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TURKCE OZET

Siitlir altindaki duranin, siitiir altinda olmayan duradan farkli 6zellikleri oldugu
deneysel calismalarda gosterilmistir. Biz de bu bilgiden yola ¢ikarak siitiir hattinin
altina denk gelen dura materin siitiir olusumuna katkisini incelemek i¢in yenidogan
tavsan modelinde bir caligma planladik. Calismada kalvaryal siitiir bolgelerinden
birinde kritik defekt ebatmin altinda bir kemik defekti yarattik. Ardindan siitiir
hattinin altina denk gelen dura materi koterizasyon ile hasarladik. Ve kemik
rejernerasyonunu yeni olusacak siitlir formasyonu agisindan inceledik. Yeni rejenere
olacak defekt alaninda siitiir olusmasmnin da olugsmamasmin da kraniyosinositoz

patogenezinin anlasilmasinda yardimci olacagini diistindiik.

Kafatas1 kemiklerinin erken kaynamasi (kraniyosinositoz) ileri derecede kafa
sekil bozukluklarina, kafa tabani ve beyin deformitelerine yol agmaktadir. Yapilan
calismalarda siitiir hatt1 altinda yer alan dura mater’in siitiirlerin kaynamasini
geciktirdigi gosterilmistir. Son donem c¢alismalarda ise, siitiir hatlar1 altinda yer alan
dura mater ile kraniyal kemiklerin diiz kisimlar1 altinda yer alan dura materin farkli
ozellikler tasidig, siitlir hatlar1 altinda yer almayan dura materin sadece osteogenez
iizerine etkisi var iken siitiir hatlar1 altinda yer alan dura materin osteogenez yani sira

kondrogenez potansiyeli de oldugu gdsterilmistir.

Bu ¢alismada deney grubu olarak (n:10) yenidogan tavsan modelinde, sagittal
siitlir hatt1 iizerinde 10mm ebath bir kraniyal kemik defekt olusturulduktan sonra
siitiir hattinin altma gelen bolgedeki dura mater lineer olarak, diistik diizeydeki koter
ile biitiinliigii bozulmadan tahrip edilnis, ardindan kemik rejenerasyonu ve yent siitiir
olusumu izlenmistir. Kontrol grubunda (n:10) ise yenidogan tavsanlarda yine sagital
stitiir hatt1 tizerinde 10mm ebath kalvaryal kemik defekti olusturulduktan sonra dura
matere yonelik ek islem yapilmadan kemik rejenerasyonu ve siitiir hattinin olusumu
takip edilmistir. Takip siiresi 8 hafta olup, 8. hafta sonunda 3 boyutlu bilgisayarl
tomografiler cekildi ve sonrasinda denekler yiiksek doz anestezik ile sakrifiye
edilerek yeni olsan kemikte siitlir formasyonu gerceklesip gergeklesmedigi histolojik

olarak incelendi.
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Calismanin sonucunda 1. grupta (dura koterizasyonu yapilan grup) ortalama
kemik rejenerasyon oranit %59.2 (%47.9-71.5) olarak hesaplandi. 2. grupta ise
ortalama kemik rejernerasyon orant %62.6 (%50.2-72.6) olarak hesaplandi.
Baslangi¢c degerlerine bakildiginda defekt genisligindeki azalmanin 8. haftada her iki
grupta da anlamli oldugu (p<0,001) gozlenmistir. Ancak gruplar arasinda 8. hafta
sonunda defekt genislikleri karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 gozlendi (p:0.538). Gruplar arasinda defekt alanlar1 karsilastirildiginda
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlendi (p: 0.638). Gruplar arasinda 8.
hafta sonunda rejenreasyon oranlar1 karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 gozlendi. (p:0.640).

Histolojik incelemelerde siitliir formasyonuna bakildiginda 1.gruptaki (dura
matere kontrollii koterizasyon uygulanan grup) (n:5) deneklerin 4 tanesinde (%80)
yeni olusan kemik alanlarinda interfrontal siitlir olusmas1 beklenen lokalizasyonda
stitiir hattinin olusmadig1 ve kemik uclar arasinda kallus olusumu ile beraber kemik
formasyonu gozlendi. Kalan diger denekte ise interfrontal siitiir olusmas1 beklenen
lokalizasyonda siitlir olusumu oldugu gozlendi. 2. grup olan kontrol grubunda ise
(dura matere koterizasyon uygulanmayan grup) (n:6) tiim deneklerde yeni olusan
kemik alanlarinda interfrontal siitiir olusmas1 beklenen lokalizasyonda siitiir
formasyonu oldugu gozlendi. Siitiir olusumlar1 agisindan deney ve kontrol gruplar1

karsilastirildiginda sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0001)

Sonug olarak siitiir altinda yer alan dura materin siitiir formasyonu tiizerine etkisi

oldugu bu c¢alisma ile ortaya konmustur.

ANAHTAR SOZCUKLER

Dura, kraniyosinositoz, osteogenez, siitiir, tavsan
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INGILIiZCE OZET

The difference between the dura mater underlying cranial sutures and dura mater
underlying cranial bones was shown in previous experimental studies. Based on this
knowledge, we planned a study to investigate the suture formation capacity of dura
mater underlying cranial sutures on newborn rabbit model. We have created a critical
sized defect over the interfrontal sutures. We cauterized the dura mater underlying
the cranial suture without disrupting its integrity afterward. And we observed the
bone regeneration for newly formed cranial suture. We thought that whether a cranial
suture formed on newly regenerated bone or not, the result will be a step towards the
understanding the pathogenesis of craniosynostosis.

Premature fusion of skull bones (craniosynostosis) cause severe skull deformities,
skullbase and brain defomities. Studies shown that dura mater, underlying suture
lines, causes delayed suture fusion. Recent studies showed that dura mater
underlying cranial sutures and dura mater underlying the flat portiones of cranial
bones have different effects on calvarial growth. Dura mater underlying the flat
portions of cranial bones shows an influence on osteogenesis, but sutural dura mater
shows an influence on chondrogenesis additon to osteogenesis.

In this study, in rabbit model, a 10mm cranial bone defect was created on sagittal
suture line, and dura mater was cauterized without compromising the integrity and
bone regeneration and suture formation was observed in experimental group (n:10).
In control group (n:10), after creation of 10mm defect on sagittal suture line with
dura mater keeped unharmed, regeneration and suture formation was observed. After
a follow up period of 8 weeks, 3D computerized tomography images were taken and
calvarial defect areas were surgically removed for histologic analysis of bone
regeneration and suture formation after sacrification of the subjects with over dozed
anesthetics.

As the results of this study group 1 (with dura cauterization) showed an
average 59.2% (47.9-71,5%) bone regeneration. Average bone regeneration was
measured as 62.6% (50.2-72.6%). The initial and 8th week defect sizes were
compared and the reduction rates of calvarial defet size were statistically significant

for both groups (p<0,001). The comparison of the defect size between groupl and 2 ,
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was not statistically significant (p:0.538). The comparison of the defect area between
groupl and 2, was not statistically significant (p:0.638). The comparison of the

defect area between groupl and 2, was not statistically significant (p:0.640)

In histological assessements of group 1 (with dura cauterization) (n:5) 4 subjects
(80%) showed bone fusion wtih callus formation between regenerated bone ends
where the interfrontal suture formation expected. In group 2 (n:7) all subjects showed
suture formation between regenerated bone ends where the interfrontal suture
formation expected. Results were statistically significant for for both groups

(p<0.0001)

As a result, the effect of sutural dura mater on cranial suture formation has been

demonstrated in this study.

