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Kranial Siitiirlerin Biyolojisi, Siitiir Biiyiime, Gelisme ve
Kapanmasinin Regiilasyonu

Biology of Cranial Sutures, Regulation of Suture Growth,
Development and Closure
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insan viicudunda kemik olusumu intramembranéz ve endokondral kemiklesme olarak ikiye ayrilir. Kafa tabani kemikleri enkondral
kemiklesme ile olusur. Kalvaryum ve yiz kemikleri ise intramembrandz olarak kemiklesir. Stitr hatti intramembran®z kemik olusumu
icin merkezdir. Kafatasinin blylimeye devam edebilmesi i¢in bu merkezin ortasinin kemiklesmeden kalmasi ve suttrt olusturan
karsilikli kemik kenarlarinin osteoblast olusumu ile yeni kemik olusumuna izin vermesi gerekir. Kranial sttir kompleksinde birbiriyle
etkilesip sltlrin regllasyonunu saglayan dokular; dura mater, kalvaryal kemik plakalarinin osteojenik kenarlari, kranial sitliriin
mezenkimal dokusu ve perikranyumdur. Sitir blylime ve kapanmasinin molekiler regilasyonu ise transkripsiyon faktorleri,
sitokinler, blylme faktori reseptorleri ve hiicre digi matriks molekullerinin birbirleriyle etkilesimiyle saglanir.
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ABSTRACT

Bone formation in the human body is divided into intramembranous and endochondral ossification. The skull base bones are formed
by enchondral ossification while the calvarium and facial bones are intramembranous ossification. The suture line is the center
for intramembranous bone formation. In order to continue the growth of the skull, the middle section of this center must remain
unossified and opposite edges of sutures must allow the formation of new bone by the osteoblasts. The tissues that interact with
each other in the cranial suture complex to provide suture regulation are; dura mater, osteogenic edges of calvarial bone plates,
mesenchymal tissue of cranial sac, and pericranium. Molecular regulation of suture growth and closure is achieved by interaction
of transcription factors, cytokines, growth factor receptors and extracellular matrix molecules.
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B GiRIiS

I nsan vicudunda kemik olusumu intramembranéz ve endo-

I kondral kemiklesme olarak ikiye ayrilir. Enkondral kemikles-
mede mezenkimal kok hicreler ilk 6nce kondrositlere dife-

ransiye olur, kondrositlerden bir kikirdak yapisi olugur. Daha

sonra bu kikirdak yapisi yerini yeni kemik olusumuna birakir.

intramembrandz kemiklesmede ise, ara gegcis formu olan ki-
kirdak formasyonu olusumu yoktur, mezenkimal kdk hucreleri
direkt osteoblastlara farklilasir, osteoblastlar da fonksiyonel
olarak kemik dokuyu meydana getirir (3). Kafatasi kemiklerinin
¢ogu intramembrandz, diger iskelet sistemini olusturan kemik-
ler ise genellikle enkondral kemiklesir (2).
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Kafatasi kemiklerinin nazal sinlsleri, agiz boslugunu, farinksi,
yuzl olusturan kismina “visserokranyum?”, beyini gevreleyen
kismina “nérokranyum” denir. Nérokranyum da kendi arasinda
ikiye ayrilir; kafa tabani kemikleri ve kalvaryum. Kafa tabani
kemikleri enkondral kemiklesme ile olugur ve bu kemikler ara-
sindaki kartilajen6z eklemlere “sinkondrozis” denir. Kalvaryum
ve ylz kemikleri ise intramembrandz kemiklesir (Tablo ).

insanlarda nérokranyumu cevreleyen kemik yapi; 2 adet
frontal, 2 adet parietal, 2 adet temporal, 1 adet etmoid, 1 adet
sfenoid ve 1 adet oksipital olmak Uzere 9 kemigin birlesmesi
ile olusur. Bu kemikler kafatasi stturleri olarak bilinen fibréz
dokudan olusan ylzeylerle birbirleriyle temas halindedir.
Birden fazla sutirin birbiriyle birlestigi alana “fontanel” denir.
iki parietal kemik arasinda sagital sitir, frontal ve parietal
kemikler arasinda koronal sutlr, frontal kemikler arasinda
metopik sitlr, parietal ve oksipital kemikler arasinda lambdoid
sUtlr, temporal, parietal ve sfenoid kemikler arasinda skuamoz
sutdr yer alir. Sutlr olusumu bu kalvaryal kemiklerin birbirine
yaklasmasiyla baslar. Kafatasi sUturleri ya komsu kemiklerin
direkt birlesmesiyle (metopik ve sagital) ya da komsu kemiklerin
Ust Uste gelmesiyle (koronal ve lambdoid) olusur (1).

