoj grupi znacajno bile

povezane samo Visine lica. Svi opisani rezultati prikazani su u tabeli 5.2 (b).

Tabela 5.2 (b) Pirsonov keoficijent korelacije za parametre morfologije kraniofacijalnog kompleksa i
podgrupa 1-2 (podgrupa 1 —,,pre intenzivnog rasta“, podgrupa 2 — ,,intenzivnog rasta‘).

Svi-podgrupa

1-2)

TS-podgrupa

1-2)

Zdravi-

podgrupa

(1-2)

p

S-Ba

(mm)
0,258

.035*

0,342

129

0,204

173

Snp-Sna

(mm)
0,490

.700

0,565

.009*

-0,023

.881

Pg-Go

(mm)
0,316

.010*

0,458

.042*

0,254

.092

Pg-Go/
N-S
(%)

0,273

.028*

0,307

.188

0,317

.034*

Go-Cd

(mm)
0,358

.003*

0,599

.005*

0,267

.077

NSGn

)
0,281

.023*

0,270

236

0,278

.065

S-Go’

(mm)

0,508

.000*

0,661

.001*

0,508

.000*

N-Me

(mm)

0,530

.000*

0,639

.002*

0,505

.000*

r — vrednost Pirsonovog Kkoeficijenta korelacije; p — p vrednost za dvosmerno testiranje; S-Ba - duzina zadnje
kranijalne baze; Snp-Sna - duzina tela gornje vilice; Pg-Go - duZina tela donje vilice; Pg-Go/N-S - odnos duzina
tela donje vilice i prednje kranijalne baze; Go-Cd - duzina vili¢ne grane; NSGn - ugao Y ose; S-Go’ - zadnja visina
lica; N-Me - prednja visina lica; *- statisti¢ki znacajno.
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5.2.1 Promena oblika i veli¢ine kranijalne baze tokom rasta

U tabelama 5.2.1 (a) i (b) prikazana je deskriptivna statistika i rezultati

poredenja podgrupa za ispitivane parametre koji opisuju oblik i veli¢inu kranijalne

baze.

Ugao kranijalne baze nije bio znafajno razliit izmedu podgrupa ni u

ispitivanoj ni u kontrolnoj grupi (dijagram 5.2.1 (a)). Razlika u duzini kranijalnih baza

uocena je kod obe grupe, kao i promena odnosa duzina zadnje i prednje kranijalne

baze u korist zadnje (dijagram 5.2.1 (b)), ali bez statisticke znacajnosti.

Ovakvi rezultati su pokazali da se oblik kranijalne baze nije promenio tokom

ispitivanog perioda intenzivnog rasta ni u jednoj od grupa i ukazali su na brzi rast

zadnje kranijalne baze u odnosu na prednju u obe grupe.

Tabela 5.2.1 (a) Deskriptivna statistika i poredenje parametara oblika i veli¢ine kranijalne baze kod
ispitivane grupe izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta“

Oblik i
o~ Devojcice sa Tarner sindromom koje su primale hormon rasta
veli¢ina ) ) p
kranijalne
baze Podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ Podgrupa ,,intenzivnog rasta“
(n=5) (n=16)
Srednja oy e M Max oI o e Min Max
vrednost vrednost
NSBa
) 131,30 3,31 147 126,0 135,0 131,39 6,60 165 1210 142,0
?lm;) 65,51 490 2,19 60,00 72,10 69,00 464 1,16 60,00 76,43
(SmIana; 40,76 529 2,37 3391 48,26 44,95 512 1,28 37,17 54,00
(So}galN'S 62,14 554 248 5700 71,00 6553 9,66 241 5200 90,00

T-test za
nezavisne
uzorke

p vrednost
za
dvosmern
0
testiranje

978
.164
129

469

SD - standardna devijacija; SE - standardna gre$ka aritmeti¢kih sredina; Min - minimalna vrednost varijable; Max
- maksimalna vrednost varijable; NSBa - ugao kranijalne baze; N-S - duzina prednje kranijalne baze; S-Ba - duzina

zadnje kranijalne baze; S-Ba/N-S - odnos duZina zadnje i prednje kranijalne baze; *- statisticki znacajno.
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Tabela 5.2.1 (b) Deskriptivna statistika i poredenje parametara oblika i veli¢ine kranijalne baze kod

kontrolne grupe izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta“

Oblik i
veli¢ina Kontrolna grupa zdravih devoj¢ica
kranijalne . . . .
baze Podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ Podgrupa ,,intenzivnog rasta“
(n=14) (n=32)
Sednia - gp se Min Max O sp sE i
vrednost vrednost
NSBa 128,32 543 145 1205 139,0 131,22 5562 098 1190
()
N-S 65,12 452 121 56,36 75,33 65,07 323 057 60,00
(mm)
S-Ba 41,42 353 094 3545 46,67 42,81 29 052 36,82
(mm)

S-Ba/N-S 63,76 547 1,46 53,00 72,00 65,86 436 0,77 57,00
(%)

Max

140,5
73,04
49,57

75,00

T-test za
nezavisne
uzorke

p vrednost
za
dvosmern
0
testiranje
.107

971
173

72

SD - standardna devijacija; SE - standardna gre$ka aritmeti¢kih sredina; Min - minimalna vrednost varijable; Max
- maksimalna vrednost varijable; NSBa - ugao kranijalne baze; N-S - duzina prednje kranijalne baze; S-Ba - duZina

zadnje kranijalne baze; S-Ba/N-S - odnos duzina zadnje i prednje kranijalne baze; *- statisticki zna¢ajno.

< 140
3+
0s]
(%2]
=z
135 —
131.30 | 131.39
130 : 131.22
128.32 | :
125 =
120
"pre intenzivnog rasta" Podgrupa “intenzivnog rasta"

Ispitivana grupa Kontrolna grupa

Dijagram 5.2.1 (a) Promena ugla kranijalne baze (NSBa) kod ispitivane i kontrolne grupe izmedu

podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta“.

58



80

S-Ba/N-S (%)
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—_
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50 ‘
"pre intenzivnog rasta" Podgrupa "intenzivnog rasta"

Ispitivana grupa Kontrolna grupa

Dijagram 5.2.1 (b) Promena odnosa duzina zadnje i prednje kranijalne baze (S-Ba/N-S) kod ispitivane
i kontrolne grupe izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta®.

Deskriptivna statistika za ispitivane parametare kod podgrupa ,,pre
intenzivnog rasta“ 1 podgrupa ,,intenzivnog rasta* obe grupe kao i rezultati T-test-a za
nezavisne uzorke prikazani su u tabeli 5.2.1 (c). Poredenjem srednjih vrednosti
parametara oblika i1 veli¢ine kranijalne baze podgrupa ,pre intenzivnog rasta“
ustanovljeno je da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu devoj€ica ispitivane i
kontrolne grupe. Znacajna razlika (p=0,001) ustanovljena je u duzini prednje
kranijalne baze u podgrupi ,,intenzivnog rasta® koja je kod ispitivane grupe iznosila
69,00 + 4,64 mm, a kod kontrolne 65,07 + 3,23 mm. Kod ostalih parametara nije

ustanovljena statisti¢ki znacajna razlika izmedu ispitivane i kontrolne grupe.

Rezultati su potvrdili da se oblik i veli¢ina kranijalne baze nisu razlikovali
izmedu ispitivane i kontrolne grupe do perioda intenzivnog rasta. Tokom perioda
intenzivnog rasta uocena je razlika u intenzitetu rasta prednje kranijalne baze, §to je
uzrokovalo povecanu duzinu prednje kranijalne baze kod ispitivane grupe. Pravac
rasta kranijalne baze i intenzitet rasta zadnje kranijalne baze nisu se razlikovali

izmedu grupa.
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Tabela 5.2.1 (c) Deskriptivna statistika i poredenje parametara oblika i veliine kranijalne baze kod
ispitivane i kontrolne grupe u okviru podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta“

Oblik i Devojlice sa Tarner .
. . : Kontrolna grupa zdravih
veli¢ina sindromom koje su primale devoitica
kranijalne hormon rasta o T-test za
baze (n =5) (n=14) nezavisne
uzorke

Podgrupe ,,pre intenzivnog rasta“

p vrednost
. . za
Srednja SD SE Srednja SD SE dvosmern
vrednost vrednost o
testiranje
NSBa 131,30 3,31 1,47 128,32 543 1,45 .270
)
N-S 65,51 4,90 2,19 65,12 452 121 .873
(mm)
S-Ba 40,76 529 2,37 41,42 353 0,94 757
(mm)
S-Ba/N-S 62,14 554 2,48 63,76 547 1,46 577
(%)
Podgrupe ,.intenzivnog rasta“
(n=16) (n=32)
NSBa 131,39 6,60 1,65 131,22 552 0,98 .926
)
N-S 69,00 4,64 1,16 65,07 3,23 0,57 .001*
(mm)
S-Ba 44,95 512 1,28 42,81 296 0,52 173
(mm)
S-Ba/N-S 65,53 9,66 241 65,86 436 0,77 .898
(%)

SD - standardna devijacija; SE - standardna greska aritmeti¢kih sredina; Min - minimalna vrednost varijable; Max
- maksimalna vrednost varijable; NSBa - ugao kranijalne baze; N-S - duzina prednje kranijalne baze; S-Ba - duzina
zadnje kranijalne baze; S-Ba/N-S - odnos duzina zadnje i prednje kranijalne baze; *- statisticki znacajno.

5.2.2 Promene u morfologiji skeleta lica u sagitalnom pravcu nastale tokom rasta

Tabela 5.2.2 (a) sadrzi podatke deskriptivne statistike 1 rezultate T-test-a

parametara koji opisuju morfologiju skeleta lica u sagitalnom pravcu ispitivane grupe.

Anteroposteriorni polozaj vilica se tokom rasta menjao kod ispitivane grupe.
Iako su obe vilice tokom rasta zauzimale distalniji polozaj (dijagram 5.2.2 (a) i (b)),
nije ustanovljena statisticki znacajna razlika izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog rasta‘
1 ,,intenzivnog rasta“. Medutim, ustanovljeno je da su vrednosti uglova SNA i SNB u
podgrupi ,,intenzivnog rasta® statisticki znacajno manje od prosecnih vrednosti za

belu rasu (prosecna vrednost ugla SNA je 82°, a ugla SNB je 80°).

Ovakvi rezultati su potvrdili da u ispitivanjog grupi tokom rasta postaje

izrazeniji distalni polozaj obe vilice.
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Tabela 5.2.2 (a) Deskriptivna statistika i poredenje parametara morfologije skeleta lica u sagitalnom
pravcu kod ispitivane grupe izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta“.

Skelet lica
u Devojtice sa Tarner sindromom koje su primale hormon rasta T-test za
sagitalnom . . w . . w nezavisne
pravcu Podgrupa ,,pre intenzivnog rasta Podgrupa ,intenzivnog rasta uzorke
(n =5) (n=16)
p vrednost
. . za
Sednia sp sE Min Max o9 sp SE Min Max  dvosmem
vrednost vrednost o
testiranje
SNA (©) 79,42 411 184 725 83,0 78,04 530 133 675 85,5 .601
SNB (©) 76,34 39 1,77 705 80,0 74,93 445 111 66,0 82,0 .535
ANB (°) 3,06 1,08 048 20 4,5 3,11 1,27 0,32 1,0 4,0 935

SD - standardna devijacija; SE - standardna gre$ka aritmeti¢kih sredina; Min - minimum; Max - maksimum; SNA
- anteroposteriorni polozaj gornje vilice prema kranijalnoj bazi; SNB - anteroposteriorni poloZaj donje vilice prema
kranijalnoj bazi; ANB - skeletni sagitalni odnos gornje i donje vilice; *- statisti¢ki znacajno.

U tabeli 5.2.2 (b) prikazani su rezultati deskriptivne statistike i rezultati T-test-

a za parametre koji opisuju morfologiju skeleta lica u sagitalnom pravcu kontrolne
grupe.
U kontrolnoj grupi takode je bila uocljiva promena polozaja gornje i donje

vilice izmedu podgrupa (dijagram 5.2.2 (a) i (b)), ali njie bila statisticki znacajna.

Tabela 5.2.2 (b) Deskriptivna statistika i poredenje parametara morfologije skeleta lica u sagitalnom
pravecu kod kontrolne grupe izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog rasta® i ,,intenzivnog rasta“.

Skelet lica . .

u Kontrolna grupa zdravih devojcica T-test za
sagitalnom . . w . . w nezavisne
pravcu Podgrupa ,,pre intenzivnog rasta Podgrupa ,intenzivnog rasta uzorke

(n=14) (n=32)
p vrednost
Srednia - gp se Min Max O sp SE Min Max 2
vrednost vrednost dvosmerno
testiranje
SNA (©) 82,66 439 117 750 89,0 81,25 418 0,74 725 915 .304
SNB (9 78,32 318 08 735 850 77,84 438 0,77 710 870 715
ANB (°) 4,32 235 062 00 7,5 341 246 044 -20 6,0 .246

SD - standardna devijacija; SE - standardna gre$ka aritmeti¢kih sredina; Min - minimum; Max - maksimum; SNA
- anteroposteriorni polozaj gornje vilice prema kranijalnoj bazi; SNB - anteroposteriorni polozaj donje vilice prema
kranijalnoj bazi; ANB - skeletni sagitalni odnos gornje i donje vilice; *- statisti¢ki znacajno.