KEY WORDS:

Cranial suture, craniosynostosis, dura mater, osteogenesis, rabbit
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1. GIRIS VE AMAC

Kraniyosinositoz terimi ilk kez 1830 yilinda Otto tarafindan erken siitiir
kaynamasini tarif etmek i¢in kullanilmigsa da bu hastaligin belirtileri zaman

icerisinde ortaya konmustur.

Virchow, 1851 yilinda siitiir hatt1 boyunca olusan flizyonun, bu siitiire paralel
bolgelerde telafi edici bir biiylime ve bu siitiiriin diiseyinde kalan bdlgelerde de
kafatas1 gelisiminde bir azalmayla sonug¢landigmi kaydetmistir. Bu kafatas1 gelisme
bozuklugu teorisi; 1946’da Van der Klaaw ve 1959°da Moss tarafindan, prematiir
siitiir flizyonuyla sonuglanan dural bozukluklara yol acan anormal fiziksel streslerin
kaynagmin kranyum tabani oldugu, yani “fonksiyonel matriks teorisi” ortaya

atilincaya dek, neredeyse 100 y1l boyunca higbir degisiklige ugramamustir. (1)

Bununla birlikte, daha sonra yapilan hayvan deneyleri, sinositoza has
kranyum kubbesi anomalilerinin, gelismekte olan kranyum kubbesi siitiirlerinin
deneysel olarak kaynastirilmasiyla da ortaya ¢ikabilecegini aciga ¢ikarmistir. Dahast,
kranyum tabani deformiteleri, kranyum kubbesi siitiirlerinin gelisimindeki bu geri

kalmislik tarafindan sekonder olarak indiiklenmektedir.

Kraniyosniositoz etiyolojisine yonelik yapilan caligmalarda siitiir hatti
altindaki dura materin siitiirlerin kaynama siireci lzerinde oOnemli etkileri
gosterilmistir (2). Yine yeni dogan doneminde dura materin kalvaryum
osteogenezinde Onemli bir rolii oldugu bilinmektedir. Son dénemde yapilan
calismalarda ise, dura materin kraniyal siitiirlerin kaynamasindaki etkisinin dura
materden salgilanan TGF-B ile saglandig1 ve erken siitiir kaynamasi olan kraniyal

stitiir alanlarinda artmis TGF- ekspresyonu oldugu gosterilmistir (3,4).

Kraniyal kemiklerin diiz kisimlarmin altinda yer alan dura mater ile kraniyal
siitiirler altinda yer alan dura materin kemik ve siitiir olusumu tizerindeki etkileri

acisindan farkli 6zellikler sergiledigi yapilmis caligmalarda ortaya konmustur. (5)



Her ne kadar son donem caligmalar ile kraniyal siitiirlerin kaynama siireci
hakkinda 6nemli bulgular elde edilmis olsa da giliniimiizde siitiirlerin olusumunu
tetikleyen mekanizma ve kraniyal siitiirlerin olusacagi yerlerin, altta yatan dura
tarafindan mi, mekanik kuvvetlerce mi, ya da humoral uyaranlarla bagli olarak m1

belirlendigi sorusunun cevabi hala ortaya konamamastir.

Bu calismada amag, siitiir hatlarinin kaynamasi siirecinde 6nemli rolii olan

dura materin yeni dogan doneminde siitiir hatt1 olusturma kapasitesini arastirmaktir.

Daha oOnce yapilmis olan caligmalarda dura materin siitiiral ve siitiiral
olmayan kisimlar1 karsilastirilmis, siitiiral dura materin osteogenez ve kondrogenez
potansiyeli oldugu ancak siitiiral olmayan dura materin sadece osteogenez potansiyeli
oldugu ortaya konmustur. (5) Ek olarak siitiiral dura materin mevcut kraniyal

stitiirlerin kapanmasi siirecinde etkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada ise kraniyal siitiir hatlar1 altinda yer alan,
kraniyal siitiirlerin kaynamasinda rolii oldugu gdésterilmis olan, dura materin siitiir

olusumunu saglayip saglayamayacag arastirilacaktir.

Calismada toplam 20 adet New Zealand siitten kesilmis tavsan kullanilacak

ve denekler 2 gruba ayrilacaktir.

Grup 1 (deney grubu): Deney grubu olan Grup 1’e dahil tiim deneklerde orta
hat insizyonu ile kraniyum ortaya konduktan sonra orta hatta interfrontal siitiir
seviyesinde altta yatan dura mater hasarlanmadan 11mm ebath bir kemik defekt
olusturulmasi, sonrasinda interfrontal siitlir hattinin altma gelen bdlgede dura mater
kontrollii olarak hat seklinde biitiinliigli bozulmadan koter ile tahrip edilecektir. Yeni
kemik olusumu meydana gelirken siitiir formasyonu incelenecektir. Bu sekilde siitiir
hattinin altinda yer alan dura materin siitiir olusumu ve morfolojisi lizerindeki

potansiyel etkisinin engellenmesi beklenmektedir.



Grup 2 (kontrol grubu): Kontrol grubu olan Grup 2’ye dahil tiim deneklerde
orta hat insizyonu ile kraniyum ortaya konduktan sonra interfrontal siitiirii igerecek
sekilde altta yatan dura mater hasarlanmadan 11mm ebathi bir kemik defekt
olusturulmas: sonrasinda dura matere yonelik ek herhangi bir islem uygulanmamasi
planlanmistir. Denekler yeni kemik olusumu agisindan takip edilerek defekt

tabanindaki saglam dura materin yeni siitlir olugturma potansiyeli gozlenecektir.

Her iki grupta da takip siiresi 8 hafta olup, 8. hafta sonunda 3 boyutlu
bilgisayarli tomografiler c¢ekilecektir. Sonrasinda denekler yiliksek doz anestezik ile
sakrifiye edilerek, olusturulmus kemik defekt alanlari rejenere olurken olast siitiir

formasyonu bilgisayarli tomografi ile ve histolojik olarak incelenecektir.

Siitlir altindaki duranm, siitiir altinda olmayan duradan farkli o6zellikleri
oldugu teorisinden yola ¢ikarak planlanan bu ¢alismada, siitiir altina denk gelen dura
hasarlanacagi i¢in kemik rejenerasyonu sonrasi yeni siitiir hattinin olugsmamasi
beklenmektedir. Bir diger olasilik, dnceki benzer calismalarin aksine siitiir hattinin
yeni rejenere olan kemik yapi1 igerisinde orijinal haliyle tekrar olusmasidir. Bu
durumda siitlir hatlarinin altinda yer alan dura materin yeni siitiir formasyonuna
katkis1 olmadig1 yoniinde bir sonug¢ ortaya c¢ikacaktir. Baska bir deyisle, ¢alisma
sonunda siitiir hatlar1 altinda yer alan dura materin siitiir olusturma potansiyeli olup
olmadigr ortaya konacaktr. Her kosulda ¢alismamizin kraniyosinositoz

etiyopatogenezinin anlasilmasimna katki saglayacaginin diisiinmekteyiz.