Kranial sUtlrlerin olusumunda; sUtlrt yapan karsilikli iki
kemigin osteojenik kenarlar, sutlrin mezenkimal dokusu,
altta dura mater ve Ustte perikraniumun kompleks bir sekilde
birlikte calismasi s6z konusudur (4). Sutlr kompleksinin
bu dokular, gelisme boyunca uygun sitir olusumu veya
aciklik saglamak icin birbirleriyle etkilesime girer. Siturin

Tablo I: Kafatasini Olusturan Kemiklerin Ossifikasyon Ozellikleri

mezenkimal dokusunun ortasindaki hiicreler kemik olusumu
sirasinda farkllasmazken, iki osteojenik kemik kenardaki
hlcreler osteoblastlara diferansiye olarak intramembranéz
ossifikasyon slrecini baslatir (Sekil 1). Fonksiyonel agidan
sutlr olusumu ve gelisimi, altta yatan organ gelisimiyle yakin
iliskili ve eszamanl olmaldir. SGtirin prematir flzyonu,
kafatasinin etkilenen sitlre dik olarak genigleyememesine ve
bunun paralelinde kompansatuar buyimeye yol acar.

B SUTUR BOYUNCA iINTRAMEMBRANOZ KEMIK
GELISiMi ve SUTUR OLUSUMU

Sitlr hatti intramembranéz kemik olusumu igin merkezdir.
Kafatasinin blylmeye devam edebilmesi icin bu merkezin
ortasinin kemiklesmeden kalmasi, suttrld olusturan kargilikli
kemik kenarlarinin ise osteoblast olusumu ile yeni kemik
olusumuna izin vermesi gerekir. Sttlr boyunca yeni kemik
olusumu (osteogenezis) karsilikh kemik kenarlarindaki
hlcrelerin dnce yogunlasmasi, birlesmesi, ¢cogalmasi ve en
sonunda osteoblastlara farklilasmasiyla olur. Bu asamalari
reglle eden birgcok bilylime ve transkripsiyon faktorleri
bulunmaktadir.

a) Hiicresel Yogunlasma

Hucresel yogunlagsma, mezenkimal tirevli organlarin gogunun
morfogenezindeki ilk adimdir. Hlcrelerin belirli bir yere gog¢ et-
mesi ve daha sonra uyariimasiyla hiicresel yogunlasma bas-
lar. Dagilmis hiicreler toplanmaya baslar, hiicre popilasyonu

Ossifikasyon merkezi ve zamani Ossifikasyon tipi
» 8. haftada iki merkez
(Orta hattin her iki yaninda birer tane bulunan frontal ¢ikinti) . .
Frontal o intramembranéz
10. haftada sekonder iki merkez
(Nazal kemigin ¢atisinda)
. 8. haftada iki merkez . .
Parietal A . . I intramembranéz
(Biri digerine gbre daha apikal yerlesimli)
+ Ust skuaméz kisim: 8. haftada iki merkez Ust skuamédz kisim: intramembranéz
(Orta hattin her iki yaninda birer tane) )
Oksipital - Alt skuaméz kisim: 7. haftada iki merkez Alt skuaméz. lateral ve baziller
+ Lateral kisimlar (2 adet): 8.haftada her biri igin iki merkez Kisimlar- enk’ondral
» Baziller kisim: 7. haftada bir merkez ’
» Presfenoidal kisim: 8 ve 9 haftada alti merkez -
i o . . .. . Ala major tst kismi, hamulus disinda
(Her bir ala mindrede birer ¢ikinti, presfenoidal gévdede iki merkez, . S o
sfenoidal konkada iki merkez) medlal. pterigoid plate.,. lateral pterigoid
Sfenoid + Postsfenoidal kisim: 8. haftada sekiz merkez plate: intramembransz