Rezulatati T-testa za nezavisne uzorke ispitivane i kontrolne grupe u okviru

podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta“ prikazani su u tabeli 5.2.2 (c).
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Dobijeni rezultati za anteroposteriorni polozaj gornje i donje vilice ukazivali
su na ¢injenicu da su obe vilice retrognate kod devojc€ica ispitivane grupe u odnosu na
kontrolnu (dijagram 5.2.2 (a) i (b)). Medutim, ova razlika nije bila statisticki znacajna
u okviru podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“. Izmedu podgrupa ,,intenzivnog rasta*
postojala je znacajna razlika u vrednosti uglova SNA (p=0,026) i SNB (p=0,036). U
ispitivanoj grupi vrednosti ovih uglova iznosile su 78,04 + 5,30° 1 74,93 £ 4,45°, au
kontrolnj grupi 81,25 + 4,18° i 77,84 + 4,38°, redom. Meduvili¢ni ugao nije se

znacajno razlikovao izmedu ispitivane i kontrolne grupe ni u jednoj od podgrupa.

Rezultati dobijeni u ovom istrazivanju potvrdili su da u periodu pre
intenzivnog rasta nije postojala razlika u morflogiji skeleta lica u sagitalnom pravcu
izmedu ispitivane 1 kontrolne grupe. Tokom perioda intenzivnog rasta kod osoba sa
Tarner sindromom bila je izrazenija distalizacija obe vilice. Pravac rasta vilica u
sagitalnom pravcu bio je isti u obe grupe, ali je ova razlika u intenzitetu rasta dovela
do izrazenog bimaksilarnog retrognatizma ispitivane grupe u odnosu na kontrolnu

tokom perioda intenzivnog rasta.

Tabela 5.2.2 (c) Deskriptivna statistika i poredenje parametara morfologije skeleta lica u sagitalnom
pravcu kod ispitivane i kontrolne grupe u okviru podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog
rasta®.

Skelet lica Devojcice sa Tarner Kontrolna grupa zdravih
u sindromom koje su primale devojcica T-test
sagitalnom hormon rasta ne-z:\slisznae
=5 =14
pravcu (n =5) (n ) Uzorke
Podgrupe ,,pre intenzivnog rasta®
p vrednost
Srednja sD SE Srednja sD SE za
vrednost vrednost dvosmerno
testiranje
SNA (©) 79,42 411 184 82,66 439 117 .168
SNB () 76,34 395 1,77 78,32 3,18 0,85 275
ANB (©) 3,06 1,08 0,48 4,32 2,35 0,62 .269
Podgrupe ,,intenzivnog rasta“
(n=16) (n=32)
SNA (©) 78,04 530 1,33 81,25 4,18 0,74 .026*
SNB () 74,93 445 111 77,84 4,38 0,77 .036*
ANB (°) 3,11 1,27 0,32 341 2,46 0,44 .588

SD - standardna devijacija; SE - standardna greska aritmeti¢kih sredina; Min - minimum; Max - maksimum; SNA
- anteroposteriorni polozaj gornje vilice prema kranijalnoj bazi; SNB - anteroposteriorni polozaj donje vilice prema
kranijalnoj bazi; ANB - skeletni sagitalni odnos gornje i donje vilice; *- statisti¢ki znacajno.
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Dijagram 5.2.2 (a) Promena ugla anteroposteriornog poloZaja gornje vilice prema kranijalnoj bazi
(SNA) kod ispitivane i kontrolne grupe izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta‘.
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Dijagram 5.2.2 (b) Promena ugla anteroposteriornog poloZaja donje vilice prema kranijalnoj bazi
(SNB) kod ispitivane i kontrolne grupe izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta‘.
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5.2.3 Promene u morfologiji skeleta lica u vertikalnom pravcu nastale tokom rasta

U tabelama 5.2.3 (a) 1 (b) prikazani su rezultati istrazivanja promena
morfologije skeleti lica u vertikalnom pravcu i poredenja podgrupa T-test-om u okviru

ispitivane i kontrolne grupe.

Uporedivanjem smera rasta vilica ustanovljeno je da kod ispitivane grupe obe
vilice rastu unazad i nadole (dijagram 5.2.3 (a) i (b)) priblizno istim intenzitetom tako
da je promena meduvilicnog ugla zanemarljiva. U kontrolnoj grupi gornja vilica
pokazuje tendenciju ka blagoj prednjoj rotaciji, dok donja vilica raste unazad i nadole

Sto rezultuje blagim povecanjem meduvili¢nog ugla.

Nije bilo mogucée statisticki dokazati promene u poloZaju gornje i donje vilice

u vertikalnoj ravni ni kod ispitivane ni kod kontrolne grupe.

Tabela 5.2.3 (a) Deskriptivna statistika i poredenje parametara morfologije skeleta lica u vertikalnom
pravcu kod ispitivane grupe izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta‘.

Skelet lica u
vertikalnom Devojlice sa Tarner sindromom koje su primale hormon rasta T-test za
pravcu nezavisne
Podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ Podgrupa ,intenzivnog rasta® uzorke
(n =5) (n=16)
p vrednost
Srednja —ony gg Min Max SR gp e M Max 2a
vrednost vrednost dvosmerno
testiranje
NSISPP () g6 132 059 70 105 937 495 124 30 185 765
NSIMP (%) 31,32 408 182 250 350 32,23 716 1,79 250 57,0 791
SPP/MP (%) 22,64 498 2,23 160 28,0 22,86 6,60 1,65 13,5 39,0 .946

SD - standardna devijacija; SE - standardna gre$ka aritmeti¢kih sredina; Min - minimum; Max - maksimum;
NS/SpP - nagib osnovne ravni gornje vilice prema ravni prednje kranijalne baze; NS/MP - nagib donje vilice
prema ravni prednje kranijalne baze; SpP/MP - meduvili¢ni ugao u vertikalnom pravcu; *- statisticki znacajno.
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Tabela 5.2.3 (b) Deskriptivna statistika i poredenje parametara morfologije skeleta lica u vertikalnom
pravcu kod kontrolne grupe izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog rasta® i ,,intenzivnog rasta“.

Skelet lica u
vertikalnom Kontrolna grupa zdravih devojcica T-test za
pravcu . . . . . w nezavisne
Podgrupa ,,pre intenzivnog rasta Podgrupa ,intenzivnog rasta uzorke
(n =14) (n=32)
p vrednost
Srednja gy e Min Max S92 op S Min Max za
vrednost vrednost dvosmerno
testiranje
NSISPP (9 g50 282 075 40 120 819 410 072 15 170 .80l
NSIMP () 3314 427 114 260 420 3398 655 116 220 510  .662
SPPIMP (%) 24,57 448 120 170 320 25,41 722 128 8,0 47,0 .692

SD - standardna devijacija; SE - standardna gre$ka aritmeti¢kih sredina; Min - minimum; Max - maksimum;
NS/SpP - nagib osnovne ravni gornje vilice prema ravni prednje kranijalne baze; NS/MP - nagib donje vilice
prema ravni prednje kranijalne baze; SpP/MP - meduviliéni ugao u vertikalnom pravcu; *- statisti¢ki znacajno.
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= Ispitivana grupa Kontrolna grupa

Dijagram 5.2.3 (a) Promena nagiba osnovne ravni gornje vilice prema ravni prednje kranijalne baze

(NS/SpP) kod ispitivane i kontrolne grupe izmedu podgrupa ,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog
rasta®.
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Dijagram 5.2.3 (b) Promena nagiba osnovne ravni donje vilice prema ravni prednje kranijalne baze
(NS/MP) kod ispitivane i kontrolne grupe izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog rasta® i ,,intenzivnog
rasta“.

Svi parametri koji opisuju morfologiju skeleta lica u vertikalnom pravcu
prikazani su u tabeli 5.2.3 (c), gde su pored rezultata deskriptivne statisticke analize

prikazani i rezultati T-testa za nezavisne uzorke.

Rezultati dobijeni u ovom istrazivanju pokazuju da se morfologija skeleta lica
u vertikalnom pravcu nije znacajno razlikovala izmedu ispitivane i kontrolne grupe ni

u periodu pre intenzivnog rasta, ni tokom perioda intenzivnog rasta.

Ovakvi rezultati pokazuju da se obrazac rasta gornje vilice u vertikalnom
pravcu devojcica sa Tarner sindromom koje primaju hormon rasta donekle razlikuje
od obrasca rasta kod zdravih devojcica, dok ne postoji razlika kada je u pitanju donja
vilica. Tako postoji razlika u obrascu rasta, ona ne utie na ispoljavanje razlika u

kona¢nom polozaju vilica i njthovom medusobnom odnosu u vertikalnom pravcu.
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Tabela 5.2.3 (c) Deskriptivna statistika i poredenje parametara morfologije skeleta lica u vertikalnom
pravcu kod ispitivane i kontrolne grupe u okviru podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta‘“

Skelet lica u Devojlice sa Tarner Kontrolna grupa zdravih
vertikalnom sindromom koje su primale devojéica T-test
pravcu hormon rasta ne-z:\s;iszna:e
=5 =14
(n=5) (n ) uzorke
Podgrupe ,,pre intenzivnog rasta®
p vrednost
Srednja sD SE Srednja sD SE za
vrednost vrednost dvosmerno
testiranje
NS/SpP (°) 8,68 1,32 0,59 8,50 2,82 0,75 .853
NS/MP (°) 31,32 408 182 33,14 427 114 419
SpP/MP () 22,64 498 223 24,57 448 1,20 432
Podgrupe ,,intenzivnog rasta“
(n=16) (n=32)
NS/SpP (°) 9,37 495 124 8,19 4,10 0,72 .387
NS/MP (©) 32,23 716 1,79 33,98 6,55 1,16 401
SPP/MP () 22,86 6,60 1,65 25,41 722 1,28 .243

SD - standardna devijacija; SE - standardna gre$ka aritmeti¢kih sredina; Min - minimum; Max - maksimum;
NS/SpP - nagib osnovne ravni gornje vilice prema ravni prednje kranijalne baze; NS/MP - nagib donje vilice
prema ravni prednje kranijalne baze; SpP/MP - meduvili¢ni ugao u vertikalnom pravcu; *- statisticki znacajno.

5.2.4 Rast vili¢nih baza i promena odnosa vili¢nih baza prema prednjoj kranijalnoj

bazi

Vrednosti ispitivanih parametara koji opisuju razvijenost vilicnih baza i

rezultati T-test-a izmedu podgrupa ispitivane grupe prikazane su u tabeli 5.2.4 (a).

U okviru ispitivane grupe duzina tela gornje vilice statisticki se znacajno
razlikovala (p=0,009) izmedu podgrupe ,,pre intenzivnog rasta* (47,69 + 2,23 mm) i
»intenzivnog rasta® (52,59 + 3,51 mm), dok se njen odnos prema duzini prednje
kranijalne baze nije znacajno promenio (72,96 + 3,13 %; 76,56 £ 3,67 %, p=0,065).
Rast donje vilice je takode bio prisutan, s tim da se statisticki znacajno povecala samo
apsolutna duzina tela donje vilice (62,92 + 3,84 mm; 68,46 + 5,18 mm; p=0,042) i
vili¢ne grane (49,48 + 2,97 mm; 56,07 + 4,28 mm; p=0,005). Procentualni odnosi
duzine tela donje vilice 1 prednje kranijalne baze kao i duzine vilicne grane 1 tela

donje vilice su bili povecéani, ali nije ustanovljena statisticka znacajnost.
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Rezultati su pokazali da je u toku ispitivanog perioda rasta doslo do znacajnog
rasta duzine tela gronje i donje vilice i vilicne grane kod devojCica sa Tarner

sindromom koje primaju hormon rasta.

Tabela 5.2.4 (a) Deskriptivna statistika i poredenje parametara razvijenosti vili¢nih baza i odnosa
vili¢nih baza prema prednjoj kranijalnoj bazi kod ispitivane grupe izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog
rasta“ i ,,intenzivnog rasta“.

Razvijenost
vili¢nih baza i Devojcice sa Tarner sindromom koje su primale hormon rasta T-test za
odnos prema . . . . nezavisne
prednjoj Podgrupa ,,pre intenzivnog rasta* Podgrupa ,,intenzivnog rasta“ uzorke
kranijalnoj bazi (n=5) (n=16)
p vrednost
Srednd g s min Max O sp S Min Max -
vrednost vrednost dvosmerno
testiranje
Snp-Sna (mm) 47,69 2,23 100 44,45 49,57 52,59 351 09 4560 57,39 .009*
Snp-Sna/N-S 72,96 3,13 1,40 68,00 77,00 76,56 3,67 0,95 69,00 83,00 .065
(%)
Pg-Go (mm) 62,92 384 1,72 59,27 67,83 68,46 518 1,34 60,00 76,30 .042*
Pg-Go/N-S 96,18 353 158 91,00 100,00 99,63 521 1,35 92,00 109,00 .188
(%)
Go-Cd (mm) 49,48 297 133 45,65 53,48 56,07 428 1,10 48,25 63,75 .005*
Go-Cd/Pg-Go 78,72 415 186 73,00 83,00 82,19 746 1,93 74,00 102,00 341
(%)

SD - standardna devijacija; SE - standardna greska aritmetic¢kih sredina; Min - minimalna vrednost varijable; Max
- maksimalna vrednost varijable; Snp-Sna - duzina tela gornje vilice; Snp-Sna/N-S - odnos duZina tela gornje vilice
i prednje kranijalne baze; Pg-Go - duzina tela donje vilice; Pg-Go/N-S - odnos duzina tela donje vilice i prednje
kranijalne baze; Go-Cd - duzina vili¢ne grane; Go-Cd/Pg-Go - odnos duZina vili¢ne grane i tela donje vilice; *-
statistiki znacajno.

Tabela 5.2.4 (b) prikazuje deskriptivnu statistiku ispitivanih parametara

razvijenosti vili¢nih baza i rezultate T-test-a izmedu podgrupa kontrolne grupe.