2. GENEL BiLGILER
2.1 Kemik Dokusu

Kemik, ekstraselliiler matriksi kalsifiye olan 6zel bir bag dokusudur ve
viicudun i¢ destek sistemini olusturur. Dis mekanik kuvvetler gibi streslere uyacak
sekilde bliytime, ebat ve sekil degistirme mekanizmalarina sahiptir. Kemige
uygulanan basing rezorbsiyona neden olurken, gerilim kuvveti yeni kemik
olusumuna yol acar. Kemik inorganik iyonlarm major kaynagidir, viicut kalsiyum
fosfat dengesinde de dnemli rol oynar ve igerdigi kemik iligi sayesinde hematopoetik

bir organdir.

Kemik dokusu periost ile ortiiliidiir. Periost, dista yogun fibréz bag dokusu ve
icte osteoprogenitor hiicreleri iceren hiicresel bir tabakadan olusmakta olup, eklem

ici sinovyal yiizeylerde bulunmaz.

Kemik hiicreleri, ostoblastlara doniisen osteoprogenitor hiicrelerdir.
Osteoblastlar, organik matriksi salgilarlar ve c¢evrelerinde yeterli miktarda organik
matriks olusunca, lakiina adi verilen bosluklar icerisinde osteositlere doniisiirler.
Kemik iligi 6nciil hiicrelerinin birlesmesinden olusan osteoklastlar, ¢cok cekirdekli,
dev hiicreler olup kemik rezorbsiyonu ve yeniden sekillendirilmesinden

sorumludurlar.

2.1.1 Kemik matriksi

Inorganik ve organik olarak ikiye ayrilir.

Inorganik matriks: Kemik kuru agirhgmm %60’m1 olusturur Kemik
matriksinin inorganik kismi temel olarak hidroksiapatit formundaki kristalize
kalsiyum fosfat tuzlarindan olugmaktadir. Bu sayede kemik kalsiyum ve fosfatin
depolandig1 ve/veya kontrollii salimiminin yapildig1 bir rezervuar gorevi gormektedir.
Kemik dokusunun sertligi kollajen doku ile hidroksiapatit kristalleri arasindaki
etkilesime baghdir. Eger kemik dekalsifiye edilirse orijinal sekli korumakla beraber
kolay biikiilebilir hale gelir Kemik ayni zamanda karbonat, florid, asit fosfat,

magnezyum ve sitrat igerir. (6)



Organik matriks: Kemik kuru agirligmin %35’in1 olusturur. Organik kisminin
%90’1, tropokollajen olarak intraselliier sentezlenen ve hiicre disina kollajen fibril
olarak c¢ikan, tip I kollajenden olusur. (6) Kollajen yani sira kemik matriksi
kondroitin siilfat ve keratan siilfat gibi glikozaminoglikanlar (GAG) ile osteonektin,

osteokalsin ve osteopontin gibi glikoproteinleri icerir. (7)

2.1.2 Kemik Hiicreleri

Kemik biyolojisinde 6nemli rolii olan hiicreler osteoblastlar, osteositler ve
osteoklastlardir. Osteoblastlarin temel gorevi kemik olusumu (osteogenezis) ve
mineralizasyonu iken osteoklastlar ise kemik rezorbsiyonundan sorumludur.
Osteoblast ve osteositler mezenkimal kok hiicrelerden koken alirlarken osteoklastlar

hematopoetik kok hiicrelerden kdken almaktadir.

Osteoprogenitor hiicreler periosteumun i¢ tarafinda, Haversian kanallarinda
ve endosteumda bulunurlar. Embriyonik mezenkimden koken alarak kemik
bliylimesinde aktif rol oynarlar ve mitoz ile bolilnerek osteoblastlara
farklilagabilirler. Diisiik oksijen konsantrasyonlarinda kondrojenik hiicrelere

dontisebilirler. (7)

Osteoblastlar: Osteoprogenitor hiicrelerden kdken alan bu hiicreler, Tip 1
kollajen, glikoproteinler, proteoglikanlar ile osteokalsin, osteonektin ve osteopontin
gibi organik matriks bilesenlerinin sentezinden sorumludurlar. Ayrica, kemik
rejenerasyonunda dnemli rol aldiklar1 diisiintilen, kemik morfojenik proteinler, TGF-

B, IGF-1, IGF-2, interlokin-1, PDGF gibi sinyal proteinlerini salgilar.(8)

Osteositler: Kalsifiye kemik matriksi icerisindeki lakiinalar i¢inde yerlesen ve
osteoblastlardan farklilasan, kemik hiicreleridir. Lakiinalardan 1smnsal tarzda dagilan
tiinel benzeri kanalikiil yapilar1 igerisinde osteositlerin sitoplazmik uzantilar1 vardir.
Bu uzantilar yardimi ile komsu osteosit ile iyon ve kii¢iik molekiil aligverisine olanak
saglayan baglantilar olustururlar. Siklik adenozin monofosfat (cAMP), osteokalsin ve
inslilin  benzeri biiylime faktorii salgilayarak biiylime ve gelisme sirasinda

preosteoblastlarin yeni kemik olusumundaki yonlendirilmelerinde etki gosterirler. (7)



Osteoklastlar: Kemik ilig1 graniilosit-makrofaj 6nciil hiicrelerinden kdken
alan ve kemik rezorbsiyonundan sorumlu olan, ¢ok c¢ekirdekli hiicrelerdir. Kemik

rezorbsiyonundan sonra apopitozise ugrarlar (8)

2.1.3 Kemigin yapisi

2.1.3.1 Kemigin kaba yapis1
Kemikler anatomik sekillerine gore uzun, kisa, yassi, irregiiler, sesamoid

olarak 5’e ayrilirlar.

Uzun kemikler longitidunal olarak incelendiginde iki tip kemik yapist dikkat
ceker. Cok yogun dis taraftaki ‘kompakt kemik, icerisinde ise kemik iligini iceren

‘kanselloz veya stingerimsi kemik’.

Kanselloz kemik, kemik trabekiillerinden olusmustur. Haversian sistem
icermezler. Icerisindeki kemik iligi ise, kan hiicrelerini olusturan kirmizi kemik iligi

ve cogunlugu yagdan olusan sar1 kemik iligi olarak ikiye ayrilir.

Kafatas1 yass1 kemikleri uzun kemiklerden farkli bir sekildedir. I¢ ve dis
yilizeyler i¢ ve dis tabula denilen yogun kompakt kemik ve aralarindaki ‘diploe’
denilen kansel6z kemikten olugsmustur. Dig tabulanin {istii periosteum, i¢ tabulanin

ic1 duramater ile ortiiliidiir.(9)

2.1.3.2 Kemigin mikroskopik yapis1 (Sekil 1)

Mikroskobik olarak kemik primer (matiir, lameller) ve sekonder (immatiir)
olarak ikiye ayrilir. Sekonder kemik fetal gelisim sirasinda ve kemik iyilesmesi
sirasinda olusan kemiktir. Yeterli osteosit ve diizensiz kollajen yapilari, matiir kemik
olusumu ile diizenli kollajen yapilar1 haline gelir. immatiir kemigin mineral icerigi
matiir kemikten daha azdir. Matiir kemik 3-7 um kalinliktaki paralel, konsantrik
lamellerden olusur. Osteositler lameller icerisinde belirli araliklarla yerlesmistir.
Osteositler arasindaki kanalikiiller sayesinde aralarinda besin, hormon, iyon aligverisi

yaparlar. Lameller kemik i¢indeki kollajen yapilar1 lameller yapiya paralel uzanir. (9)