(Her iki ala majorun bazal kartilajinda birer tane, her iki ala majorun Ust
kisminda birer tane, sella tursikada iki merkez, her bir medial pterigoid

Ala mindr, ala majorun bazal kismi ve
sfenoidin gévdesi:
enkondral

platede birer merkez, her bir lingulada birer merkez,

+  Skuamoz kisim: 8. haftada bir merkez

» Petromastoid kisim: 20-24. haftada on dort merkez

Temporal -+ Timpanik kisim: 12-16. haftada bir merkez

« Stiloid kisim: iki merkez, bir dogumdan énce ve biri dogumdan hemen

sonra baslar

Skuamoz ve timpanik kisim:
intramembranéz
Petromastoid ve stiloid kisim:
enkondral
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PROGENITOR MEZENSIM HUCRELER] g

OSTEOKLAST

DURA MATER

Sekil 1: Kranial sitir kompleksi. Osteoblast, osteoklast ve
osteoprogenitdr hiicrelerden olusan mezekimal doku ile osteojenik
kemik kenarlarinin etkilesimi. Ayrica altta dura mater ve Ustte
perikranium bu komplekse katkida bulunmaktadir.

genigler ve daha sonra kemiklesme tlrtine gdre tek bir hiicre
tipine aynlir; kondroblast veya osteoblast.

Hucresel yogunlagsma lokasyona spesifik sinyallerle mezenki-
mal hucrelerin bir odakta toplanmasiyla baslar. Bu sinyallerin
kaynagi ve dogasi blylk oranda bilinmese de, komsu epitel-
den alinan uyarlarin iglemi baslatabilecegi bilinmektedir (5).
Mezenkimal hlicreler bu uyarilarla, uyan gelen odaga dogru
toplanmaya, bir arada kalmaya ve birlesmeye baslarlar. Synde-
can, noral hiicreli adezyon molekulti (NCAM) ve néral cadherin
(N-cadherin) gibi cesitli ekstraseliler matriks ve hiicre ylizey
molekdllerinin mezenkimal hlicrelerin bu yogunlasmasinda
rol aldigi bilinmektedir (6). Hlicre toplanmasi, agregasyonu ve
toplanan htcrelerin siniflarina ayriimasinda ekstraselliler fak-
tér olan epimorfinin etkili oldugu da goésterilmistir (7). Hicresel
yogunlagsma silrecinde yer alan diger blylime faktorleri de
kemik morfogenetik proteinlerdir (BMP) (8).

b) Hiicresel Yogunlagsmanin Siniri, Boyutu ve Seklinin
Belirlemesi

Hucresel yogunlasma ile etrafindaki doku arasindaki sinirin
dizenlenmesinde etkili olan faktdrler olusacak olan kranial
kemik ve sUtUr yapisinin siniri, boyutu ve seklini belirler. Ephrin-
Eph sinyali; hlicre ayrismasi, hiicre hareketi ve kemiklesme siniri
olusumunun kontrolinde dnemlidir. Kalvaryumda néral krest
ile mezodermadan tiretilen kemik ve sitir yapilarn arasindaki
sininn kurulmasi ve surdirtlmesinde Ephrin-Eph sinyalinin
etkili oldugu gdsterilmistir (9). Hox gen ailesi de mezenkimal
hiicresel yogunlasma evresinde kemiklesme zamanlamasini,
yerini, boyutunu ve seklini kontrol eden &nemli yapilardir
(10). Heparan siilfat proteoglikani olan syndecan 3, biyime
faktorleri icin ortak reseptdr olarak islev gbéren hiicre zari
bilesenidir, sitoplazmik alanlar yoluyla sinyal transdiiksiyonunu
aktive ederek hiicre yogunlasmasinin sinirnin ve boyutunun
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (5).