U kontrolnoj grupi znacajna razlika bila je prisutna u procentualnom odnosu
duZina tela donje vilice prema prednjoj kranijalnoj bazi (100,46 + 5,66 %; 105,00 +
6,74 %; p=0,034) kao 1 u apsolutnoj duzini vilicne grane (48,57 + 3,20 mm; 51,59 +
5,83 mm; p=0,031). Iako je tokom rasta doslo do povecanja duzine vili¢ne grane,
procentualni odnos duzina vili¢ne grane i tela donje vilice se nije znacajno izmenio,
Sto je potvrdilo Cinjenicu da kod zdravih osoba donja vilica raste proporcionalno. Kod
vrednosti ostalih parametara nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu podgrupa

kontrolne grupe.
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Tabela 5.2.4 (b) Deskriptivna statistika i poredenje parametara razvijenosti viliénih baza i odnosa
viliénih baza prema prednjoj kranijalnoj bazi kod kontrolne grupe izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog
rasta“ i ,,intenzivnog rasta“.

Razvijenost
vili¢nih baza i Kontrolna grupa zdravih devoj¢ica T-test za
odnos prema . . w . . w nezavisne
prednjoj Podgrupa ,,pre intenzivnog rasta Podgrupa ,intenzivnog rasta uzorke
kranijalnoj bazi (n=14) (n=32)
p vrednost
Srdnd  op sE Min Max O sp s Min Max 2
vrednost vrednost dvosmerno
testiranje
Snp-Sna (mm) 49,45 308 082 4455 5591 49,30 330 059 42,39 57,27 .881
Snp-Sna/N-S 76,11 456 1,22 67,00 82,00 76,07 401 0,72 68,00 86,00 975
(%)
Pg-Go (mm) 65,38 550 1,47 58,18 80,00 67,99 433 0,78 58,18 77,27 .092
Pg-Go/N-S 100,46 566 151 92,00 11200 10500 6,74 1,21 94,00 119,00 .034*
(%)
Go-Cd (mm) 48,57 320 0,85 4364 55,00 51,59 583 1,056 40,00 64,55 .031*
Go-Cd/Pg-Go 74,63 6,52 1,74 6500 85,00 75,88 713 1,28 62,00 89,00 579

(%)

SD - standardna devijacija; SE - standardna greska aritmeti¢kih sredina; Min - minimalna vrednost varijable; Max
- maksimalna vrednost varijable; Snp-Sna - duzina tela gornje vilice; Snp-Sna/N-S - odnos duZina tela gornje vilice
i prednje kranijalne baze; Pg-Go - duzina tela donje vilice; Pg-Go/N-S - odnos duzina tela donje vilice i prednje
kranijalne baze; Go-Cd - duzina vili¢ne grane; Go-Cd/Pg-Go - odnos duZina vili¢ne grane i tela donje vilice; *-
statisticki znacajno.

U tabeli 5.2.4 (c) prikazane su vrednosti svih parametara opisanih u ovom
poglavlju, kao i rezultati T-testa za poredenje parametara izmedu ispitivane i

kontrolne grupe u okviru podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta“.

Poredenjem dobijenih rezultata izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog rasta® nije
ustanovljena statisticki znacajna razlika ni u veli¢ini vilicnih baza, niti u njihovom

procentualom odnosu prema prednjoj kranijalnoj bazi.

U podgrupama ,,intenzivnog rasta® su ustanovljene znaajne razlike izmedu
dobijenih srednjih vrednosti. DuZina tela gornje vilice bila je statisticki znacajno veca
kod ispitivane grupe (52,59 + 3,51 mm) u odnosu na kontrolnu (49,30 + 3,30 mm;
p=0,003), dok se procentualni odnos nije znacajno razlikovao (dijagram 5.2.4 (a)).
Iako se duzina tela donje vilice nije razlikovala izmedu ispitivane i kontrolne grupe,
njen procentualni odnos prema prednjoj kranijalnoj bazi je u ispitivanoj grupi (99,63 +
5,21 %) bio znacajno manji nego u kontrolnoj (105,00 £ 6,74%; p=0,010) (dijagram
5.2.4 (b)). Vili¢na grana bila je znacajno duza (p=0,011) u ispitivanoj (56,07 + 4,28
mm) nego u kontrolnoj grupi (51,59 + 5,83 mm), a procentualni odnos vili¢ne grane i
tela takode se znacajno razlikovao (82,19 £ 7,46 %; 75,88 £ 7,13 %; p=0,008)
(dijagram 5.2.4 (c)).
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Rezultati su pokazali da do perioda intenzivnog rasta nisu utvrdene znacajne
razlike u razvijenosti viliénih baza. Tokom perioda intenzivnog rasta dolazi do
intenzivnog rasta gornje vilice 1 vili¢ne grane kod ispitivane grupe, dok telo donje
vilice zaostaje za rastom. Razlike u intenzitetu rasta vilica izmedu ispitivane i
kontrolne grupe uslovile su nedovolju razvijenost tela donje vilice i prerazvijenost
vilicne grane kod devojc¢ica sa Tarner sindromom koje su primale hormon rasta u

poredenju sa zdravim devoj¢icama.

Tabela 5.2.4 (c) Deskriptivna statistika i poredenje parametara razvijenosti viliénih baza i odnosa
vili¢nih baza prema prednjoj kranijalnoj bazi kod ispitivane i kontrolne grupe u okviru podgrupa ,,pre
intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta“.

Razvijenost Devojcice sa Tarner Kontrolna grupa zdravih
vili¢nih baza i sindromom koje su primale devojica
odnos prema hormon rasta T-test za
prednjoj (n=5) (n=14) nezavisne
kranijalnoj bazi uzorke
Podgrupe ,,pre intenzivnog rasta*
p vrednost
Srednja sD SE Srednja sD SE za
vrednost vrednost dvosmerno
testiranje
Snp-Sna (mm) 47,69 2,23 1,00 49,45 3,08 0,82 .260
Snp-Sna/N-S 72,96 3,13 1,40 76,11 456 1,22 174
(%)
Pg-Go (mm) 62,92 384 172 65,38 550 1,47 374
Pg-Go/N-S 96,18 353 1,58 10046 566 151 135
(%)
Go-Cd (mm) 49,48 297 133 48,57 3,20 0,85 .586
Go-Cd/Pg-Go 78,72 415 186 74,63 6,52 1,74 211
(%)
Podgrupe ,,intenzivnog rasta“
(n=16) (n=32)
Snp-Sna (mm) 52,59 351 0,9 49,30 3,30 0,59 .003*
Snp-Sna/N-S 76,56 3,67 0,95 76,07 4,01 0,72 .689
(%)
Pg-Go (mm) 68,46 518 1,34 67,99 433 0,78 747
Pg-Go/N-S 99,63 521 1,35 10500 6,74 1,21 .010*
(%)
Go-Cd (mm) 56,07 428 1,10 51,59 583 1,05 .011*
Go-Cd/Pg-Go 82,19 746 1,93 75,88 713 1,28 .008*
(%)

SD - standardna devijacija; SE - standardna greska aritmetic¢kih sredina; Min - minimalna vrednost varijable; Max
- maksimalna vrednost varijable; Snp-Sna - duzina tela gornje vilice; Snp-Sna/N-S - odnos duZina tela gornje vilice
i prednje kranijalne baze; Pg-Go - duzina tela donje vilice; Pg-Go/N-S - odnos duzina tela donje vilice i prednje
kranijalne baze; Go-Cd - duzina vili¢ne grane; Go-Cd/Pg-Go - odnos duzina vili¢ne grane i tela donje vilice; *-
statisti¢ki znacajno.
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Dijagram 5.2.4 (a) Promena odnosa duZina tela gornje vilice i prednje kranijalne baze (Snp-Sna/N-S)
kod ispitivane i kontrolne grupe izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta“.
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Dijagram 5.2.4 (b) Promena odnosa duZina tela donje vilice i prednje kranijalne baze (Pg-Go/N-S) kod
ispitivane i kontrolne grupe izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta“.
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Dijagram 5.2.4 (c) Promena odnosa duzina vili¢ne grane i tela donje vilice (Go-Cd/ Pg-Go) kod
ispitivane i kontrolne grupe izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta®.

5.2.5 Rast lica i vilica

U tabeli 5.2.5 (a) prikazana je deskriptivna statistika i rezultati T-test-a

parametra koji opisuju tip rasta lica i vilica u ispitivanoj grupi.

U ispitivanoj grupi nije utvrdena razlika izmedu prose¢nih vrednosti ugaonih
parametara podgrupa ,pre intenzivnog rasta“ i ,intenzivnog rasta®“. Znacajno
povecanje ugla uoceno je jedino kod vrednosti ugla Y ose koja se tokom ispitivanog
perioda rasta povecala (66,90 + 0,74°; 70,02 = 5,59°; p=0,044). Duzine zadnje
(p=0,003) 1 prednje (p=0,002) visine lica znacajno su se povecale tokom ispitivanog
perioda, dok se njihov procentualni odnos nije bitno izmenio. U podgrupi ,,pre
intenzivnog rasta“ vrednosti zadnje (69,79 = 5,31 mm) i prednje visine lica (100,08 +
4,74 mm) bile su znacajno manje nego u podgrupi ,,intenzivnog rasta“ (79,93 + 7,21

mm; 116,26 £ 9,03 mm, redom).

Rezultati su pokazali da se tokom ispitivanog perioda rasta kod osoba sa

Tarner sindromom tip rasta lica nije izmenio, da je donja vilica imala tendenciju rasta
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unazad i nadole, a da je rast lica bio prisutan u ispitivanom periodu. Prednja i zadnja

visina lica su rasle ujedna¢enom brzinom.

Tabela 5.2.5 (a) Deskriptivna statistika i poredenje parametara tipa rasta lica i vilica kod ispitivane
grupe izmedu podgrupa ,,pre intenzivnog rasta®“ i ,,intenzivnog rasta“.

Tip rasta lica i
vilica Devojcice sa Tarner sindromom koje su primale hormon rasta T-test za
nezavisne
Podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ Podgrupa ,,intenzivnog rasta“ uzorke
(n=5) (n=16)
p vrednost
Sednia = gp se Min Max oM sp sE Min Max 22
vrednost vrednost dvosmerno
testiranje
NSAr (©) 122,58 2,83 1,27 1200 127,0 12424 817 2,04 113,0 140,5 499
SArGo’ (©) 143,90 8,23 3,68 1350 155,0 14494 785 1,96 127,5 156,0 .800
ArGo’Me (°) 125,04 838 3,75 1105 132,0 12337 984 2,46 108,5 149,0 737
Bjork-ov 391,52 384 172 3855 395,0 39249 7,20 1,80 384,5 417,0 778
poligon (°)
NGo’Ar () 53,00 444 199 475 58,5 50,16 512 1,28 42,0 60,0 .280
NGo’Me (°) 70,80 472 211 625 74,0 73,47 6,64 1,66 62,5 94,0 418
NSGn (©) 66,90 0,74 0,33 66,0 68,0 70,02 559 1,40 63,0 86,0 .044*
S-Go’ (mm) 67,79 531 2,38 59,35 72,58 79,49 6,11 1,53 71,09 91,43 .001*
N-Me (mm) 100,08 4,74 2,12 9391 106,30 116,26 9,03 2,26 102,62 132,14 .002*
S-Go’/N-Me 67,17 29 131 63 71 63,49 3,95 0,09 57 74 .502
(%)

SD - standardna devijacija; SE - standardna greska aritmeti¢kih sredina; Min - minimalna vrednost varijable; Max
- maksimalna vrednost varijable; NSAr - ugao sedla kranijalne baze; SArGo’ - artikularni ugao; ArGo’Me -
gonijalni ugao; Zbir uglova Bjork-ovog poligona - zbir uglova sedla kranijalne baze, artikularnog i gonijalnog
ugla; NGo’Ar - gornji gonijalni ugao; NGo’Me - donji gonijalni ugao; NSGn - ugao Y ose; S-Go’ - zadnja visina
lica; N-Me - prednja visina lica; S-Go’/N-Me - odnos zadnje i prednje visine lica; *- statisticki znacajno.

Tabela 5.2.5 (b) prikazuje deskriptivnu statistiku i p vrednosti T-test-a za

parametre tipa rasta lica i vilica u kontrolnoj grupi.

U kontrolnoj grupi se srednje vrednosti ugaonih parametara nisu znacajno
izmenile tokom ispitivanog perioda rasta. Vrednost zadnje visine lica bila je znacajno
veca (p=0,000) u podgrupi ,,intenzivnog rasta* (70,73 £ 4,35 mm) u odnosu na
podgrupu ,,pre intenzivnog rasta® (62,12 + 4,76 mm). Statisti¢cki znacajna razlika
(p=0,000) uocena je i kod vrednosti za prednju visinu lica (108,24 £+ 6,33 mm; 100,60
+ 5,66 mm, redom). Nije uoCena znacajna razlika izmedu srednih vrednosti

procentualnog odnosa prednje i zadnje visine lica.
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Ni u kontrolnoj grupi nije postojala promena u tipu rasta lica, a rast lica je bio

prisutan i ujednacen u ispitivanom periodu.

Tabela 5.2.5 (b) Deskriptivna statistika i poredenje tipa rasta lica i vilica kod kontrolne grupe izmedu
podgrupa ,,pre intenzivnog rasta® i ,,intenzivnog rasta“.

