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Kalvaryum’un Embriyolojik Geligimi

Embryological Development of the Calvarium
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Kalvaryum; kemiklerin komplike dizilimi ile olusmus santral sinir sistemini ve organlarini (agiz ve burun boslugu, kulak ve goézler)
koruyan yapidir. Kranium iki pargadan olusmustur; nérokranyum ile beyin, kranial sinirler ve damar yapilarina koruyucu bir yapi
olustururken, ikinci parga olan viserokranyum yuz iskeleti ile kafatasinin 6n kismini olusturmaktadir. Ayrica nérokranyum da iki
parcaya ayrilir; diz kemiklerin olustugu membrandz parca ve kafa tabaninin olustugu kondrokranyum. Derlemede kalvaryal
patolojileri daha iyi anlayabilmek i¢in insanda embriyolojik geligsim &zetlenmistir.
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ABSTRACT

The calvarium is a complex arrangement of bones that protects the central nervous system and the sense organs (the oral and nasal
cavity, the ears and the eyes). The cranium consists of two parts: the neurocranium, a protective case for the brain, cranial nerves
and vascular structures, and the viscerocranium that forms the anterior part of the skull with the facial skeleton. The neurocranium
can further be divided into two parts as a membranous part consisting of flat bones, and a cartilaginous part (chondrocranium) that
forms the skull base. This review provides an overview of the embryological development of the cranium in humans, to enable a

better understanding of calvarial pathologies.
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B GiRiS

(44 Calvaria” terimi Latince kemiklerden olugsan beyni
saran kafanin Ust kismini tanimliyor. Kafanin yapisi
icindeki kemikler, kikirdaklar ve digler gibi sert

dokular canlinin hayatta kalmasi i¢in bircok dnemli rol oynarlar.

Genel olarak kafatasinin beyni korudugu, viserokranyum olarak

adlandirlan kismi ile de bir¢ok duyu organina koruyuculuk

yaptigini gérmekteyiz.

Genel olarak kranyum, kafatasi kubbesi ve kafa tabanindan
olusan “nérokranyum” ve ylz damak, ceneler ve diglerden
olusan “viserokranyum” olarak iki bélimden olugsmaktadir. Bu

boélimlerde kemik olusumu, kikirdak’tan geliserek kemiklesen
endokondrial ossifikasyon ve dogrudan mezenkimal dokunun
kemiklesmesi ile gelisen iki ayr sireg ile olusmaktadir.

B NOROKRANYUM

Membrandz ve kartilagindz (kondrokranyum) olarak iki bélim
icerir. Membrandz parca kafa kubbesini sekillendiren diz
kemikleri olustururken, kondrokranyum c¢ok cesitli blyime
ve birlesme Ornekleri godstererek kafa tabaninin karmasik
kemiklerinin olusumunda rol oynar. Sfenoid ve temporal
kemikler bunlar arasinda sayilabilir.
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Membran6z N6érokranyum

Noral tepe (crista neuralis) ve para-aksial mezodermden olu-
sur, intramembrandz kemiklesme ile beyni kugatir. Ve bdylelik-
le kemik spikdlleri ile ortaya ¢ikan diiz, membrandz kemikler
ortaya ¢ikar (Sekil 1) (4).

Membrandz ndérokranyumun elemanlari, parietal ve frontal
kemik ciftleri ve oksipital kemigin parietal kemikler arasinda
kalan kismi fetal gelisim sirasinda ayr yapilar olarak kalirlar.
Fetal yasamda ayn olan diiz kemikler dogumda bagd dokusu
ile kapli olan “sutur” olarak adlandirilan yapilar ile birbirlerinde
ayriimislardir. Sttlr olarak adlandirilan bu dar dikis gorinimlu
yapllarin kaynagdi, sagital sitlirde noral tepe hicreleri iken
koronal siitiirde para-aksial mezodermdir. ikiden fazla siitiiriin
bulustugu bdlgelerde “fontanel” olarak adlandirlan bag
dokusu ile kapli alanlar mevcuttur. En belirgin olanlari frontal
ve parietal kemikler arasinda kalan bdlgeye “6n fontanel”,
parietal kemikler ile oksipital kemik arasinda kalan kisma da
“arka fontanel” adi verilmektedir (1).

Kafatasi kubbesi kemikleri, beynin en dis kilifi olan dura mater
ile cok siki bir komsuluk temasi ile blydrler. Dural hiicreler ile
kafatasi kubbesi mezenkimi arasinda, kemiklesmenin olugsmasi
acisindan ¢cok énemli karsilikli iligkiler oldugu gdsterilmistir.