Ozbek Z ve Vural M: Kranial Stitiirlerin Biyolojisi

c) Hiicre Adezyonu

Hucrelerin diger hicrelerle ve hicrelerin etrafini gevreleyen
matriks ile adezyonu yeni kemiklesme, sttlr olusumu ve sutur
acikliginin  korunmasinda oldukga ©nemlidir. Cadherin’ler
hiicrelerarasi kavsakta bulunan, hiicresel iskelet olusumunda
oncu integral hiicre zar glikoproteinleridir. a-katenin, B-katenin
ve plakoglobin cadherinlerin yapisinda bulunan mudiltiprotein
komplekslerinde yer alir (18). B-katenin, Wnt bilyime faktori
sinyalini reglle eder, hicrelerin birbirine yaklagsmasina ve
adezyonuna yardimci olur. Hicre adezyonunun derecesi,
B-katenin’in Wnt kaynakli nikleer aktivitesi ile module edilir.
Aktive olmus B-katenin, Wnt sinyalizasyon esigini dustrir ve
ne kadar hiicrenin adezyona gidecegini belirler.

d) Hiicre Farkhlasmasi

Mezenkimal hiicre yogunlagsmasi kritik esik boyutuna ulasti-
ginda, hiicre cogalmasi ve adezyonu durur, hiicresel farklilas-
ma baglar (19). Bunun i¢in kemiklesme tipine gére kondrojenik
veya osteoblastik kbkeni olusturmak Uzere hiicre farklilagmasi
icin cesitli yolaklar, mediatérler, reseptérler ve genler aktive
olur. B-katenin yoluyla Wnt blytme faktorl sinyali, osteoblast
ve kondroblast farklilagsmasi igin anahtar role sahiptir (20). Mul-
tipotent mezankimal hiicrelerinin (osteoblastik veya kondroje-
nik potansiyele sahip) bir prekirsér hiicre olan osteoblastlara
farklilasmasi yiksek B-katenin diizeyleri ve transkripsiyon fak-
torleri (Runx2, Osterix) ile yakindan iligkilidir (21). Bunun aksi-
ne, B-katenin’in downregulasyonu ve transkripsiyon faktorleri
Sox9 ve sonrasinda Sox5 ve Sox6’nin upregulasyonu ile me-
zenkimal hlicreler kondroblastlara farklilagirlar (Sekil 2) (20).

e) Osteoblastogenezis

Runx2, Osterix ve B-katenin osteoblastik progenitér hiicre-
lerin osteoblastlara farklilagsmasi i¢in hayati proteinlerdir (22).
Oncelikle Runx2, multipotent mezenkimal hiicrelerini, iskelet
kaynakli kondrosit/osteoblast hiicrelerine yonlendirmede islev
gorilr. Bunu takiben, Runx2, Osterix ve B-katenin birlikte, hiic-
releri osteoblastik farklilasmaya y®nlendirir ve ayni zamanda
bunlarin kondrositlere doniismesini engeller (Sekil 3). Buna ek
olarak, Runx2’nin osteoblastlarin osteositlere terminal diferan-
siyasyonunu sinirlamada rol aldigi bilinmektedir ve bdylece
aktif osteoblast niifusu korunmaktadir (23).

B SUTUR BUYUME ve KAPANMASININ DOKUSAL
REGULASYONU

Kranial suttr kompleksinde birbiriyle etkilesip sttlirin gelece-
gini belirleyen dokular; suttriin altindaki dura mater, kalvaryal
kemik plakalarinin osteojenik kenarlari, kranial sitirin mezen-
kimal dokusu ve Ustte perikranyumdur (Sekil 4A-C).

Bircok deneysel ¢alisma, dura materin kranial suttrler Gzerin-
de potansiyel etkisi oldugunu g&éstermistir. Koronal sitr, altin-
daki dura ile bagka bir ratin kemik defektine transplante edildi-
ginde kemik defektinin agik kaldigi, dura matersiz transplante
edildiginde 3 hafta sonra kemigin kapandigi gésterilmistir (12).
Yine yenidogan ratlara metopik siitiiriin altina silikon bariyer
konularak dura ile baglantisi kesilmis ve metopik suturde ka-
panmanin geciktigi gésterilmistir (24). Bir diger deneysel ¢a-
lismada ise metopik ve sagital sitir altindaki dura korunarak
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strip seklinde ¢ikanlmig, sagital sUtlir metopik sitlrin yerine
gelecek sekilde 180 derece gevrilerek geri yerine konmus, me-
topik stturin acik kaldig sagital suttriin de kapandigi goste-
rilmistir (24). Sonug olarak dura mater hem sitir agikhiginin
korunmasinda hem de sutirin kapanmasinda kritik rol oyna-
maktadir (11,12).