Tip rasta lica i
vilica Kontrolna grupa zdravih devojcica T-test za
nezavisne
Podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ Podgrupa ,,intenzivnog rasta“ uzorke
(n=14) (n=32)
p vrednost
Srednia  on sE Min Max UM sp s Min Max 2
vrednost vrednost dvosmerno
testiranje
NSAr (°) 119,89 539 1,44 112,0 1320 123,03 547 097 1135 133,0 .079
SArGo’ (°) 14736 7,35 196 137,0 163,0 14550 583 1,03 1320 160,0 .364
ArGo’Me (°) 12586 550 1,47 1200 1405 12539 7,79 1,38 1070 1440 .840
Bjork-ov 393,11 353 0,94 387,0 3980 39392 658 1,16 3830 4110 .666
poligon (°)
NGo’Ar (°) 53,04 356 095 480 59,0 50,92 3,72 0,67 43,5 57,5 .080
NGo’Me (°) 72,46 337 090 675 81,5 74,29 6,68 1,20 62,5 91,5 .340
NSGn (©) 65,82 2,16 058 615 68,5 68,13 430 0,77 58,5 78,0 .065
S-Go’ (mm) 65,12 4,76 1,27 56,36 74,55 70,73 435 0,77 62,27 81,82 .000*
N-Me (mm) 100,60 566 151 9455 116,00 108,24 633 1,12 9500 12545 .000*
S-Go’/N-Me 64,78 4,01 1,07 55 70 65,48 443 0,78 56 75 .613
(%)

SD - standardna devijacija; SE - standardna greska aritmeti¢kih sredina; Min - minimalna vrednost varijable; Max
- maksimalna vrednost varijable; NSAr - ugao sedla kranijalne baze; SArGo’ - artikularni ugao; ArGo’Me -
gonijalni ugao; Zbir uglova Bjork-ovog poligona - zbir uglova sedla kranijalne baze, artikularnog i gonijalnog
ugla; NGo’Ar - gornji gonijalni ugao; NGo’Me - donji gonijalni ugao; NSGn - ugao Y ose; S-Go’ - zadnja visina
lica; N-Me - prednja visina lica; S-Go’/N-Me - odnos zadnje i prednje visine lica; *- statisticki znacajno.

Tabela 5.2.5 (c¢) prikazuje vrednosti parametara tipa rasta lica i vilica

ispitivane i kontrolne grupe, za obe podgrupe i rezultate T-test-a.

U okviru podgrupe ,,pre intenzivnog rasta“ izmedu ispitivane i kontrolne grupe
nije ustanovljena statisticki znac¢ajna razlika u parametrima koji opisuju tip rasta lica i
vilica. U okviru podgrupe ,,intenzivnog rasta“ znacajna razlika ustanovljena je izmedu
visina lica. Zadnja (79,93 = 7,21 mm) i prednja visina lica (116,26 + 9,03 mm) bile su
duze kod ispitivane grupe u odnosu na kontrolnu grupu zdravih devojcica (70,73 +
4,35 mm (p=0,000); 108,24 + 6,33 mm (p=0,001), redom). Pored razlike u visini lica
prisutna je i razlika u njthovom odnosu, koji je kod ispitivane grupe iznosio 68,82 +
4,43 %, a kod kontrolne 65,48 + 4,43 % (p=0,016).
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Rezultati istrazivanja ukazivali su na prisustvo slicnog obrasca rasta lica i
vilica, ali i na poveéan intenzitet rasta zadnje i prednje visine lica kod devojcCica sa

Tarner sindromom koje su primale hormon rasta u odnosu na zdrave devojcice.
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Tabela 5.2.5 (c) Deskriptivna statistika i poredenje parametara tipa rasta lica i vilica kod ispitivane i
kontrolne grupe u okviru podgrupa ,,pre intenzivnog rasta“ i ,,intenzivnog rasta“.

Tip rasta lica i Devojcice sa Tarner Kontrolna grupa zdravih
vilica sindromom koje su primale devojéica
hormon rasta T-test za
(n=5) (n=14) nezavisne
uzorke
Podgrupe ,,pre intenzivnog rasta®
p vrednost
Srednja sD SE Srednja D SE za
vrednost vrednost dvosmerno
testiranje
NSAr (©) 122,58 2,83 1,27 119,89 539 144 .308
SArGo’ (°) 14390 8,23 3,68 14736 7,35 1,96 .393
ArGo’Me (°) 12504 8,38 3,75 125,86 550 1,47 .806
Bjork-ov 39152 384 1,72 393,11 3,53 0,94 410
poligon (°)
NGo’Ar (°) 53,00 4,44 199 53,04 356 0,95 .986
NGo’Me (°) 70,80 4,72 211 72,46 3,37 0,90 404
NSGn (°) 66,9 0,74 0,33 65,82 2,16 0,58 124
S-Go’ (mm) 67,79 531 2,38 65,12 4,76 1,27 .310
N-Me (mm) 100,08 4,74 2,12 100,60 5,66 1,51 .937
S-Go’/N-Me 67,17 294 131 64,78 4,01 1,07 .243
(%)
Podgrupe ,intenzivnog rasta“
(n=16) (n=32)
NSAr (°) 12424 8,17 2,04 123,03 547 0,97 .599
SArGo’ (°) 14494 7,85 1,96 14550 5,83 1,03 .783
ArGo’Me (°) 12337 984 2,46 12539 7,79 1,38 443
Bjork-ov 39249 7,20 1,80 393,92 6,58 1,16 495
poligon (°)
NGo’Ar (°) 50,16 512 1,28 50,92 3,72 0,67 .561
NGo’Me (°) 73,47 6,64 1,66 74,29 6,68 1,20 .691
NSGn () 70,02 559 1,40 68,13 4,30 0,77 .203
S-Go’ (mm) 79,93 721 1,80 70,73 435 0,77 .000*
N-Me (mm) 116,26 9,03 2,26 108,24 6,33 1,12 .001*
S-Go’/N-Me 68,82 423 1,06 65,48 4,43 0,78 .016*
(%)

SD - standardna devijacija; SE - standardna greska aritmeti¢kih sredina; Min - minimalna vrednost varijable; Max
- maksimalna vrednost varijable; NSAr - ugao sedla kranijalne baze; SArGo’ - artikularni ugao; ArGo’Me -
gonijalni ugao; Zbir uglova Bjork-ovog poligona - zbir uglova sedla kranijalne baze, artikularnog i gonijalnog
ugla; NGo’Ar - gornji gonijalni ugao; NGo’Me - donji gonijalni ugao; NSGn - ugao Y ose; S-Go’ - zadnja visina
lica; N-Me - prednja visina lica; S-Go’/N-Me - odnos zadnje i prednje visine lica; *- statisti¢ki znacajno.
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5.3 Dinamika rasta kraniofacijalnog kompleksa devojéica sa Tarner sindromom

koje primaju hormon rasta — longitudinalna studija

U tabeli 5.3 prikazana je deskriptivna statistika za parametre morfologije
kraniofacijalnog kompleksa na profilnim snimcima glave devojcica sa Tarner
sindromom koje su primale hormon rasta, a koji su naéinjeni u razmaku od godinu
dana. Prikazana je 1 medusobna povezanost ispitivanih parametara prvog i drugog
snimka. Na osnovu T-test-a za zavisne uzorke ustanovljeno je kakve i kolike promene

su nastale tokom ispitivanog vremena i da li su statisticki znacajne.

Prose¢no vreme proteklo izmedu dva radiografisanja glave bilo je godinu dana
i dva meseca. Za to vreme devoj¢ice su sazrele u proseku za polovinu skeletne
zrelosti. Na osnovu dobijenih rezultata ustanovljeno je da su i godiste i skeletna

zrelost znaCajno povecani, Sto odgovara postavljenim uslovima ovog istrazivanja.

Ugao kranijalane baze je tokom rasta ostao neizmenjen. Prednja kranijalna
baza porasla je u duzinu 3,80 mm, a zadnja 0,45 mm u proseku. Porast duzine prednje
kranijalne baze bio je statitisticki znacajan (p=0,003). Iako se procentualan odnos
duzina zadnje 1 prednje kranijalne baze smanjio za 2,5 %, nije ustanovljena statisticki

znacajna razlika.

Promene u sagitalnom polozaju gornje i donje vilice 1 njthovom medusobnom

polozaju bile su manje od jednog stepena i nisu bile statisticki znacajne.

Promene u vertikalnom polozaju gornje i donje vilice 1 njthovom medusobnom

polozaju su takode bile manje od jednog stepena 1 nisu bile statisticki znacajne.

Tokom perioda od godinu dana telo gornje vilice poraslo je u proseku za 3,20
mm, telo donje vilice za 3,75 mm, a vili¢na grana za 3,42 mm. Sve ove promene bile
su statisticki znacajne (p=0,009; p=0,004; p=0,004, redom). lako su obe vilice
znacajno porasle tokom ispitivanog perioda, njihov odnos prema prednjoj kranijalnoj

bazi se nije znacajno izmenio.

Nijedan od uglova koji opisuju tip rasta lica i vilica nije se izmenio za vise od
jednog stepena. Porast zadnje visine lica bio je znacajan (p=0,000) i iznosio je u
proseku 5,13 mm, a prednje visine lica 7,21 mm (p=0,000). Njihov medusobni odnos

se nije promenio.
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Tabela 5.3 Deskriptivha statistika, korelacija i rezultati T-test-a za zavisne uzorke parametara
morfologije kraniofacijalnog kompleksa devojéica sa Tarner sindromom koje su primale hormon rasta.

Devojcice sa Tarner sindromom koje su primale hormon rasta

(n =10)
Statistika zavisnih Korelacija T-test za zavisne uzorke
zavisnih )
uzoraka uzoraka Uparene razlike
. . p vrednost za
Srednja SD SE r p Srednja SD SE dvosmerno
vrednost vrednost testiran
estlranje
Starost 14,38 3,56 1,27
(godine) 0,966 .000* -1,19 0,24 0,07 .000*
g 1557 350 111
Skeletna 3,60 151 048
zrelost 0,998 .000* -0,50 0,53 0,17 .015*
(stadijum) 4,10 1,10 0,35
131,00 6,65 2,10
hiSBa 0,944  .000* 0,05 2,20 0,70 .944
© 13095 6,14 194
N-S 67,50 4,04 1,28
(mm) 0,681 .030* -3,80 2,97 0,94 .003*

71,29 251 0,79

4403 551 174
S-Ba (mm) 0524 120 -045 508 161 785
4448 482 152

64,40 7,46 236
S-Ba/N-S (%) 0551 .09 250 676 214 272
61,90 6,74 212

78,76 483 153
SNA (©) 0,880 .001* 0,05 231 0,73 .947
78,71 457 144

7546 434 1,37
SNB () 0,935 .000* -0,40 155 049 437
7586 3,84 1,22

3,30 1,14 0,36
ANB (°) 0,504 137 0,45 1,17 0,67 .253
2,85 1,20 0,38

9,33 486 154
NS/SpP (°) 0,847  .002* 0,20 2,72 0,86 821
9,13 3,25 1,03

3050 3,06 0,97
NS/MP (°) 0,908 .000* 0,70 1,30 041 122
2980 257 081

21,30 514 1,63
SpP/MP (°) 0,894  .000* 0,65 250 0,79 431
2065 364 115
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Tabela 5.3 — Nastavak.

Devojcice sa Tarner sindromom koje su primale hormon rasta

(n =10)
Statistika zavisnih Korelacija T-test za zavisne uzorke
K zavisnih .
uzoraka uzoraka Uparene razlike
. . p vrednost za
Srednja oy SE r D Srednja oy SE dvosmerno
vrednost vrednost testiranje

50,74 3,78 1,20
Snp-Sna (mm) 0,596  .069 -3,20 3,04 0,96 .009*
5394 239 0,76

SnpsnaiN-s 7925 476 181

* -
(%) 0,718 .019 0,50 345 110 .658

75,75 439 1,39

65,76 486 154
Pg-Go (mm) 0,773  .009* -3,75 3,11 0,98 .004*
69,51 3,35 1,06

Py-GOIN-S 9749 553 175

* -
(%) 0,936 .000 0,10 1,95 0,62 .880

9759 530 1,68

5424 496 1,57
Go-Cd (mm) 0,827 .003* -3,42 2,79 0,88 .004*
57,66 4,00 1,27

Go-CdlPg-Go 8284 953 301

(%) 0,791  .006* -0,25 588 1,86 .895

83,09 6,74 213

12350 7,36 2,33
NSAr (°) 0,909 .000* -0,50 308 097 .620
124,00 6,92 219

14503 7,91 250
SArGo’ (°) 0918 .000* 0,90 3,15 0,99 389
14413 753 2,38

122,11 7,49 2,37
ArGo’Me (°) 0,940 .000* 0,60 25 081 478
12151 6,96 2,20

Bjork-ov 390,70 3,67 1,16

rk-ov. 0802 .005* 110 220 0,69 148

poligon (%) 38960 3,09 0,98
5000 504 1,59

NGo’Ar (%) 0,965 .000* 0,00 139 0,44 1.000
50,00 4,40 1,39

7190 434 137
NGo’Me (°) 0,943 .000* 0,40 1,47 0,46 411
7150 383 121

68,85 4,02 1,27
NSGn (©) 0,842  .002* 0,30 2,18 0,69 .673
68,55 355 112




Tabela 5.3 — Nastavak.