Ayrica dura materin kemikler arasindaki sutdrlerin agik kalma-
sindaki 6nemi de ortaya ¢ikmistir. Dura materden yoksun bi-
rakilan kemik kultlrlerinde sutirlerin hemen kapanmasi dikkat
cekicidir. Ote yandan ilging bir bulgu da sitiir olusumu igin
fétal dura materin varliginin gerekli olmamasidir. Dura materin
sutdrlerin agik kalmasinin saglayan etkisi dogrudan temastan
ziyade bazl suda eriyen maddelerin yardimi ile olsa gerektir.
Dura materden bazi suda eriyebilir faktorler yolu ile sinyallerin
geliyor olma olasilidi ilk kez Opperman (1997) tarafindan bildi-
rilmistir (2). Arastincilar bu sonuca, TgfB’nin izoformlarini 1 ve
3’0 yavru siganlarin koronal sutirlerinde saptamiglar ve daha
da 6nemlisi posterior frontal sttlirin kapanmasi sirasinda bu
izoformlarin yogunlugunda belirgin artiglar saptamislardir. Ayni
aragtinicilar (1999) bu izoformlarin nétralize edildigi in vitro
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Sekil 1: intramembranéz kemiklesme alanlar.
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kalvaryum preparatlarinda TgfB izoformlarinin iglevlerini aras-
tirmiglardir. TgfB1 ve 2’nin nétralize edilmesi halinde suttrin
aclk kaldigi, TgfB3’lUn nétralize edilmesi halinde ise sitlrin
kapandigi saptanmistir. Sonug olarak TgfB2 sutir fizyonunda
gorev alirken, TgfB3 suturiin acik kalmasina neden olmakta-
dir (3). iiging olarak acik kalan stitiirlerde yapilan calismalarda
flzyon icin calisan hilicrelerden daha fazla sayida apoptotik
hlcre saptanmistir. Fibroblast tirevli blylime faktérleri arasin-
da son derece karmagsik bir iliski vardir ve sadece kendileri
degil ortamdaki farkli yogunluklari da degisik sinyallere neden
olarak farkli iletiler verebilmektedirler (5). Bu reseptdrlerde ola-
cak mutasyon sonunda tek bir amino grup asit eksikliginde
kraniosinostozlar ve iskelet displazileri gérulebilir.

Kartilagin6z nérokranyum —(Kondrokranyum)

Kondrokranyum sella tursikanin merkezinde biten notokordun
rostral sininnin énidnde uzanan kikirdaklar néral tepe hicre-
lerinden olusan “prekordal kondrokranyum” olarak adlandi-
rilirken, rostral sininn arkasinda olanlar paraksial mezoderm
tarafindan olusturulan oksipital sklerotomlardan olusurlar ve
“kordal kondrokranyum” olarak adlandirilir. Oksipital sklero-
tomlar oksipital kemik yaninda vertebralarin olusumunda rol
oynayacak birimlerdir. Daha yanlarda yer alan kondrokranyum
bazi duyu organlarinin (koku, gérme, isitme) 6n epitelyum tas-
laklari ile birlikte yogunlasma gésterirler.

Yogunlasan hicreler daha sonra ¢ogalacak olan kondrositle-
re donUsecek, prekordal ve kordal kikirdaklar birleserek kafa-
tasinin 6n kismindan foramen magnuma kadar beyne alttan
destek olan kikirdak yapinin gelismesine yardimci olacaklardir.
Kondrositler ergin hale geldikge bélinme hizlar azalir ve daha
blylk boyutlara ulasirlar. Blylk boyutlu kondrositler kalsifiye
kikirdak yatagini olustururlar. Hipertrofik olan bdélgenin orta-
sinda kan damarlar olusmaya baslar. Bu damarlar yolu ile bu
bolgeler osteoklast ve osteoblast hiicreleri gelirler. Bir yandan
osteoklastlar kikirdak yatagi ortadan kaldirirken osteoblast
hiicreleri kemik dokusu kikirdagin kaldinldigi yerlere yerlesti-
rirler. Endokondral kemiklesme ile bu yapilar birlestiginde kafa
tabani ortaya ¢ikar. Kalsiyum ile mineralize olan kemiklerin
arasindaki bdlgeler daha sonra da kikirdak olarak kalirlar ve
bu bdlgeler “sinkondroz” adi ile anilirlar. Sinkondrozlarin ke-
mikle komsu olan yizleri gogalma bdlgeleri orta kisimlar ise
kondrositlerin istirahat bolgeleridir. Sinkondroz yapisi, blyime
kikirdaklarinin sirt sirta birlestirilmis hali gibi dustndlebilir. Yani
sinkondrozda buytime her iki tarafa dogru da olmaktadir.

Sfenooksipital sinkondrozun insanda 6zel bir &nemi vardir. Bu
sinkondroz insanda onlu yaslara kadar acik kalmakta ve blyu-
meye katkida bulunmaktadir. Ornegin, akondroplazik olgular-
daki maksiller hipoplazinin nedeni sfeno-oksipital sinkondroz
kikirdaginin erken kapanmasi nedeniyledir.

Kafa tabani gelisiminde etkili olan molekiler mekanizmalar ile
ilgili calismalar yeterli degilse de Hox genlerinin bu konudaki
dnemi anlasilmistir. insanlarda Fibroblast Bilyime Faktérii
Algilayicisi 3 (Fgfr3)’tn iglevleri ile ilgili genlerde missens
mutasyon kafa tabani yapisinda kondrodisplazilere neden
olmaktadir. Benzer sekilde Fgfr3 mutanti G369C tasiyicisi
olan transgenik farede, insan akondroplazisinin fare tipi olarak
bilinmektedir, sinkondrozlarin erken kapanmasi gértlmektedir.



B VISEROKRANYUM

Yuz kemiklerini olusturan viserokranyum esas olarak ilk iki
faringeal kemerden koken almaktadir. ik kemerin sirt kis-
mindaki maksiller proces g6z, maksilla, zigoma ve temporal
kemigin bir kismina sekil verirken, Meckel kikirdagini iceren
mandibuler ¢ikintinin karin kismi ile intramembrandz kemikles-
me mandibulaya sekil verir. Meckel kikirdagi sonunda sfeno-
mandibular ligaman icinde kaybolur. Mandibulanin sirt kismi
ikinci faringeal kemer ile ortaya ¢ikarken, daha sonra buradan
inkus, stapez ve malleus olusacaktir. Bu U¢ kemik parcasinda
(kemikcik) kemiklesme dérdiincl ayda baslar (4).
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