Kemik periostun sitlr yapisini korumada etkileri de arastiril-
mistir. Rat koronal sUtlrl periost tabakasi cikarilarak baska
bir ratin kemik defektine transplante edilmis, kemiklesmenin
olmadigi, sttlrin agik kaldigi gésterilmistir (25). Dura materin
aksine kemik periost tabakasi sttlr acgikhiginin korunmasinda
etkisiz bulunmustur.

Q . @
® @ Dagik hilcreler
BMP
Ephrin-Eph
Epimorhin
Birlegme — % H
. oxall
Cogalma Hoxal3
Hoxd1l
Hoxdl3
NCAM
s Syndecan 3
Boyut ve sekilin = S5
belirlenmesi
Sekil 2: Hiicresel yogunlagsma,
Eondrosit adezyon ve farklilasma.
Sox9. Sox5. Sox6 Mezenkimal hiicreler uyarici
i sinyaller aldiktan sonra
Farkhlasma toplanmaya baslar. Hiicre
Osteoblast . poplilasyonu genisler ve
Runx2, Osterix. sekil alir. Bu hiicre kiitlesi
B-katenin merkezindeki hiicreler daha
sonra osteoblastlara veya
kondroblastlara farklilagir.
multipotent bipotent [5-katenin
mezenkimal prekiirsir
hiicre hilcre JStler|y
) ﬂ'@'ﬂ" Sekil 3: Multipotent
osteoblastik mezenkimal hiicrelerden
\ prekiirsor matiir osteoblast osteoblast farklilagmasinin
. kontroll. Prekiirsor
hiicreler Runx2’nin etkisiyle
fibroblast (Izstzoblasltlaradveya
. ondrositlere donusur.
@ @ Komdrosi] Bunu takiben Runx2, artmig
mivoblast — ot B-katenin ve Osterix’in
B-Katenin kombine calismasi osteoblastik
‘T farklilasma ile sonugclanir.
adiposit Azalmis B-kateninin seviyesi
ve ylkselmis Sox9, Sox5 ve
Sox6 seviyeleri ise kondrositik
cogalmaya neden olur.
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PERIKRANYUM
PERIKRANYUM
e mw
Sekil 4: Kranial sttir kompleksinin yapisi.
A) Metopik siitiir, B) Koronal siittir, C) Sagital sGtr.
T —— PFFRIKBASYTM Kranial sttlr kOmplekSi altta dura mater, ortada
sutlr mezenkim dokusu ve osteojenik kemik
kenarlari, yukarda perikraniumdan olusur. Agik
kalan koronal ve sagital sttlirde, sitlir mezenkim
dokusu kemikler arasinda bir ara ylizey olustururken
kapanan metopik suturde bu yapi yoktur. OKK:
@ Osteojenik kemik kenarlari, M: Sitiir mezenkim
dokusu, FK: Frontal kemik, PK: Parietal kemik.

B SUTUR BUYUME ve KAPANMASININ
MOLEKULER REGULASYONU

Kranial sutUr flizyonu veya sutir agikligin korunmasi, transkrip-
siyon faktorleri, sitokinler, bliylime faktori reseptorleri ve hiic-
re digli matriks molekdullerinin regulasyonuyla dizenlenmekte-
dir. Kraniosinostoz sendromlarinin goguna fibroblast biyime
faktori reseptéri (FGFR)-1, FGFR-2 ve FGFR-3’U kodlayan
genlerdeki mutasyonlarin, TWIST ve MSX2 gibi transkripsiyon
faktdrlerindeki mutasyonlarin neden oldugu bilinmektedir.

Satir matUrasyonu ve osteoblast farklilagsmasi ile ilgili en
bilinen sinyal yolagi, FGFR yolagidir. FGFR-1, FGFR-2 ve
FGFR-3'Un, Crouzon, Pfeiffer, Apert, Jackson-Weiss ve
Muenke Sendromlarini igeren birgok kraniosinostoz formuyla
yakin iligkili oldugu g0sterilmigtir. Tim bu sendromlarin
fenotipik olarak FGFR’de 3 nokta mutasyonu ile korele
oldugu bilinmektedir. Bu tir mutasyonlar, reseptér aktivasyon
seviyesini, ligand-reseptdr afinitesini degistirir; bu da premattr
sttir kapanmasi ile sonuclanir (13,14). Ayrica osteoblast
farklilagsmasi igin gerekli olan transkripsiyon faktérii Runx2
geninin asin salinmasi FGFR yolagi araciigiyla multisttarel
kraniosinositoza yol agmaktadir (15).