Devojcice sa Tarner sindromom koje su primale hormon rasta

(n =10)
Statistika zavisnih Korelacija T-test za zavisne uzorke
K zavisnih .
uzoraka uzoraka Uparene razlike
. . p vrednost za
Srednja oy SE r D Srednja oy SE dvosmerno
vrednost vrednost testiranje

76,21 631 1,99
S-Go’ (mm) 0,936  .000* -5,13 222 0,70 .000*
8135 592 1,87

110,10 8,39 2,65
N-Me (mm) 0,917  .000* -7,21 341 1,08 .000*
11731 7,89 250

S-Go’/N-Me 69,22 251 079

* -
(%) 0,804 .005 0,11 152 048 .828

69,33 1,71 0,54

SD - standardna devijacija; SE - standardna gre$ka aritmetickih sredina; r — vrednost koeficijenta korelacije
zavisnih uzoraka; p — verovatnoca nulte hipoteze; ; NSBa - ugao kranijalne baze; N-S - duzina prednje kranijalne
baze; S-Ba - duZina zadnje kranijalne baze; S-Ba/N-S - odnos duZina zadnje i prednje kranijalne baze; SNA -
anteroposteriorni polozaj gornje vilice prema kranijalnoj bazi; SNB - anteroposteriorni polozaj donje vilice prema
kranijalnoj bazi; ANB - skeletni sagitalni odnos gornje i donje vilice; NS/SpP - nagib osnovne ravni gornje vilice
prema ravni prednje kranijalne baze; NS/MP - nagib donje vilice prema ravni prednje kranijalne baze; SpP/MP -
meduviliéni ugao u vertikalnom pravcu; Snp-Sna - duZzina tela gornje vilice; Snp-Sna/N-S - odnos duZina tela
gornje vilice i prednje kranijalne baze; Pg-Go - duzina tela donje vilice; Pg-Go/N-S - odnos duzina tela donje
vilice i prednje kranijalne baze; Go-Cd - duzina vili¢ne grane; Go-Cd/Pg-Go - odnos duZina vili¢ne grane i tela
donje vilice; NSAr - ugao sedla kranijalne baze; SArGo - artikularni ugao; ArGoMe - gonijalni ugao; Zbir uglova
Bjork-ovog poligona - zbir uglova sedla kranijalne baze, artikularnog i gonijalnog ugla; NGoAr - gornji gonijalni
ugao; NGoMe - donji gonijalni ugao; NSGn - ugao Y ose; S-Go - zadnja visina lica; N-Me - prednja visina lica; S-
Go’/N-Me - odnos zadnje i prednje visine lica; *- statisti¢ki znagajno.

Superponiranjem profilnih snimaka glave devojica iz ispitivane grupe
prikazane su sve promene koje se deSavaju na nivou kraniofacijalnog kompleksa
tokom rasta (slika 5.3 (a), (b), (c) i (d)). Svaka slika predstavlja promene na nivou
kraniofacijalng kompleksa koje nastaju izmedu dva perioda skeletne zrelosti.
Superponirani snimci predstavljaju ilustrativni primer promena koje su se dogodile
tokom rasta, dok su rezultati dobijeni u ovom istrazivanju 1 njihova statisti¢ka obrada

izneti u prethodnom tekstu.
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Slika 5.3 (a) Superponirani profilni snimci glave prvog i drugog stadijuma skeletne zrelosti devojéice
sa Tarner sindromom koja je primala hormon rasta. Crna linija predstavlja morfologiju kraniofacijalnog
kompleksa iz perioda prvog stadijuma skeletne zrelosti (pre intenzivnog rasta), a crvena period drugog
stadijuma skeletne zrelosti (pre intenzivnog rasta).
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Slika 5.3 (b) Superponirani profilni snimci glave drugog i treCeg stadijuma skeletne zrelosti devojéice
sa Tarner sindromom koja je primala hormon rasta. Crna linija predstavlja morfologiju kraniofacijalnog
kompleksa iz perioda drugog stadijuma skeletne zrelosti (pre intenzivnog rasta), a crvena period treCeg
stadijuma skeletne zrelosti (intenzivnog rasta).
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Slika 5.3 (c) Superponirani profilni snimci glave trec¢eg i Cetvrtog stadijuma skeletne zrelosti devojcice
sa Tarner sindromom koja je primala hormon rasta. Crna linija predstavlja morfologiju kraniofacijalnog
kompleksa iz perioda tre¢eg stadijuma skeletne zrelosti (intenzivnog rasta), a crvena period stadijuma
skeletne zrelosti (intenzivnog rasta).

|
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Slika 5.3 (d) Superponirani profilni snimci glave ¢etvrtog i petog stadijuma skeletne zrelosti devoj¢ice
sa Tarner sindromom koja je primala hormon rasta. Crna linija predstavlja morfologiju kraniofacijalnog
kompleksa iz perioda ¢etvrtog stadijuma skeletne zrelosti (intenzivnog rasta), a crvena period petog
stadijuma skeletne zrelosti (intenzivnog rasta).
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6. Diskusija
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6. Diskusija

Ova doktorska disertacija je prva studija koja ispituje dinamiku rasta
kraniofacijalnog kompleksa kod osoba sa Tarner sindromom u Srbiji. Studijom
preseka i longitudinalnom studijom ispitani su morfologija i dinamika rasta
kraniofacijalnog kompleksa osoba sa Tarner sindromom koje primaju hormon rasta.
Razlike u dinamici rasta u odnosu na zdravu populaciju ispitane su u prospektivnom
delu studije. Tumacenjem dobijenih rezultata moguce je bilo ustanoviti koje promene
ili karakteristike su uzrokovane nedostatkom genetickog materijala, sledstveno tome
nedostatkom pojedinih ili grupe gena, a kakav je uticaj hormona rasta na rast i razvoj
kraniofacijalnog kompleksa. Dobijeni rezultati trebalo bi da doprinesu postoje¢im
saznanjima o morfologiji i dinamici rasta kraniofacijalnog kompleksa osoba sa Tarner

sindromom.

Prvobitna ideja doktorske disertacije je bila da se na osnovu tri grupe

ispitanica ispita morfologija i dinamika rasta:

1) devojcice sa Tarner sindromom koje primaju hormon rasta,
2) devojcCice sa Tarner sindromom koje nisu primale hormon rasta,
3) grupa zdravih devojCica, koje po bioloskoj zrelosti odgovaraju

devojc¢icama iz prve dve grupe.

U Srbiji veéina devojcica, kojima je to potrebno, prima hormon rasta, pa nije
bilo izvodljivo prikupiti dovoljnu grupu ispitanica uzrasta izmedu 5 1 20 godina
starosti koje nisu primale hormon rasta. Takvim pacijentkinjama je najverovatnije
kasno dijagnostikovan sindrom i ne lece se u instituciji koja je mogla da ih uputi na

Kliniku za ortopediju vilica StomatoloSkog fakulteta.

Uzimajuéi u obzir sve ove cCinjenice odlu¢eno je da se u ovoj disertaciji
ispituje grupa devojcica sa Tarner sindromom koje primaju hormon rasta i da se
dobijeni podaci porede sa podacima zdravih devoj€ica, dok su podaci o onima koje ne
primaju hormon rasta pronadeni u literaturi. Kriterijumi za odabir radova bili su da:
ispitanice nisu zavrsile rast, nisu primale hormon rasta, $to veéi broj parametara
podudaran sa parametrima koris¢enim u ovom istrazivanju i profilni snimci glave koji

su kalibrisani pre merenja ili su navedena uvelicanja. Od 12 radova u kojima se
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opisuje morfolofija kraniofacijalng kompleksa osoba sa Tarner sindromom, na osnovu

zadatih kriterijuma izdjovena su 4 rada.

Kariotip nije bio kriterijjum na osnovu koga su devojCice ukljucivane u
ispitivanu grupu. Dosadasnja istrazivanja nisu ustanovila znacajnu razliku morfologije
kraniofacijalnog kompleksa izmedu osoba sa Tarner sindromom sa monozomijom X
hromozoma i osoba sa drugim aberacijama X hromozoma (Dumancic J i sar.; 2010;
Midtbo M i sar.; 1996; Jensen BL; 1985). Pretpostavlja se da, zbog nemogucnosti
preZivljavanja intrauterinog perioda razvoja, monozomija X hromozoma zapravo 1 ne
postoji, ve¢ da je uvek u pitanju neki oblik mozaicizma (Gravholt CH; 2004). Tek
sofisticiranim metodama, kao Sto su kombinovanje citogenetskih i molekularnih
tehnika moze se precizno utvrditi kariotip pacijenata (Djordjevic VA i sar.; 2010), dok
se standardnim odredivanjem kariotipa mogu prevideti kompleksne izmene
(Kuznetzova T i sar.; 1995). Na osnovu svih ovih saznanja odluceno je da se

devojcCice sa Tarner sindromom ukljucuju u studiju bez obzira na kariotip.

U ovoj disertaciji koris¢eno je ru¢no premeravanje profilnih snimaka glave.
Studije koje su poredile preciznost, reproduktivnost i ponovljivost ru¢nog i merenja
parametara uz pomo¢ razliCitth kompjuterskih programa, nisu pokazale znaCajnu
razliku izmedu ova dva metoda (Polat-Ozsoy O i sar.; 2009). Prilikom superponiranja
koriS¢en je standardni metod preklapanja profilnih snimaka glave na osnovu tacke

Sela (S) i ravni prednje kranijalne baze (S-N) (Enlow DH i Hans MG; 1996).

Obradom podataka skeletne zrelosti 1 hronoloSke starosti ispitanica
ustanovljeno je da u podgrupi ,,pre intenzivnog rasta“ ne postoji razlika ni u skeletnoj
ni u hronoloskoj starosti kod devoj€ica sa Tarner sindromom u poredenju sa zdravim
devojcicama. U podgrupi ,,intenzivnog rasta® devoj¢ice sa Tarner sindromom su bile
znacajno starije od zdravih, dok se nisu razlikovale po skeletnoj zrelosti. Podaci ove
disertacije su potrvrdili ¢injenicu da je prisutno zaostajanje skeletnog sazrevanja za
hronoloskim kod osoba sa Tarner sindromom i da postaje sve izraZenije posle desete

godine zivota (Even L i sar.; 1998; Lyon AJ i sar.; 1985; Brook CG i sar.; 1974).

Neophodno je bilo pravilno izabrati bioloski indikator na osnovu koga ¢e
devojCice biti razvrstane u podgrupe. Hronoloska zrelost nije kori§¢ena zbog
neslaganja sa skeletnim sazrevanjem (Even L i sar.; 1998). Postoji nekoliko indikatora
koji ukazuju na biolosku zrelost (Proffit WR; 2007; Bishara SE; 2001):
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- porast telesne visine (Hagg U; 1981) - koji u ovom slu¢aju nije mogao
biti kori$¢en, jer osobe sa Tarner sindromom imaju zna¢ajno usporen rast i izostaje
pubertetski skok rasta (Davenport ML i sar.; 2002; Saenger P i sar.; 2001; Lyon AJ i
sar.; 1985; Brook CG i sar.; 1974; Ferguson-Smith MA; 1965);

- osifikacija kostiju Sake i ru¢ja (Hagg U i Taranger J; 1980b) - metoda
koja je dugo predstavljala standard za odredivanje skeletne zrelosti (Proffit WR;
2007), nije koris¢ena jer bi za njeno odredivanje bilo potrebno dodatno izlagati

devojcice X-zracima;

- dentalna zrelost (Demirjian A i sar.; 1973) - kod osoba sa Tarner
sindromom prednjaci u odnosu na hronolosku (Hass AD i sar.; 2001; Simmons KE;
1999; Midtbo M i Halse A; 1992) §to umanjuje njenu preciznost kao bioloskog
indikatora;

- pojava menarhe (Hagg U i Taranger J; 1980a) - nije mogla biti
koris¢ena, jer u najvec¢em broju slucajeva izostaje kod osoba sa Tarner sindromom

(Persani L i sar.; 2009; Saenger P i sar.; 2001);

- odredivanje na osnovu skeletne zrelosti vratnih prSljenova -
modofikovan metod po Ticijanu Bacetiju (Tiziano Baccetti) (Baccetti T i sar.; 2005).
Metod kojim se izbegava dodatno izlaganje devojCica X-zracima, jer se Koristi
profilni snimak glave koji se rutinski koristi za ortodontsku dijagnozu i prilikom
planiranja terapije. Za analizu su potrebni vratni prsljenovi C2-C4 koji se mogu videti
na profilnom snimku glave 1 kad pacijent nosi zasStitni olovni okovratnik. Stadijumi
zrelosti su definisani tako da je za odredivanje dovoljan jedan snimak, a ne pracenje
promena na sukcesivnim snimcima (Baccetti T i sar.; 2005). Nivo pouzdanosti ove
metode uporediv je sa metodom odredivanja skeletne zrelosti na osnovu osifikacije

kostiju Sake i ru¢ja (Mahajan S; 2011; Zhao XG i sar.; 2011).

Kako bi se devojcice iz ispitivane i kontrolne grupe klasifikovale u podgrupe
koje su uporedive po bioloskoj starosti koriS¢en je modifikovan metod odredivanja
skeletne zrelosti vratnih priljenova po Ticijanu Bacetiju (Tiziano Baccetti). Odabirom
ovog kriterijuma omoguceno je da podgrupe budu homogene. Obzirom na ¢injenicu
da je u ovom radu ispitivan rast i dinamika rasta bilo je od znacaja da se moguénost
dobijanja nepreciznih podataka zbog nehomogenosti uzorka svede na najmanju

mogucu meru.
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Dobijeni rezultati pokazuju da se morfologija kraniofacijalnog kompleksa
devojcica sa Tarner sindromom koje primaju hormon rasta ne razlikuje od zdravih do
trenutka pocetka intenzivnog rasta. U periodu intenzivnog rasta postaju uocljive
razlike izazvane nedostatkom X hromozoma i pripadaju¢ih gena, odnosno razlike koje
nastaju pod dejstvom hormona rasta. U ranijim istrazivanjima ustanovljeno je da se i
telesna visina, skeletna zrelost i rast slicno ponasaju. Osobe sa Tarner sindromom se
radaju sitnije, ali u granicama prosecnih vrednosti. Tek od desete godine, kako navode
neka istrazivanja, odnosno od perioda kada bi trebalo da nastupi pubertetski skok
rasta, dolazi do znacajnih odstupanja (Lyon AJ i sar.; 1985; Brook CG i sar.; 1974).
Preciznije receno, osobe sa Tarner sindromom imaju usporen rast od samog rodenja,
ali promene postaju jasno vidljive od perioda kada se ocekuje intenzivniji rast
(Davenport ML i sar.; 2002), §to je u ovom istrazivanju potvrdeno i kada je u pitanju
kraniofacijalni kompleks. Ovakav rast pripisuje se nedostatku X hromozoma uopste
(Zinn AR i Ross JL; 1998), zatim nedostatku pojedina¢nih gena (SHOX) (Blaschke
RJ i Rappold G; 2006; Munns CJ i sar.; 2004) ili poremecajima na nivou hrskavice i

okostavanja.