I¢ ve dis sirkumferensiyel lameller: Dis sirkumferensiyel lameller periosteum
altinda bulunur ve periosteumu kemige baglayan Sharpey liflerini icerir. I¢
sirkiimferensiyel lameller ise endosteum altinda bulunurlar ve dis lameller kadar
yogun olmayan, kemik iligini saran ve kemik iligindeki kanseloz kemigin

trabekiillerinin tutundugu bir yap1 olustururlar. (10)

Haversian kanal sistemi (osteon) ve Volkmann kanallari: Haversian kanal
sistemi, ortada vaskiiler bir bosluk etrafinda (Haversian kanal) silindirik 5-15
arasindaki lamellerden olusan bir yapidir. Her lamel birka¢ mikron kalmhiginda olup
kanal c¢evresinde spiral sekilde yer devam ederler. Haversian kanal kapiller, veniil,
lenfatik damarlar ve osteoprogenitor hiicreleri iceren gevsek bag dokudan olusur.
Volkmann kanallari, Haversian kanallarina oblik veya dik uzanan, osteonlarin
Haversian kanallarmi birbirine ve periost icerisindeki kan damarlarma baglayan

kanallardir. (10)



Kollajen liflerinin
sarmal dizilimi

Dis dairesel

Ig dairesel ¢
lamellar sistem

lamellar sistem

§ Kan daman
i] Volkmann kanali

Periost

Endosteum Havers kanali

Sekil 1: Kortikal kemigin morfolojik yapisi. Havers ve Volkmann kanallarinin
yerlesimleri (Jasvir S. Khurana. Bone Pathology, 2nd ed., Humana Press, New York,

Chapter one, page 5, 2009).



2.1.4 Kemik olusumu

Kemikler embriyonik gelisimde iki farkli yolla olusurlar.
-Intramembran6z kemiklesme

-Enkondral kemiklesme

2.1.4.1 Intramembranéz kemik olusumu

Ozellikle kafatas1 ve yiiziin diiz kemikleri intramembrandz kemiklesme ile
olusur. Mezenkim icerisinde, osteoblastlar ve ostoesitlerin koken aldigi
osteoprogenitdr hiicreler bulunur. Yeni kemigin olusacagi alanda bu hiicreler bir
araya toplanarak osteoblastlara farklilagirlar ve aktif kemik matriks sentezi

baslar.(10)

Olusturduklar1 trabekiiler kemik yapilar1 primer kemiklesme merkezi olarak
adlandirilir. Kalsifikasyon ve osteoid olusumunu takiben osteoblastlar osteosit haline
gelir. Mezenkimal hiicrelerin mitotik ¢ogalmasi ile osteoprogenitdr hiicreler ve
osteoblastlar olusarak yeni kemik olusumu devam eder. Kalsifiye olmayan
mezenkimal hiicreler periosteum ve endosteuma doner. Periosteumun i¢ tabakasi ve

duranin periosteal tabakasi kompakt kemige donerek i¢ ve dis tabakay1 yaparlar.(9)

Mezenkimal dokular icerisindeki kemik olusumudur (Sekil 2). Cogu yassi
kemik bu yolla olusur. Mezenkimal hiicreler osteoblastlara farklilasarak kemik

matriksi olustururlar.



Osteoid Kalsifiye Kemik hiicresi
Osteoblastlar matriks kemik (osteosit)

Mezenkim Damar Osteoblast

Sekil 2: Intramembrandz ossifikasyon. Mezenkimal kok hiicreler yogunlasip, kemik
matriksini mineralize eden ve osteoid birakan osteoblastlara farklilasirlar. Bu
osteoblastlar gelisen kemigin smirlaria yerleserek kemik matriks tiretimine devam
ederler. Kemik matriks icerisinde kalan osteoblastlar osteositlere doniisiirler.
Kemigin olusumuna oOnciilik eden kikirdak yapi, bu tip kemik olusumunda
bulunmaz. (Jasvir S. Khurana. Bone Pathology, 2nd ed., Humana Press, New York,

Chapter one, page 16, 2009).

2.1.4.2 Enkondral kemik olusumu

Kemik olusumu i¢in kikirdak ¢atinin varlig1 gereklidir. Uzun ve kisa kemikler
bu yolla kemiklesir. iki asamada olusur:

I- Hiyalin kikirdak bir ¢atinin olusmasi.

II- Kikirdak yapmin biiyiimesi ve kemik c¢at1 i¢in bir model olmasi,

rezorbsiyonu ve yeni kemik olusumu.
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2.1.5 Eklemler

Bitisik kemiklerin bileskesi eklem olarak isimlendirilir. Viicudumuzda {i¢

cesit eklem vardir:

° Diartrodial eklem
o Amfiartrodial eklem (Simfizis)
° Fibroz sinartroz

Vicudumuzda en sik diartrodial eklemler bulunmaktadir. Diartrodial
eklemler iki kemik arasinda serbest harekete izin veren birimlerdir. Diartrodial eklem
yiizeyleri hyalin kikirdak ile kaplidir. Bu durumun istisnalar1 eklem yiizeylerinin

fibroz kikirdak ile kapli oldugu sternoklavikular ve temporomandibular eklemlerdir.

Ikinci eklem tipi, smirli harekete izin veren amfiartrodial eklem veya
simfizistir. Viicudumuzdaki intervertebral diskler ve simfizis pubis, amfiartrodial

eklemlerdir.

Ugiincii eklem tipi olan fibroz sinartroz ile ise siitiir, gomfozis ve sindesmozis
olarak kendi icerisinde iice ayrilir (12). Kafa kemikleri arasinda bulunan siitiirler,
harekete izin vermeyen eklemler olan fibréz sinartroz eklemlerdir. Bu eklemler
kollajenize fibroz doku ile dolmus durumdadir.(13) Siitiiral eklemlerde, her iki

(13

taraftaki kemigin de siitiiral ylizleri osteojenik hiicrelerden olusan “ Kambiyal
tabaka” olarak isimlendirilen bir tabaka ile kaplidir. Kambiyal tabakanin iizeri ise
fibr6z dokunun kapsiiler lamellas ile ortiiliidiir. Bu iki tabaka dis yiizde periost ve i¢
ylizde dura mater ile devamlilik gostermektedir. Bu iki tabaka arasinda da genisligi

yas ile degisen gevsek fibroz bag doku bulunmaktadir. (Sekil 4)
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Birlestirici tabaka

Kambiyal

Kambiyal

Kapsiiler Kapsiiler

Stitiral ligaman tabakalar

SUTUR

Sekil 4: Siitiiral eklemlerin tabakalar1

Sitiirlerin 3 farkl tipi bulunmaktadir: Dentat siitiir, serrata siitlir ve limbosa
suttr.
Dentat siitlirlerde kemikler arasinda dis benzeri uzantilar mevcuttur ve bu

stitiir tipi pariyetal kemikler arasinda bulunur.