Transforming growth faktor B (TGF B) gesitli hiicresel surecler-
de yer alan multipotansiyel sitokinlerden olusan bir sliper aile-
dir. Birgok deneysel galisma, kranial sitir biyolojisinde TGF-3
sinyalizasyonunun yaygin sekilde etkilendigine isaret etmek-
tedir. TGF B izoformlari hem sitlr flizyonu slrecinde hem
de sitlr agikh@inin korunmasinda etkilidir. Stir flizyonunda
TGF B3 reaktive olurken, TGF B1 ve TGF B2 salinmaya devam
etmektedir. Bu olayin tam tersi sttir agikliginin korunmasinda
gerceklesir, TGF B3 aktive olur, TGF B1 ve TGF B2 baskilanrr.
TGF sinyalizasyonunda deneysel inaktivasyonun ciddi kalvar-
yal gelisme bozukluklarina neden oldugu gdésterilmistir (26).
TGF B reseptér-2 (TGF B R2), dura mater ve kranial suttrler-

den salinmaktadir. TGF-B R1 ve TGF B R2 mutasyonlarinin,
sendromik kraniosinostozlarda rol aldigi g&sterilmistir (16,28).

Kemik morfogenetik proteinleri (BMP), kemik olusumu, iske-
let sekillenmesi ve ekstremite gelisimi dahil bircok asamada
gorevli TGF-B slper ailesinin bir Uyesidir. Kranial sutirlerin
biyolojisi ile ilgili kritik rolli oldugu da bilinmektedir. BMP -2 ve
BMP-4’ln kranial sUtlrlerin osteojenik kemik kenarlarindan,
BMP-4’lin ek olarak sutlr mezenkimal dokusu ve dura mater-
den salindidi bilinmektedir (16). TGF 3 ve BMP’ler osteoblast-
lar Uzerinden sUtlr formasyonunu etkiler, TGF B3 ve BMP3
salinimi suturlerin acik kalmasiyla iligkilidir.

Transkripsiyon faktorlerinin mutasyonlari da, sendromik kra-
niosinostozlarla dogrudan iligkilidir. Kraniosinositozla iligkili
en bilinen transkripsiyon faktdri MSX2'dir. MSX2 osteoblast
farklilasmasinda énemli gegis proteinlerinden biridir. Molekiler
genetik galismalar MSX2’nin, normal sitlr kapanmasi ve ka-
fatasi mineralizasyonu igin gerekliligini ortaya koymustur (29).

TWIST proteinleri de, helezon yapiya sahip kraniosinostozla
iligkili bir diger transkripsiyon faktéradir. TWIST deki mutas-
yonlarin Saethre-Chotzen sendromuna neden oldugu bilin-
mektedir (24). TWIST koronal sitlriin santralinde mezenkim
dokusunda yer alir. Hlcre kiltirli deneylerinden elde edilen
veriler, TWIST1’in kemik hlicre farkllasmasinin bagslatiimasin-
da merkezi bir rol oynayarak osteoblast gcogalmasi ve farklilas-
masinin diizenlenmesinde gérev aldigini géstermektedir (29).
Buna ek olarak, TWIST ve FGF’nin osteoblast farklilagsmasi ve
kalvaryal kemik olusumunda ayni sinyal agina entegre olduk-
lan bilinmektedir (27).

Sitlr stabilizasyonu, karsilikl kemik ucglarinda osteoblast ve
osteoklastlarin ortak calismasiyla saglanir. Osteoklastogenesis
ve osteoklastlarinin esas dizenleyicileri RANK ve uyarilmis
aktif formu TRAF6>dir. RANK, TNF sinyalizasyon kaskadinda
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yer alan bir reseptérdir, osteoblastlar tarafindan osteoklast
gelisimini ve farkllagsmasini modile eder. RANK reseptor
eksikligi olan farelerde osteoklast eksikligi, osteopetrozis ve
kafatasinda buyime geriligi oldugu gdsterilmistir (17).
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