6.1 Kranijalna baza

Oblik i veli¢ina kranijalne baze ispitivanih devojCica sa Tarner sindromom

koje su primale hormon rasta nisu se razlikovali od kontrolne grupe zdravih devojcica.

Ovakvi rezultati su u suprotnosti sa rezultatima dobijenim prilikom ispitivanja
fetusa sa Tarner sindromom gde je utvrdeno da je jo$ u prenatalnom periodu razvoja
povecan ugao kranijalne baze i da su smanjene dimenzije kranijalne baze (Andersen E
I sar.; 2000). Medutim, i sami autori te studije navode moguénost da su ispitivani
fetusi pokazali vece fenotipske anomalije nego deca rodena sa Tarner sindromom.
Poznata je €injenica da kod ¢ak 99% embriona ili fetusa sa Tarner sindromom dolazi
do spontanog pobacaja (Hook EB i Warburton D; 1983), a do punog termina uspevaju

da se razviju samo oni kod kojih nije u velikoj meri narusen rast i razvoj.

U ranijim istrazivanjima je ustanovljeno da osobe sa Tarner sindromom imaju
povecéan ugao kranijalne baze (Dumancic J i sar.; 2010; Perkiomaki MR i sar.; 2005;
Gron M i sar.; 1999; Midtbo M i sar.; 1996; Babic M i sar.; 1993; Rongen-
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Westerlaken C i sar.; 1992; Peltomaki T i sar.; 1989; Jensen BL; 1985) kao i
smanjenu duzinu zadnje kranijalne baze (Dumancic J i sar.; 2010; Perkiomaki MR i
sar.; 2005; Gron M i sar.; 1999; Midtbo M i sar.; 1996; Babic M i sar.; 1993).
Prilikom tumacenja ovih rezultata treba imati u vidu da se ta istrazivanja ne odnose na
odredeni period rasta ili su sprovedena kod odraslih osoba sa Tarner sindromom
(Babic M i sar.; 1993; Jensen BL; 1985). Takode u nekim istrazivanjima kontrolnu
grupu su Cinile osobe sa okluzalnim odnosom prve klase po Angle-u (Dumancic J i
sar.; 2010), a u nekim i rodaci ispitanica (Perkiomaki MR i sar.; 2005; Gron M i sar.;
1999; Peltomaki T i sar.; 1989). Ustanovljeno je da postoji korelacija izmedu roditelja
1 devojcica sa Tarner sindromom za odredene strukture kraniofacijalnog kompleksa
(Perkiomaki MR i sar.; 2005), $to je u odredenoj meri moglo uticati na tumacenje
dobijenih rezultata. U ovoj disertaciji kontrolna grupa je izdvojena iz populacije
slucajnim uzorkom, S§to je omogucilo da se utvrdi da li se 1 u kojom meri
kraniofacijalni kompleks osoba sa Tarner sindromom razlikuje od proseka za datu

populaciju.

Poredenjem rezultata ove disertacije sa rezultatima studija koje su ispitivale
morfologiju kraniofacijalnog kompleksa devojCica sa Tarner sindromom koje nisu
primale hormon rasta, ustanovljeno je da je vrednost bazalnog ugla dobijena u ovom

istrazivanju manja, a duzina prednje i zadnje kranijalne baze veca.

Rast odredenih delova kranijalne baze vremenski je kontrolisan. Promene na
nivou kranijalne baze deSavaju se prvenstveno kao posledica enhondralnog
okoStavanja na hrskavi€avim spojevima. Prenatalno je omogucen brz rast kranijalne
baze, kako bi se ispratio brz rast mozga (Bishara SE; 2001). Rast medijalnog dela
zavrSava se po rodenju, jer meduklinasti 1 medusitasti hrskavicavi spoj prestaje da
raste u vreme rodenja (Enlow DH i Hans MG; 1996), a medupotilja¢ni spoj se zatvara
pre pete godine Zivota. Do Seste ili sedme godine mogu¢ je rast na hrskavicavom
spoju klinaste 1 sitaste kosti, a dalje uveéanje prednje kranijlne baze moze se pripisati
pneumatizaciji ¢eonog sinusa i zadebljanju prednjeg dela ¢eone kosti (Bishara SE;
2001). Prednja kranijalna baza postaje relativno stabilna rano u toku zivota i zbog
toga se koristi kao referentna ravan prilikom procene rasta ili terapijskog efekta.
Izmedu dvanaeste i1 petnaeste godine zivota zavrSava se rast izmedu klinaste i
potiljacne kosti. Spoj klinaste i potiljacne kosti koji je lokalizovan u zadnjoj

kranijalnoj bazi predstavlja osnovno mesto rasta kranijalne baze (Enlow DH i Hans
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MG; 1996). Sve promene koje nastanu u uglu ili duZzini kranijalne baze su rezultat

povrsinske apozicije i resorpcije (Bishara SE; 2001).

U rastu kraniofacijalnog skeleta prisutna su tri procesa (Enlow DH i Hans
MG; 1996):

1) hondrogeneza — stvaranje hrskavice;

2) enhondralno stvaranje kosti — proces tokom koga se hrskavicava

osnovica pretvara u kost;

3) intramembranozno okoStavanje — kost se stvara iz nedefinisanog

mezenhimnog tkiva.

Za hormon rasta ustanovljeno je da dovodi do najveceg povecanja na mestima
gde postoji enhondralno stvaranje kosti (hrskavic¢avi spoj klinaste i potiljacne kosti i
kondil donje vilice) i u regionima koji se adaptiraju u odnosu na hrskavicavi rast (van
Erum R i sar.; 1998). Veca duzina zadnje kranijalne baze kod Tarner sindroma,
dokazana u ovoj studiji, je u skladu sa klini¢kim i eksperimentalnim nalazima
pozitivnog efekta hormona rasta na enhondralne osifikacione centre kranijalne baze
(van Erum R i sar.; 1998; Cantu G i sar.; 1997; Petrovic A i Stutzmann J; 1980).
Pozitivan terapijski efekat hormona rasta na rast zadnje kranijalne baze moze objasniti
nalaz normalno razvijene zadnje kranijalne baze kod ispitanica u ovom istrazivanju.
Objasnjenje za razvijenost prednje kranijalne baze moglo bi se pronaci u uzrastu u
kom su ispitanice pocele da primaju hormon rasta. Najmlada devojcica je imala Cetiri
1 po godine u trenutku pocetka terapije, dok je u proseku terapija pocinjala pre sedme
godine zivota. Na osnovu nekih istraZivanja starost osoba koje primaju hormon rasta
utice na rast komponenti kraniofacijalnog kompleksa; Sto su deca koja primaju
hormon rasta bila mlada, efekat stimulacije rasta bio je izrazeniji (van Erum R i sar.;
1998). Kod starijih devojcica dollazi do zadebljanja svoda lobanje zahvaljujuci
apoziciji kosti (Segal DG i sar.; 2004). Obzirom da ugao kranijalne baze zavisi od
medusobnog odnosa duzina i1 razvijenosti prednje 1 zadnje kranijalne baze,

normalizacija ugla bi se mogla pripisati dobroj razvijenosti kranijalnih baza.

Analizom dinamike rasta kranijalne baze uoceno je da devojCice sa Tarner
sindromom koje primaju hormon rasta ne odstupaju od zdravih ni po pravcu ni po
intenzitetu. lako je duzina prednje kranijalne baze bila veca kod ispitivane grupe u

periodu intenzivnog rasta, treba imati u vidu ¢injenicu da je procentualni odnos duzina
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zadnje i prednje kranijalne baze bio isti u obe grupe. Ovakav nalaz govori da je

kranijalna baza ravnomerno razvijena.

Tokom perioda od godinu dana kod devojcica koje rastu nisu uocene znacajne
promene u obliku kranijalne baze. Prednja kranijalna baza porasla je vise od zadnje,
bez promene medusobnog odnosa. Jedina razlika uocena izmedu studije preseka i
longitudinalne studije je u promeni odnosa duzina zadnje 1 prednje kranijalne baze,
1ako su obe promene bez statistickog znacaja. Objasnjenje se moze pronaci u velikom
varijabilitetu porasta duzine zadnje kranijalne baze u longitudinalnoj studiji, a samim
tim 1 odnosa duZina. Iako nije ustanovljen znacajan porast zadnje kranijalne baze u
longitudinalnom delu studije, u studiji preseka je ustanovljeno da rast ne zaostaje u
odnosu na zdrave devojCice. Postoji bojazan da terapija hormonom rasta uzrokuje
neproporcionalan rast, naroc¢ito kod osoba koje u mladem dobu poc¢nu sa terapijom,
primaju je duZzi vremenski period u dozama koje su vece od onih koje primaju deca sa
nedostatkom hormona rasta (Segal DG i sar.; 2004). U ovoj disertaciji nije

ustanovljen neproporcionalan rast kranijalne baze.

U studiji koja je proucavala uticaj hormona rasta na rast kraniofacijalnog
kompleksa devojCica sa Tarner sindromom ustanovljeno je da se tokom rasta ugao
Kranijalne baze, iako veci, ne razlikuje znaajno, da su duzine prednje i zadnje
kranijalne baze vece s tim $to je samo duZzina zadnje kranijalne baze znacajno veéa u
odnosu na zdrave devojéice (Hass AD i sar.; 2001). Kada je re¢ o obliku kranijalne
baze ovakvi nalazi su u skladu sa rezultatima dobijenim u ovoj disertaciji. Obe studije
su ustanovile je da su kranijalne baze duze kod devojcCica sa Tarner sindromom koje
primaju hormon rasta, razlika u statistickoj znacajnosti moZe se pripisati specificnosti
konkretnog uzorka. Bez obzira na statisticku znacajnost, vazan nalaz je da duzina

kranijalnih baza nije krac¢a od duzine zdravih devojcica.

Normalno razvijena kranijalna baza i uobicajena dinamika rasta pacijentkinja
sa Tarner sindromom koja je nadena u ovoj disertaciji moze se pripisati tretmanu
hormonom rasta, za koji je ustanovljeno da uti¢e na sveukupno povecanje rasta
kraniofacijalnog kompleksa narocito na mestima enhondralnog okostavanja sa boljim
efektom ukoliko se prima u mladem uzrastu (Kjellboerg H i Wikland KA; 2007).
Ovakvi nalazi ukazuju na mogucénost da terapija hormonom rasta, koja u slucaju
osoba sa Tarner sindromom omogucava relativnu normalizaciju telesne visine (Sas

TCJisar.; 1999), omogucava i normalizaciju rasta i razvoja kranijalne baze.
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6.2 Skelet lica u sagitalnom pravcu

Analizom morfologije skeleta lica u sagitalnom pravcu dokazano je da je
bimaksilarni retrognatizam jasno izrazen kod devojcica sa Tarner sindromom, dok je
meduvili¢ni ugao neizmenjen u odnosu na kontrolnu grupu. Analizom dinamike rasta
ustanovljeno je da kod devojcica kod kojih nije nastupio period intenzivnog rasta,
1ako je polozaj vilica distalniji, nije znacajno razli¢it od kontrolne grupe. Trebalo bi
naglasiti ¢injenicu da su ve¢ u ovom razvojnom periodu 1 gornja i donja vilica u
distalnijem poloZaju u odnosu na prosecne vrednosti za belu rasu. Na godi$njem nivou
promena poloZaja vilica nije znac¢ajna, medutim tokom rasta u obe grupe dolazi do
distalnog pomeranja vilica s tim da je ono izrazenije kod devojCica sa Tarner

sindromom. U periodu intenzivnog rasta uocava se znacajna razlika u polozaju vilica.

Rezultati ovog istazivanja nisu se znacajno razlikovali od rezultata dobijenih
kod osoba sa Tarner sindromom koje nisu primale hormon rasta, Sto ukazuje na
moguénost da nedostatak X hromozoma utice na sagitalni polozaj vilica. Ovaj nalaz je
u skladu sa nalazima ranijih istrazivanja koja su utvrdila postojanje retrognatizma
gornje vilice u prenatalnom periodu (Andersen E i sar.; 2000). Bimaksilarni
retrognatizam utvrden je kako kod mladih pacijentkinja (Dumancic J i sar.; 2010;
Perkiomaki MR i sar.; 2005; Gron M i sar.; 1999; Midtbo M i sar.; 1996; Rongen-
Westerlaken C i sar.; 1992) tako i kod odraslih osoba sa Tarner sindromom (Babic M
i sar.; 1997; Babic M i sar.; 1993; Peltomaki T i sar.; 1989; Jensen BL; 1985).

Istrazivanjem morfologije kraniofacijalnog kompleksa Zena sa prekobrojnim X
hromozomom (47,XXX) ustanovljen je normognatizam gornje i prognatizam donje
vilice (Krusinskie V i sar.; 2005). Bimaksilarni prognatizam je odlika muskaraca sa
Klinefelter sindromom (47,XXY), koji takode poseduju prekobrojni X hromozom
(Brown T i sar.; 1993; Babic M i sar.; 1991) kao i muskaraca sa prekobrojnim Y
hromozomom kod sindroma 47,XYY (Gron M i sar.; 1997). Nasuprot njima,
muskarci sa sindromom suprotnog pola ¢iji je kariotip 46,XX - prekobrojni X
hromozom, ali nedostaje Y hromozom, nemaju bimaksilarni prognatizam (Scepan I i
sar.; 2008). Na osnovu svega iznetog se moze zakljuciti da aneuploidije X

hromozoma imaju uticaj na polozaj vilica u sagitalnoj ravni, s tim da prekobrojni X

hromozom dovodi do prognatizma, a nedostatak X hromozoma do retrognatizma
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vilica. Sli¢an uticaj, izrazen u manjoj meri, ima i prekobrojni Y hromozom (Alvesalo

L; 2009; Gorlin RJ i sar.; 1965).