Serrata siitiirlerde kemik uclarda testere dislerine benzer sekilde uzantilar

mevcuttur ve bu siitiir tipi frontal kemikler arasinda bulunmaktadir.
Limbosa siitlir ise eklem yiizeylerinde karsilikli bir egim mevcuttur ve bir

kemik digerinin iizerine biner. Bu siitiir tipi pariyetal ve frontal kemikler arasinda

bulunur.
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2.2 Kranyum Embriyoloji ve Anatomisi

Embriyonun kafatas1 gestasyonun 23-26. giinlerinde gelismeye baslar.
Kafatasi, beynin ¢evresinde koruyucu bir kafes olusturan ndrokranyum ve yliiziin
iskeletini olusturan visserokranyum olmak iizere iki bolimde incelenebilir.
Norokranyum da beynin ¢evresini saran yassi kemiklerden olusan membrandz parca

ve kafatasi tabani kemiklerini olusturan kartilajin6z parca olarak ayrilir. (14)

Membran6z ndrokranyum kafatasinin tavani ve yanlarinmn onemli bir kismi
noral krest hiicrelerinden olusur. Sadece oksipital bolge ve otik kapsiiliin arka
kisimlar1 paraksiyel mezodermden gelisir. Bu iki kaynaktan gelen mezensim beynin

cevresini sarar ve membrandz ossifikasyona ugrar. (14)

Dogumda kalvaria kemikleri diiz ve unilaminardir ve diploe bulunmaz.
Ozellikle frontal ve pariyetal eminensler belirgindir. Yenidogan kranyumu, iskeletin
diger boliimleri ile karsilastirildiginda orantisal olarak biiyiiktiir; bununla birlikte yiiz
iskeleti, kalvaria ile karsilastirildiginda kiigiiktiir ve kraniumun yaklasik 1/8°1
kadardir. Eriskinlerde ise yliz iskeleti, kraniumun yaklasik 1/3’{ kadardir. Yenidogan
kalvariasmin biiyiik olmasi, beynin gelisim ve biiylimesinin erken olmasina baglidir.
Yiiziin kiiciik olmasi ise; mandibula, maksilla ve paranazal siniislerin rudimenter
gelisimine, burun bosluklarinin kiigiik ve dislerin heniiz ¢ikmamis olmasina baghdir.
(15)

Kraniyal kubbe ¢ift kemikler olan frontal, skuamozal ve paryetal kemikler ile
oksipital kemigin parcasini igerecek sekilde 7 adet kemikten olusur. Oksipital kemik
haricinde kalan kemikler tamamen intramembrandz ossifikasyon veya kartilajinz
prekiirsor olmadan direk kemiklesme ile olusurlar. Oksipital kemigin alt kismi
endokondral ossifikasyon ile olusurken {ist parcasi ise intramembrandz ossifikasyon

ile olusur. (16)
Histolojik olarak degerlendirildiginde ise, bu yapilar ektoderm yiizeyi ile

serebral hemisferler arsinda yer alan iskeletojenik mezenkimden kdken almaktadir.

Osteogenez her bir kemigin prekiirsorii olan mezenkimal blastemalardan baslar.
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Mezenkimal hiicrelerin farklilagsmasi siirecinde biraktigi ekstraseliiler matriks daha

sonra mineralize olur. (16)

2.3 Dura Mater

Beyin ve spinal kordu zarf gibi saran meninksler dura mater, araknoid mater
ve pia mater olarak 3 tabakadan olusmaktadir. En dista yer alan dura mater, kalin,
sert ve inelastik bir yapiya sahiptir. Dura mater serebral ve spinal olmak tizere iki
parca olarak incelenir. Serebral dura mater foramen magnumdan sonra spinal dura

mater olarak devam eder.

Serebral dura mater temel olarak fibréz yapida olup elastik fibriller ile
dominant olarak beyaz kollajen fibriller icermektedir. Serebral dura mater kraniyal
kaviteyi gevreler ve birbiri ile birlesik 2 tabakadan olusmaktadir. I¢ kisimda
meningeal tabaka, dista ise endosteal tabaka bulunmaktadir. Dura mater ile kraniyal
kemiklerin 1i¢ yiizeyl arasinda vaskiiler yapilar ve fibréz baglantilar igeren

yapisikliklar vardir. Bu yapisikliklar kraniyal siitiir bolgelerinde daha kuvvetlidir.

Venoz siniisler, foramen magnum ve optik kanalda birbirinden ayrilan dura
materin meningeal ve endosteal tabakalar1 arasmnda histolojik farkliliklar
bulunmaktadir. Meningeal tabakada ince meningeal damar dallar mevcut iken
endosteal tabaka igerisindeki periostal damar dallar1 goreceli olarak daha genistir.
Fibroblastik aktivite tiim dura materde mevcut iken osteoblastik aktivite sadece dura

materin endosteal tabakasinda mevcuttur.

Elektron mikroskop altinda yapilan c¢alismalarda, yenidogan durasindan
koronal kesitler alinmig ve siitiir altindaki duranin iki farkli tabakadan olustugu
gbdzlenmistir. Dis tabaka tip 1 kollajen lifler igeren fuziform hiicrelere sahiptir. I¢
tabaka ise kondrositlere benzer (kondroid hiicreler) poligonal yapidaki hiicrelerden
yapilmigstir. Siitiir hattina gelmeyen duranin sadece tek tabaka oldugu, bu tabakanin

da siitliral duranin dis tabakasina benzedigi gozlenmistir (5).
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Dura materin endosteal tabakas1 kraniyal siitiirlerin de i¢inde bulundugu tim
kraniyal acikliklarda eksternal periost ile devamlilik gosterir. Kraniyal siitiirler
kapandiginda ise bu devamlilik kaybolurken dura mater ile siitiir hatlar1 arasinda

giiclii bir yapisiklik olarak kalir. (17)

Immatiir hayvanlarda subtotal kranyektomi sonrasi kalvaryum ve
siitiirlerin tam olarak rejenere olabildigi gosterilmistir (18) Deneysel ¢alismalarda
duranim belirgin osteojenik potansiyelinin oldugu, yenidogan déneminde dura mater
saglam oldugu siirece biiyiik kemik defektlerinin tamamen iyilestigi bilinmektedir
(19). Kranyal kemiklerin rejenerasyonu siirecinde dura mater ve periostun farkl
diizeylerde etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Hobar ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada,
yenidogandan alinan dura materin eriskin dura materi ile yer degistirildiginde,
kalvaryal kemik 1yilesmesini artirdi8, tersi sekilde infant durasi matiir bir hayvanin
durasi ile yer degistirildiginde ise kemik rejenerasyonu durdugu gézlemistir (20). Bu
calismada kranyal kemik rejenerasyon kapasitesinin zaman i¢inde azalmasi, duranin

osteoprogenitor hiicre kapasitesinde azalma nedeniyle oldugu gosterilmistir.

Ayrica, Uddstromer ve Ritsila’nin yaptigi calismada yenidogandan alinan
periost erigskin periostu ile yer degistirdiginde iyilesme stireci farklilik olusmadan
devam ettigi gozlenmistir. Bu bulgular rejenerasyon siireci i¢in immatiir dura
gerektigini ve rejenerasyonda duranin periosttan daha potent oldugunu ortaya

koymustur (21)
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2.4 Kraniyal Siitiirler

Kraniyal siitiirler, kraniyal kubbe kemikleri arasinda bulunan fibroz
eklemlerdir. Siitiirler, kafatasi kemikleri arasinda yer alan fibroz eklemlerdir. iki
kemik u¢ ve arasinda yer alan, embriyojenik mezenkimden koken alan fibroz
dokudan olusmaktadir. Siitiirler bir eklemden c¢ok iki kemik arasinda yer alan
osteoprogenitdr hiicrelerin proliferasyonu, diferansiyasyonu ile bir primer osteogenez

bolgesidir.