Bimaksilarni retrognatizam objasnjavan je na razli¢ite nacine. Prisutno je
misSljenje da zaravnjena kranijalna baza ima izrazen uticaj na retrognatizam gornje i
donje vilice (Midtbo M i sar.; 1996; Peltomaki T i sar.; 1989; Jensen BL; 1985).
Rezultati ove studije ukazuju na ¢injenicu da je bimaksilarni retrognatizam prisutan
kod osoba sa Tarner sindromom iako se ugao kranijalne baze nije razlikovao od
zdravih osoba. Analizom povezanosti sagitalnog polozaja gornje 1 donje vilice u
odnosu na prednju kranijalnu bazu i ugla kranijalne baze ipak je ustanovljena
znacajna negativna korelacija, koja ukazuje na povezanost zaravnjene kranijalne baze
sa retrognatizmom vilica. U jednom od ranijih istraZivanja nije ustanovljena znacajna
korelacija ugla kranijalne baze i sagitalnog polozaja gornje i donje vilice (Dumancic J
i sar.; 2010). Ovako opre¢ni nalazi nisu retki u literaturi. Dok neki autori tvrde da
duzina i ugao kranijalne baze diktiraju skeletni odnos gornje i donje vilice (Klocke A i
sar.; 2002), drugi ne nalaze povezanost izmedu morflogije kranijalne baze i

malokluzija (Dhopatkar A i sar.; 2002; Wilhelm BM i sar.; 2001).

Druga pretpostavka je da nedovoljna razvijenost vilica utice na njihov polozaj
u sagitalnoj ravni (Babic M i sar.; 1993; Rongen-Westerlaken C i sar.; 1992).
Normalno razvijeno telo gornje vilice kod Tarner sindroma i ¢injenica da nije
ustanovljena znac¢ajna korelacija izmedu duzine tela gornje vilice i njenog polozaja u
sagitalnoj ravni, upucuje na zakljucak do to nije jedini razlog. Nasuprot tome, u
kontrolnoj grupi bila je prisutna pozitivna korelacija duZine tela gornje vilice 1
polozaja u sagitalnoj ravni. Za retrognatizam donje vilice se pretpostavlja da je
rezultat smanjenog rasta, a da delom nastaje kao adaptacija na zadnju rotaciju gornje
vilice (Dumancic J i sar.; 2010). Duzina tela donje vilice i njen polozaj u sagitalnoj
ravni nisu znacajno povezani. Rezultati nekih istrazivanja ukazuju na ¢injenicu da ni
dovoljna razvijenost donje vilice ne bi omogucila pravilan sagitalni polozaj (Hass AD
i sar.; 2001). Ustanovljena znacajna negativna korelacija izmedu nagiba gornje vilice i
polozaja donje vilice u sagitalnom pravcu potrvduje pretpostavku da zadnja rotacija

gornje vilice utice na distalniji polozaj donje.

Rezultati ove disertacije govore u prilog ¢injenici da terapija hormonom rasta
nije uticala na polozaj vilica u sagitalnoj ravni. lako je bio prisutan pozitivan efekat na

rast kranijalne i vilicnih baza, to se nije odrazilo na polozaj vilica u sagitalnom
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pravcu. Ovakav nalaz je u skladu sa nalazima ranijih istrazivanja gde je pod dejstvom
hormona rasta uoc¢en rast kondila, ali ne i promena sagitalnog polozaja donje vilice

(Forsberg CM i sar.; 2002).

Uzimajuéi u obzir sve ove c¢injenice moze se zakljuciti da tokom
ontogenetskog razvoja usled nedostatka X hromozoma dolazi do vece izrazenosti
bimaksilarnog retrognatizma kod osoba sa Tarner sindromom, da oblik kranijalne
baze utice, ali nema presudan uticaj na sagitalni polozaj vilica i da hormon rasta iako
pozitivno utie na razvijenost vili¢nih baza nema uticaja na poloZaj gornje 1 donje

vilice u sagitalnom pravcu.

6.3 Skelet lica u vertikalnom pravcu

Nagib gornje 1 donje vilice prema prednjoj kranijalnoj bazi kod devojcica sa
Tarner sindromom odgovarao je prosenom nagibu vilica zdravih devojcica.
Analizom promene polozaja vilica u vertikalnoj ravni tokom rasta zakljucuje se da
gornja vilica nema isti pravac rasta kod ispitivane i kontrolne grupe. Kod devojcica sa
Tarner sindromom gornja vilica rasla je naniZe, a kod zdravih bez rotacije. Donja
vilica je kod obe grupe rasla u istom smeru, nanize. Uprkos razlikama u smeru rasta,
izmedu ispitivane i kontrolne grupe ne postoji razlika u nagibu vilica tokom rasta, ni u

jednom od ispitivanih perioda.

Ovi nalazi nisu u skladu sa nekim od ranijih istrazivanja osoba sa Tarner
sindromom, u kojima je utvrdeno da su obe vilice znacajno zarotirane unazad kako
kod pacijentkinja razli¢itog uzrasta (Perkiomaki MR i sar.; 2005; Midtbo M i sar.;
1996), tako i kod odraslih u odnosu na kontrolnu grupu zdravih osoba (Babic M i sar.;
1997). Nasuprot tome postoje istrazivanja u kojima nagib vilica iako je bio povecan,
nije se znacajno razlikovao izmedu zdravih i osoba sa Tarner sindromom (Dumancic J
i sar.; 2010; Gron M i sar.; 1999). Nagib obe vilice je bio manji kod devojCica sa
Tarner sindromom koje su primale hormon rasta, u odnosu na one koje ga nisu

primale, iako statisticka znacajnost nije ustanovljena kod svih ukljucenih studija.

Gornja vilica raste zahvaljuju¢i uvecanju kostiju i premestanju u prostoru pod
uticajem sopstvenog i rasta susednih kostiju. Tokom procesa rasta dolazi do
premestanja gornje vilice unapred i1 nadole zahvaljujuci, izmedu ostalog, apoziciji
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kosti na spojevima sa kranijalnom bazom (Enlow DH i Hans MG; 1996). Sli¢no

gornjoj vilici i donja vilica se tokom rasta premesta nadole i unapred.

U ranijim istrazivanjima je ustanovljeno da je prisustvo zadnje rotacije
povezano sa izmenjenim oblikom kranijalne baze (Jensen BL; 1985). Ugao kranijalne
baze koji ne odstupa od ugla zdravih i njegova pozitivna korelacija sa nagibom gornje
i donje vilice govori u prilog ¢injenici da nepromenjen ugao kranijalne baze doprinosi

pravilnijem nagibu vilica.

Nalazi dobijeni u ovoj disertaciji mogu se objasniti ¢injenicom da su
morfologija i rast kranijalne baze kontrolisani multifaktorijalno, pa je pored uticaja
viSe gena prisutan uticaj i faktora sredine. Cinjenica da su ispitanice koje su primale
hormon rasta imale slabije izrazen nagib gornje i donje vilice prema kranijalnoj bazi u
odnosu na one koje nisu primale hormon rasta upucuje na moguénost uticaja hormona
rasta na poloZzaj vilica u vertikalnoj ravni. Na osnovu nalaza ranijih studija o uticaju
hormona rasta na rast kraniofacijalnog kompleksa, ustanovljeno je da pod uticajem
povecanog rasta viliéne grane dolazi do preusmeravanja rasta donje vilice unapred
(Kjellberg H i Wikland KA; 2007; Hass AD i sar.; 2001; Rongen-Westerlaken C i
sar.; 1993). Ustanovljena negativna korelacija izmedu duzine vilicne grane i nagiba

donje vilice objasnjava smanjen nagib donje vilice ve¢om duzinom vili¢ne grane.

Rezultati dobijeni u dosada$njim istrazivanjima ne daju konacan odgovor na
pitanje o nagibu vilica u odnosu na kranijalnu bazu. Kao i sve osobine koje su pod
poligenom kontrolom, tako i morfoloske osobine kraniofacijalnog kompleksa, mogu
se ispoljiti u velikom broju fenotipskih varijeteta, Sto otezava zakljucivanje. Izbor

kontrolne grupe moze, u odredenoj meri, uticati na dobijene rezultate.

U ovoj disertaciji je uoceno da se polozaj vilica i dinamika rasta vilica u
vertikalnom pravcu osoba sa Tarner sindromom koje primaju hormon rasta ne
razlikuju znacajno od prosecne zdrave populacije. Tendencija rasta gornje i donje
vilice unazad i nadole u odredenoj meri je ublaZena neizmenjenim oblikom kranijalne
baze i1 uticajem hormona rasta na povecan rast vilicne grane koji dovodi do

preusmeravanja rasta donje vilice.
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6.4 Razvijenost vilicnih baza i odnos vili¢nih baza prema prednjoj kranijalnoj bazi

Uporedivanjem razvijenosti gornje viline baze uoceno je da je ona razvijenija
kod devojcica sa Tarner sindromom kada se uporeduju apsolutne duzine, a odnosi
prema prednjoj kranijalnoj bazi nisu se znacajno razlikovali. Analizom dinamike rasta
ustanovljeno je da pre perioda intenzivnog rasta nema razlike u duzini gornje vilice i
da je odnos gornje vilice prema prednjoj kranijalnoj bazi manji. Medutim devojcice sa
Tarner sindromom tokom perioda intenzivnog rasta pokazuju brzi rast gornje vilice,
Sto uzrokuje 1 njenu vecu duZzinu. DuZina tela gornje vilice zna¢ajno poraste tokom
perioda od godinu dana, dok se njen odnos prema prednjoj kranijalnoj bazi ne menja
znacajno. Ovaj ubrzan rast gornje vilice omogucio je da dejovCice sa Tarner
sindromom od perioda intenzivnog rasta imaju vecu duzinu gornje vilice, a ne

razlikuju se po razvijenosti gornje vilice u odnosu na prednju kranijalnu bazu.

Podaci iz literature ne daju konacan odgovor u vezi se veli¢inom gornje vilice
kod osoba sa Tarner sindromom. Ranija istrazivanja su ustanovila nedovoljno
razvijenu gornju vilicu (Andersen E i sar.; 2000; Gron M i sar.; 1999; Midtbo M i sar.;
1996; Jensen BL; 1985) ili nedovoljan rast gornje vilice (Dumancic J i sar.; 2010),
dok je u nekim od istrazivanja gornja vilica bila prose¢ne veli¢ine (Perkiomaki MR i
sar.; 2005; Midtbo M i sar.; 1996; Peltomaki T i sar.; 1989). Poredenjem rezultata ove
disertacije sa ranijim istraZzivanjima ustanovljeno je da osobe sa Tarner sindromom

koje nisu primale hormon rasta imaju kracu bazu gornje vilice.

Postnatalni rast gornje vilice odvija se iskljuCivo intramembranoznim
okoStavanjem: apozicijom kosti na spojevima gornje vilice sa kostima svoda i baze
lobanje kao i povrsinskom remodelacijom (Enlow DH i Hans MG; 1996). Rast na
koStanim spojevima kao i rast baze lobanje omogucavaju pomeranje gornje Vilice
unapred i nadole. Izmedu 10. 1 20. godine Zivota ocekuje se 35% postnatalnog rasta

gornje vilice (Bishara SE; 2001).

Prvobitne studije uticaja hormona rasta ustanovile su njegov uticaj na
enhondralno okosStavanje, ali i da dovodi do ubrzanja rasta duzine tela gornje vilice u
vecoj meri od rasta donje vilice (Kjellberg H i Wikland KA; 2007; Funatsu M i sar.;
2006). Istrazivanje uticaja hormona rasta na kraniofacijalni rast osoba sa Tarner

sindromom ustanovilo je da je duzina tela gornje vilice veca od kontrolne grupe (Hass
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AD i sar.; 2001). Ovako ubrzan rast gornje vilice objasnjava se sli¢énim stimulativnim
efektom hormona rasta na enhondralno i na intramembranozno stvaranje Kkosti
(Kjellberg H i Wikland KA; 2007).

Nedovoljnu razvijenost tela donje vilice bilo je moguce statisticki otkriti tek
prilikom posmatranja procentualnog odnosa duzina tela donje vilice prema prednjoj
kranijalnoj bazi. Kod mladih ispitanica ne postoji razlika u veli¢ini donje vilice, ali se
uocava tokom perioda intenzivnog rasta, jer se intenzitet rasta donje vilice razlikuje
izmedu ispitivane 1 kontrolne grupe. Telo donje vilice je znacajno poraslo kod
devojCica sa Tarner sindromom, ukoliko se posmatraju samo apsolutne veli€ine,
medutim kada se uporedi duZina donje vilice sa prednjom kranijalnom bazom uocava
se da nije doSlo do znafajnog rasta. Slican nalaz dobijen je 1 prilikom posmatranja
rasta u periodu od godinu dana, tokom koga je doslo do znacajnog porasta duzine tela
donje vilice, bez znacajne promene odnosa prema kranijalnoj bazi. Nasuprot tome,
kod zdravih devojcCica duzina donje vilice se tokom rasta znac¢ajno povecala u odnosu

na prednju kranijalnu bazu.