Kraniyal siitiirlerin dogumda kraniyumun kompresyonunun saglanmasi ve
hizli biiyiiyen norokranyumun biiyiime merkezleri olmasi gibi onemli gorevleri
vardir.

Insanlardaki primer kraniyal siitiirler:

o Interfrontal/metopik siitiir (frontal kemikler arasinda),

o Sagittal siitiir (pariyetal kemikler arasinda),

o Koronal siitiir (frontal ve pariyetal kemikler arasinda)

. Lambdoid siitiir (pariyetal ve oksipital kemikler arasinda)

Iki veya daha fazla kraniyal siitiiriin birlesme noktasinda fontaneller bulunur.
Koronal, sagittal ve metopik siitiirler arasinda anterior fontanel, sagittal ve lambdoid
siitlirler arasinda da posterior fontanel bulunur. Kraniyal siitiirlerin cogu yasamin
ticilincii-dordiincii dekadina kadar patent kalirken metopik stitiir farkli olarak yasamin

ilk 3 yilinda fizyolojik kaynamaya ugrar. (16)

Kraniyal kemiklerin birbirleri ile olan iliskisini olusturan siitiirler, kemiklerin
kenarlar1 boyunca uzanir ve ince fibroz bir tabaka ile kemik kubbenin devamliligini
saglar. Kraniyal siitiirler, dogum sirasinda kraniyal kemiklerin iist {iste binmesine
izin vererek kafanin dogum kanalindan gecisini kolaylastirir. Olusan sekil degisikligi
dogum sonrasi birinci haftada diizeldikten sonra kraniyal genisleme ve siitiirlerin

acilmasi normale doner.

Cocugun biiyiimesi ile siitlirler beyin gelisimine paralel olarak kraniyal

kubbenin biiyiimesi ve sekillenmesine izin verirler. Kraniyal siitiirlerin testere disi
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seklindeki yapisi, travma gibi dis kuvvetlerle kemiklerin birbirinden ayrilmalarini
onler. Erken cocuklukda maruz kalinan mindr travmalarda ortaya ¢ikan mekanik

stresler de siitiirlerin hafif harekete izin vermesi ile absorbe edilir.

Kraniyal stitiirler, ndrokraniyal kemiklerin aralarindaki mesafelerin azalmasi
ve osteojenik kisimlar1 birbirlerine yaklasmasi ile olusur. Iki osteojenik yiizey
arasinda kalan mezenkimal doku daha seliiler hale gelerek osteojenik yiizeylere dahil
olur ve muhtemelen buradaki osteoblast ve osteoblast prekiirsorlerine yardimci olur.
Kisaca, bir kraniyal siitiiri olusturan ana komponentler osteojenik kemik yiizeyleri,

osteojenik yiizeyler arasinda kalan mezenkim ve altta yatan dura materdir. (14)

Hem kafa tabani kokenli biyomekanik gerilim kuvvetleri hem de dura mater
kokenli biyokimyasal faktorlerin varligi siitir morfogenezi ve agikliginin

devamliliginda belirleyicidirler. (2)

Birbirine yaklasan kemik kenarlarindan gelen ve dura mater veya periosttan
gelen sinyallerden bagimsiz olan sinyaller ile kemik kenarlar birbirlerini iterek iist
iiste binerler. Kemik kenarlarmin iist liste binmesi sonrasinda dura materden gelen
sinyaller ile yeni olusan siitlirlin devamlilig1 saglanir. Yine dura mater kokenli
osteojenik sinyaller ile periostal yiizeyde depozisyon ve mineralizasyon sonucu
kemiklerde kalinlasma olur. Siitiir stabilize olduktan sonra olusturdugu sinyaller ile
lokal altta yatan dura materin osteojenik sinyal iiretmesi engellenir. Siitiir kaynakli
osteoinhibitor sinyallerin yoklugunda, altta yatan dura mater osteojenik sinyallere

devam eder ve siitliriin ossedz obliterasyonu gergeklesir. (22) (Sekil 5)

Kraniyal siitiirlerin tam olarak nasil sekillendigi ise net degildir. Sekillenmeyi
saglanan bir gen, bir biiyiime faktorii veya sekillenme geni heniiz ortaya

konamamustir.
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Sekil 5: A: Siitir morfogenezinin (A-C) ve siitiir kaynamasmin (D) sematik
gosterimi. A: Kemik kenarlardan gelen itici sinyaller. B: Kemik kenarlar iist iiste
bindikten sonra dura materden gelen sinyaller ile (kirmizi oklar) yeni olusan siitiiriin
(yesil alan) korunmasi saglanir. Yine dura mater kokenli osteojenik sinyaller (mor
oklar) ile kemik kalinlasmasi saglanir. C: Siitiir stabilizasyonunun saglanmasi ile
siitiir hattindan gelen sinyaller ile (yesil oklar) altta yatan lokal dura materin
osteojenik sinyal liretimi engellenir. D: Siitiir kaynakli osteoinhibitdr sinyallerin
yoklugunda, altta yatan dura materden gelen osteojenik sinyaller ile siitiir hattmin
osse0z obliterasyoinu  gergeklesir. (Opperman LA. Cranial sutures as
intramembranous bone growth sites. Dev Dyn. 2000 Dec;219(4):472-85)
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2.5. Kraniyosinositoz

Bir veya daha fazla kraniyal siitliriin erken kapanmasi kraniyosinositoz olarak
isimlendirilir ve 2500 canli dogumda 1 goriilme siklig1 vardir. Kraniyosinositozun
sekelleri arasinda artmis intrakranyal basing, hidrosefali, korliik, sagirhik ve
dismorfik yiiz bulunmaktadir. (1)

Sik karsilasilan kraniyosinositozlar ve etkilenen kraniyal siitiirler;

o Trigonosfeali — Metopik siitiir

o Skafosefali — Sagittal siitiir

o Plagiosefali — Unilateral koronal siitiir

o Oksisefali/Turrisefali — Bilateral koronal siitiir

2.5.1. Tarihce ve etiyopatogenez

Tarihte kraniyosinositoz ile ilgili 3 etiyopatolojik teori 6ne ¢ikmstir. Rudolph
Virchow’un 1851 yilindaki kretenizm ve patolojik beyin malformasyonlar: ile ilgili
yazisinda kranyal siitlirlerin kaderinin nérokranyal ¢evre ile bagimsiz oldugunu 6ne
stirmiistiir. Virchow kalvaryal siitlirlerin kaynamas1 veya ag¢ik kalmasinin otonom bir
sire¢ oldugunu, dura mater veya beyinle olan iliskiden bagimsiz oldugunu

distinmiistiir. (23)

Park ve Powers, 1920 yilinda kraniyosinositozun, kraniyal siitiir mezenkimal
blastemindeki primer defekt nedeni ile gelistigini One siirmiislerdir. Kranyal siitiir
mezenkimindeki embriyolojik defektin prematiir flizyona sebep oldugunu ileri

stirmiislerdir.(24)
Moss’un 1959 yilinda ortaya attig1 hipoteze gore dura mater kafa tabani

biyomekanik kuvvetleri i¢cin iletken gorevi gérmektedir. Dolayisiyla anormal kafa

tabanindan iletilen gerilim kraniyal siitiir fizyolojisini degistirecektir. (25)
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Delashaw ve ark erken kaynamaya ugrayan bir siitiiriin yaratacagi
deformiteyi agiklamaya yonelik 4 kural 6nermislerdir: (26)

1. Erken kaynayan kraniyal kubbe kemikleri, bliylime potansiyeli azalmis
tek bir kemik tabaka gibi davranirlar.

2. Cevreleyen siitiirlerde, kemik tabaka disma dogru artmis kemik
depozisyonu olacak sekilde, asimetrik kemik depozisyonu gelisir

3. Stenotik siitiire bitisik siitiirlerde kompanzasyon amagcli biiylimede artig
gozlenir ki bu biiylime stenotik siitiire bitisik olmayan siitiirlere gore daha fazladir.

4. Prematiir kaynayan siitliriin devami olan siitiiriin her iki kenarmda artmis

kemik depozisyonu gelisir.

Siitlir olusumunda 6nemli rolii olan dura materin kraniyal siitlir hattinin
altinda yer alan ve kalvaryal kemiklerin diiz kisimlar: altinda bulunan kisimlarinin
arasindaki farkin elektron mikroskop ile incelendigi ¢alismada siitiir hatt1 altindaki
dura materin iki farkli tabakadan meydana geldigi ortaya konmustur. Dis tabakada
daha yogun fusiform hiicrelerden ve ekstraselliiler kompartmanda yogun tip 1
kollajen fibrillerinin oldugu, i¢ tabakada ise kondrosit karakteristikleri gosteren daha
gevsek yerlesimli, genis, proteoglikanlar ile c¢evrili poligonal hiicrelerden olustugu
gosterilmistir. Kalvaryal kemiklerin diiz kisimlar1 altinda bulunan dura materin ise
tek tabakadan olustugu ve yapisinin siitiir hatt1 altindaki dura materin dis tabakasina
benzer oldugu gosterilmistir. Kalvaryal kemiklerin diiz kisimlar1 altinda bulunan
dura materin osteogenez potansiyeli var iken siitiir hattinin altinda yer alan dura

materin hem osteogenez hem de kondrogenez potansiyeli oldugu gosterilmis. (5)

2.5.2. Epidemiyoloji

Kraniyosinositoz prevalanst 2500 dogumda birdir. En sik goriilen
kraniyosinositoz tipi sagittal sinositozdur (%40-55). Sonra siras1 ile koronal (%20-
25), metopik (%5-15), multipl siitiir tutulumu (%5-15) ve en az olarak da lambdoid
sinositoz (%0-5) gozlenmektedir. (27)
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2.5.3. Smiflandirma

Kraniyosinositoz non sendromik ve sendromik olarak iki gruba ayrilir.
Vakalarm ¢ogunlugu (%70) non sendromik kraniyosinositoz olgularidir. Yapilan
calismalarda ailesel gecis non sendromik koronal sinositozlarda %14, sagittal
sinositozlarda %6, metopik sinositozda %3-9 ve sendromik metopik sinositozda ise

%22 olarak bulunmustur. (7)

2.5.4 Primer Kraniyosinositozlar

Primer kraniyosinositozda bir veya daha fazla kraniyal siitiirde, sadece siitiirii
etkileyen gelisimsel bir bozukluga bagli, fatal donemde kismi veya tam kaynama
gergeklesmistir. Tek bir siitlirlin kaynama sorunu (basit kraniyosinositoz) en sik
karsilagilan durumdur ve etiyolojisi glinlimiizde halen ac¢iklanamamistir. Coklu siitiir
tutulumlar1 genellikle genetik orijinli sendromlar (Apert sendromu, Pfeiffer

sendromu, Saethre-Chotzen sendromu gibi) ile birliktedir.

2.5.5 Sekonder kraniyosinostozlar

Sekonder kraniyosinositoz santral sinir sisteminin gelisimsel bozukluklari,
metabolik veya hematolojik hastaliklar ile birlikte goriiliir. Anormal kafatasi sekli,
gebeligin ge¢ donemlerinde uterus igerisinde uygun olmayan fetal pozisyona bagli
olusan ve siitiiriin erken kapanmasi ile sonuclanan mekanik basing artigina baglh
olarak gelisebilir. Sekonder kraniyosinositoz ayni zamanda dogum sonrasinda
serebrospinal sivi dolasimi i¢in yapilan sant tedavisinin komplikasyonu olarak da

gelisebilir.

Ozetle, sekonder kraniosinostozlarda tani konulan baska bir patoloji sinostoza

yol agmaktadir:
Hipertiroidizm: Hipotiroidi i¢in tiroid hormon tedavisi goren veya tirotoksik

guatri olan hastalarda kraniyal siitiirlerin erken kapanmasi gozlenen bir bulgudur.

(28)
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Rikets: Kraniosinostoz, degisik etyolojik nedenlerle ortaya cikan rikets
hastalarinda rapor edilmistir. Hastaligin siddeti sinostozun gelisim ve siddeti ile
dogru orantilidir. Riketsin baslama yas1 da kraniosinostoz siddetini arttirmaktadir.
Yiiksek alkalen fosfataz degerleri de kraniosinostoz sikligini dogru orantili olarak

etkilemektedir.(29)

2.5 Tavsan Kafatas1 Anatomisi

Tavsan tipik bir omurgalidir. Uzun nazal kemik yapmin arkasinda kavum
kranii’nin tavanini yapan frontal ve paryetal kemikler bulunur. Paryetal kemik ile
oksipital kemik ile arasinda interparyetal kemik vardwr. Tavsan kranyumunda
pariyetal kemikler arasinda sagittal siitiir, frontal kemikler arasinda inter-frontal
siitiir, frontal ve pariyetal kemikler arasinda koronal siitiir, frontal kemikler ile nazal

kemik arasinda frontonazal siitiir bulunur. (Sekil 6)

Frontal kemik Koronal siitiir

Inter-frontal siitiir

Pariyetal kemik

Interpariyetal kemik

Oksipital kemik

Maksilla
Frontonazal siitiir Sagittal siitiir

Sekil 6: Tavsak kranyum kemikleri ve siitiirleri
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2.6 Kritik Biiyiikliikteki Kemik Defekti

Schmitz and Hollinger 1986 yilinda ‘kritik biiyiikliikteki kemik defekti’ni
tanimlamiglardir. (30) Buna gore kritik biiyiikliikkteki kemik defekti ‘organizmanin
yasamu boyunca Kendiliginden iyilesemeyecek en kiiciik boyuttaki kemik ici
defekt’ olarak tanimlanmistir. Bu tip defektler yeni kemik olusumu yerine fibroz bir

bag dokusu ile dolar. Bu defektler kemik iyilesme modellerinde kullanilirlar.