Ranija istrazivanja su ustanovila da je telo donje vilice nedovoljeno razvijeno
kod Tarner sindroma (Perkiomaki MR i sar.; 2005; Gron M i sar.; 1999; Midtbo M i
sar.; 1996; Peltomaki T i sar.; 1989; Jensen BL; 1985). Duzina tela donje vilice
dobijena u ovom istrazivanju se ne razlikuje od duzine kod osoba sa Tarner
sindromom koje nisu primale hormon rasta. Ovaj nalaz bi trebalo posmatrati sa
rezervom, jer je rezultate ove disertacije bilo mogucée uporediti sa rezultatima samo
jedne studije, zbog velike raznolikosti referenrnih tacaka za premeravanje duZzina

vilica koriS¢enih u ostalim studijama.

Ovakvi rezultati govore u prilog cinjenici da je kod osoba sa Tarner
sindromom koje primaju hormon rasta prisutan rast tela donje vilice tokom perioda

intenzivnog rasta, ali je manje izrazen od rasta donje vilice zdravih osoba.

Nasuprot telu donje vilice, vili€na grana devoj¢ica sa Tarner sindromom je
dovoljno razvijena, ¢ak i prerazvijena u odnosu na telo donje vilice. Kao i kod ostalih
ispitivanih parametara razlike nisu bile uocljive do perioda intenzivnog rasta. U
ispitivanoj grupi tokom rasta doslo je do povecanja tela donje vilice i vilicne grane, s
tim da se vilicna grana viSe povecala od tela donje vilice, dok je u kontrolnoj grupi

rast tela 1 vilicne grane bio srazmeran. ProuCavanjem jednogodiSnjeg prirasta
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ustanovljen je znacajan rast tela i vili¢ne grane, bez promene njihovog odnosa. Treba
naglasiti da je odnos vilicne grane i tela na poCetku posmatranog perioda bio takav da

je govorio u prilog prerazvijenosti vilicne grane.

Duzina vili¢ne grane se u ranijim istrazivanjima nije razlikovala (Dumancic J i
sar.; 2010; Perkiomaki MR i sar.; 2005; Gron M i sar.; 1999; Midtbo M i sar.; 1996),
dok je u nekim istrazivanjima ustanovljena kraca vili¢na grana kod osoba sa Tarner

sindromom u odnosu na kontrolnu grupu zdravih osoba (Babic M i sar.; 1993).

Na osnovu poredenja sa rezultatima jednog rada sprovedenog na devoj¢icama
sa Tarner sindromom koje nisu primale hormon rasta uoceno je da je duzina vilicne
grane veca, kako po apsolutnoj duzini, tako i po procentualnom odnosu prema telu
donje vilice (Gron M i sar.; 1999).

Za razliku od kranijalne baze koja raste enhondralnim okoStavanjem na
hrskavicavim spojevima kostiju 1 gornje vilice koja raste iskljucivo
intramembranoznim  okoStavanjem, donja vilica raste intramembranoznim
okostavanjem 1 apozicojom kosti na sekundranoj hrskavici kondila donje vilice.
Glavna uloga vili¢ne grane je da obezbedi pravilan poloZzaj tela donje vilice i zubnog
niza uprkos stalnom rastu gornje vilice (Enlow DH i Hans MG; 1996). Nasuprot
periostalnom rastu donje vilice, enhondralni rast na kondilu je viSe podloZan uticaju
hormona rasta. Hormon rasta uti¢e na rast vili¢ne grane (Kjellberg H i Wikland KA,
2007; Forsberg CM i sar.; 2002; Hass AD i sar.; 2001) i na taj nacin modifikuje
vertikalni rast donje vilice, $to je ustanovljeno u razli¢itim istrazivanjima (Kjellberg H

I Wikland KA; 2007; Rongen-Westerlaken C i sar.; 1993) i potvrdeno u ovom.

Hrskavica koja se nalazi na kondilu vilicne grane je fibrozna hrskavica 1
znatno se razlikuje od primarne hrskavice. Rast se deSava putem apozicije a
stimulacija za njen rast moze biti i mehanicki impuls (Bishara SE; 2001). Za razliku
od epifizealnih hrskavica, kod kondilarne hrskavise perzistira vrlo tanak sloj
inaktivnih celija. Hipersekrecija hormona rasta moze dovesti do reaktivacije ovog
centra rasta. Ovakva reaktivacija je zapazena kod osoba obolelih od akromegalije
(Chanson P i sar.; 2009). Znacajan rast donje vilice mogao bi dovesti do pojave
simptoma akromegalije (Carvalho LR i sar.; 2003). Kod pacijentkinja sa Tarner
sindromom telo donje vilice je izrazito nerazvijeno, Sto umanjuje takvu mogucénost,

dok bi porast viline grane trebalo pomno pratiti 1 sprovesti detaljna longitudinalna
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istrazivanja kako bi se ustanovilo da li bi hormon rasta mogao imati i negativnih

efekata.

Rezultati ove disertacije su potvrdili da hormon rasta moze imati uticaj na
ubrzanje rasta vilica kod devojCica sa Tarner sindromom. Gornja vilica zahvaljujuci
tome moze dosti¢i normalnu veli¢inu, dok donja vilica i dalje ostaje nedovoljno
razvijena. Medutim, dostizanje normalne veli¢ine gornje vilice i ubrzanje rasta tela
donje vilice ne uti¢u na poboljSanje njihovog sagitalnog polozaja. Izrazen rast vilicne

grane omogucava pravilniji polozaj donje vilice u vertikalnom pravcu.

6.5 Tip rasta lica i vilica

Prilikom ispitivanja tipa rasta lica metodom po Bjork-u ustanovljeno je da ni
u jednom od ispitivanih perioda ne postoji razlika u proseCnim vrednostima ni
pojedina¢nih uglova ni zbira uglova Bjoérk-ovog poligona. Takav nalaz govori u prilog
zakljuCku da se devojCice sa Tarner sindromom koje primaju hormon rasta ne

razlikuju od zdravih vrSnjakinja po tipu rasta.

Ovakav nalaz nije u skladu sa dosadaSnjim istrazivanjima u kojima je
uglavnom bio prisutan rast lica zadnjom rotacijom (Perkiomaki MR i sar.; 2005;
Babic M i sar.; 1997; Babic M i sar.; 1993), na §ta je uticala terapija hormonom rasta.
Naime, ustanovljeno je da je najjaci efekat hormona rasta na delove koji enhondralno
okostavaju (Forsberg CM i sar.; 2002; van Erum R i sar.; 1998). Zahvaljujuci tome
kod ispitanih devojCica doSlo je do povecanog rasta zadnje kranijalne baze 1 do
smanjenja ugla kranijalne baze u odnosu na one koje nisu primale hormon rasta. | rast

vili¢ne grane je u velikoj meri doprineo ovakvom nalazu.

Daljim tumacéenjem rezultata ustanovljeno je da je donja vilica pokazala
znacajan rast unazad i nadole, kako na osnovu vrednosti ugla Y ose, tako i po
vertikalnom 1 sagitalnom polozaju prema prednjoj kranijalnoj bazi. Iako se donja
vilica tokom rasta zarotirala u pravcu pomeranja kazaljke na satu, to se nije odrazilo
na tip rasta. Takav rezultat mogu¢ je zahvaljuju¢i znacajnom rastu lica. U obe grupe je

tokom perioda rasta doslo do znacajnog rasta lica u vertikalnom pravcu.
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Rast prednje visine lica zapoc€inje jos u periodu pre maksimalnog skoka rasta,
dok zadnja visina lica najvise raste tokom pubertetskog skoka rasta (Arat M i sar.;
2001). Prednja visina lica je u obe grupe imala slican prirastaj, iako je kod devoj¢ica
sa Tarner sindromom apsolutna visina bila vec¢a. Zadnja visina lica je vise porasla kod
Tarner sindroma. Tom naglom porastu najvise je doprineo rast vili¢ne grane. Terapija
hormonom rasta ima izrazit uticaj na povecanje zadnje visine lica, na koju se
odrazavaju 1 rast hrskavicavog spoja krilaste 1 potiljacne kosti i rast na kondilu donje
vilice (Forsberg CM i sar.; 2002; van Erum R i sar.; 1998). Rast vili¢ne grane je toliki

da je rast donje vilice zadnjom rotacijom donekle kompenzovan.

Odnos zadnje i1 prednje visine lica kod zdravih devojcica govori u prilog
blagoj prednjoj rotaciji, dok je kod Tarner sindroma prisutna prednja rotacija. Jo$ su
prva istrazivanja uticaja hormona rasta na kraniofacijalni kompleks osoba sa Tarner
sindromom nagovestila da bi uticaj na rast viliéne grane mogao biti takav da se
preusmeri rast donje vilice (Hass AD i sar.; 2001; Rongen-Westerlaken C i sar.;
1993). Sveukupno posmatrano i rast vilicne grane i oblik i veli¢ina kranijalne baze

doprineli su ovakvom tipu rasta.
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7. Zakljudci
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7. ZaKljucdci

Na osnovu rezultata doktorske disertacije, zakljuceno je sledece:

I Morfologija kraniofacijalnog kompleksa devojcica sa Tarner

sindromom koje primaju hormon rasta ima slede¢e karakteristike:

1. Ne postoji razlika u obliku i veli¢ini kranijalne baze u odnosu

na zdrave devojcice.

2. IzraZzen je bimaksilarni retrognatizam, ali ne postoji razlika u
veli¢ini meduviliénog ugla u sagitalnom pravcu u odnosu na zdrave
devojcice.

3. Nagib vilica prema kranijalnoj bazi i1 meduvilicni ugao

odgovaraju vrednostima zdravih devojcica.

4. Telo gornje vilice je normalno razvijeno, telo donje vilice je
nedovoljno razvijeno, dok je vilicna grana prerazvijena u odnosu na grupu

zdravih devojcica.

5. Tip rasta lica je blagom prednjom rotacijom kao i kod grupe

zdravih devojcica, dok su visine lica vece u odnosu na zdrave.

I Rast kraniofacijalnog kompleksa devojcica sa Tarner sindromom koje
primaju hormon rasta se ne razlikuje od rasta zdravih devojéica do perioda
intenzivnog rasta. Tokom perioda intenzivnog rasta dinamika i intenzitet rasta
kraniofacijalnog kompleksa devojcica sa Tarner sindromom koje primaju hormon

rasta ima sledece karakteristike:

1. Oblik kranijalne baze se tokom rasta ne menja, a rast
kranijalnih baza je srazmeran. Na noramalizaciju rasta i razvoja kranijalne

baze ima uticaja i hormon rasta.

2. Pravac rasta vilica u sagitalnom pravcu je takav da dovodi do

bimaksilarnog retrognatizma sa neizmenjenim meduvilicnim uglom. Iako
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hormon rasta u odredenoj meri modifikuje pravac rasta vilica nedovoljan
je za normalizaciju polozaja vilica u sagitalnom pravcu, dok je jasno

izrazen uticaj nedostatka X hromozoma.

3. Rast vilica u vertikalnom pravcu ne odstupa od rasta zdravih
devoj¢ica. Pravilnom rastu vilica u vertikalnom pravcu doprinose

neizmenjen oblik kranijalne baze i uticaj hormona rasta.

4, Gornja vilica 1 vili¢na grana rastu viSe, dok je rast tela donje
vilice, iako prisutan, nedovoljno izrazen. Na rast vilica utiCe terapija
hormonom rasta. Rast viliénih baza ne utie na poboljSanje njihovog
sagitalnog polozaja, dok izraZen rast viline grane omogucava pravilniji

polozaj donje vilice u vertikalnom pravcu.

5. Rast lica je prednjom rotacijom, s tim da je izraZzeniji rast
prednje 1 zadnje visine lica u odnosu na zdrave devojc¢ice. Uticaj hormona
rasta i neizmenjen oblik kranijalne baze doprinose rastu lica prednjom

rotacijom i intenzivnijem rastu visina lica.
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U3jaBa o ayTopcTBY
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UsjaBruyjem

Aa je AOKTOpCKa AucepTauyja nog Hacnosom

Liippprrecsa oA  LrFre o a/){j—wﬂ A~ Mo/ 7IPRE X2

EUHOEA LT o d P P DI T =

* pesynTar COMCTBEHOr UCTPaXXUBAMKOr paaa,

e [a npeanoxeHa guceprauuja y UenvHu HY y Aenosuma Huje buna npegnoxexa
3a pgobujarbe GUNo Koje AunnomMe npema CTYAWCKMM nporpammMma Apyrux
BWCOKOLLIKOMCKMX yCTaHoBa,

* [a Cy pesyntatu KOpeKTHO HaBegeHu 1

* [a HUCaM Kpluo/na aytopcka npasa W KOPUCTUO WMHTENEKTyarnHy CBOjUHY
APYrvx nuua.
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Mpwunor 2.

MU3jaBa 0 UICTOBETHOCTYM WITAMMNaHe U eNEeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paga

Wwme u npesume aytopa ___ ¢ Booarss  Srnocues

Bpoj ynuca S/ >

Cryamjckum nporpam __ Lot 7 Peye— corrvder2é
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u3jaereyjem Aa je wramnaHa sepsuvja Mor JOKTOPCKOr paja UCTOBETHa eneKTPOHCKO)
Bepauju Kojy cam npegao/na 3a objaBreuBake Ha noprtany [AurMrandor
peno3uTopujyma YHuBepaurtera y beorpaay.

[ossorbaBam ga ce objase Moju NUYHKM nogauu Besaun 3a aobwvjarbe akapemckor
3Barba AOKTOpa Hayka, Kao WTo Cy uMe u npesume, rogvMHa u mecto poherwa v garym
onbpaHe paaa.

Osu nuuHu nogaum mory ce o6jaBuTM Ha MpeXHUM CTpaHuuama auruTande
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Mpunor 3.

M3jaBa o kopuwhemwy

Oenawhyjem YHusepautetcky Gubnuoteky ,Csetosap Mapkosuh® aa y [AurutanHu
penosuTopujym YHusepsuteta y beorpagy yHece mojy AOKTOpCKY AucepTauujy nop
HacCnoBOM:
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Koja je Moje ayTopcKo Aeno.
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