Kritik ebat kemik defekti, arastirmacilarin kemik yerine kullanilabilecek
materyallerin test edilmesinde, bir insan fibr6z non-union modeli olarak
gelistirilmistir.(30-32) Bu, non-unionlarin medikal miidahele olmadan iyilesme
kapasiteleri yoktur. Bu nedenle, yaratilan modelin asil amaci insanlardaki non-
unionlara benzer sekilde hayvanlarda kendiliginden iyilesmeyecek bir defekt
yaratmaktir. Kritik ebat kemik defektinin rutin uygulamalara girmesi ile birlikte ile
arastirmacilarin = yapmigs  oldugu ¢alismalarda  kullanilan, kemik yerine

kullanilabilecek materyallerin karsilastirilabilmesi saglanmistir.(30)

Kritik ebat kemik defektleri hakkinda farkli goriisler ortaya atilmistir. Gosain
ve arkadaglar1 ¢calismalarda deneklerin tiim yasamlar1 boyunca degil, sadece ¢alisma
siresince takip edildigini soylemisler, bu nedenle kritik ebat kemik defekti taniminin
dogru olmadigim1 savunmuslardir. (33) Giincel tanimin yerine “ ¢aliyma siiresince
kendiliginden iyilesemeyecek ebattaki defekt” kullanilmasi gerektigini
savunmuglardir. Ancak bu goriis klinikk uygulamalarda kabul gormemis ve

uygulamalara alinmamastir.

Tavsanlar iizerinde degisik ebatlardaki kraniyal defektlerin spontan iyilesme
kapasitesi lizerine yapilan bir caligmada kritik biiyiikliikteki defektin 15mm tizerinde
oldugu ve kemik rejenerasyonunun degerlendirilmesi i¢in 11mm’lik bir defektin iyi
bir secenek oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada kemik rejenerasyonunu

degerlendirmede 8 hafta takibin yeterli oldugu gosterilmistir (34).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Diizce Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu‘nun
15.09.2011 tarih ve 2011/002 karar numarali izni ile Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda gerceklestirildi.

Siitlir altindaki duranm, siitiir altinda olmayan duradan farkli ozellikleri
oldugu deneysel caligmalarda gosterilmistir. Biz de bilgiden yola ¢ikarak siitiir
hattinin altina denk gelen dura materin siitiir olusumuna katkisini incelemek icin
yenidogan tavsan modelinde bir ¢alisma planladik. Calismada kalvaryal siitiir
bolgelerinden birinde kritik defekt ebatinin altinda bir kemik defekti yarattik.
Ardindan siitiir hattinin altina denk gelen dura materi koterizasyon ile hasarladik. Ve
kemik rejernerasyonunu yeni olusacak siitiir formasyonu agisindan inceledik. Yeni
rejenere olacak defekt alaninda siitiir olusmasinin da olusmamasinin da

kraniyosinositoz patogenezinin anlasilmasinda yardime1 olacagini diisiindiik.

Bu ¢alismada deney grubu olarak (n:10) yenidogan tavsan modelinde, sagittal
siitlir hatt1 iizerinde 10mm ebath bir kraniyal kemik defekt olusturulduktan sonra
siitiir hattinin altma gelen bolgedeki dura mater lineer olarak, diislik diizeydeki koter
ile biitiinliigii bozulmadan tahrip edilnis, ardindan kemik rejenerasyonu ve yenti siitiir
olusumu izlenmistir. Kontrol grubunda (n:10) ise yenidogan tavsanlarda yine sagital
stitiir hatt1 tizerinde 10mm ebath kalvaryal kemik defekti olusturulduktan sonra dura
matere yonelik ek islem yapilmadan kemik rejenerasyonu ve siitiir hattinin olusumu
takip edilmistir. Takip siiresi 8 hafta olup, 8. hafta sonunda 3 boyutlu bilgisayarl
tomografiler cekildi ve sonrasinda denekler yiiksek doz anestezik ile sakrifiye
edilerek yeni olsan kemikte siitlir formasyonu gerceklesip gergeklesmedigi histolojik

olarak incelendi.

Deneyin gergeklestirilmesinde kullanilan gere¢ ve yontemler asagidaki alt

boliimlerde detayl olarak anlatilacaktir.
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3.1 Denek Se¢imi ve Kullanilan Gerecler

Daha o6nce elde edilen verilerle karsilastirma yapmayi olanakli kilan genis
veri tabanlar1 bulunmasi, bu ¢alismanin yapilabilmesi i¢in uygun doku, boyut ve
anatomiye sahip secenek olmasi nedeni ile ¢alismada tavsan modeli kullanilmasi

planlanmigstir.

Dura materin yenidogan doneminde kemik rejenerasyon potansiyelinin
yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda rejernerasyonu iyi bigimde
degerlendirilebilmek i¢cin yeni dogan tavsanlarin kullanilmasi tercih edildi.
(Caligmada kraniyal siitiirleri kaynamamus, agirliklar: ortalama 80 gr olan 7 giinliik 20

adet New Zealand tavsan kullanild1

Kullanilan gerecler;

1 cc’lik insiilin enjektort,

15 numara bistiiri,

bir adet adson penset,

bir adet makas,

bir adet portegii,

bir adet periost elevatorii,

bir adet motor (125Watt, 15000RPM),
Bipolar koter (190/240V 175W) Elektromag® M100
Silindirik drill (Sekil 7)

Digerleri:

Ringer laktat soliisyonu,

Ketamin 50 mg/ml

Xylazine HCI 100 mg/mL
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Sekil 7: Kemik defekti olusturmak ic¢in tasarlanmig dis ¢ap1 11mm, i¢ ¢ap1 10mm

olan silindirik drill

3.2 Bakim

Tavsanlar 12 saat stiriiyle 151k goren, 12 saat siireyle karanlik olan tavsanlar
icin 0zel hazirlanmig ortamda; yiyeceklere ulasimin kontrol altinda tutuldugu ancak
icecege istedikleri zaman ulasabildikleri, her kafes icinde iki tavsan yer alacak

bi¢gimde barindirildilar.

3.3 Ameliyat Teknigi

Cerrahi islem i¢in genel anestezi ketamin (100mg/kg) ve Xylazine (6mg/kg)

ile saglandi. Skalp tras edildi ve povidon-iodine solusyonu ile boyanarak hazirlandi.
Tim deneklerde skalpte anteroposterior planda 3cm uzunlugunda insizyon

yapildi. Skalp ve perikranyum igerecek sekilde flepler laterale dogru eleve edilerek
inerfrontal siitiirler ortaya kondu. (Sekil 8)
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Sekil 8: Skalpte anteroposterior planda 3cm uzunlugunda insizyon yapildi. Ardindan
skalp ve perikranyumu igerecek sekilde flepler laterale dogru eleve edilerek
inerfrontal siitiir ortaya kondu Sekilde ok ile isaretli alanda interfrontal siitiir

goriilmektedir.
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Inter-frontal siitiirii igerecek sekilde tiim deneklerden drill yardimi ile 11mm
capl kraniyum segmenti altta yatan dura ve beyin dokularinin korunmasina dikkat

edilerek kaldirildi. (Sekil 9) Ve bu segment tiim deneklerde uzaklastirildi.

Sekil 9: Sekilde 11mm ebath kranyum segmentinin interfrontal siitiirii i¢erecek
sekilde kaldmrilmis hali gozlenmektedir. Ayrica altta yatan dura materin

biitiinliigiiniin korundugu izleniyor.
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Deney grubunda yer alan tiim deneklerde kemik defekt olusturma islemi
sonrasinda interfrontal siitiiriin dura mater lizerine denk gelen kismi isaretlendi.
Yaklasik 11mm uzunlugunda ve 3cm eninde bir lineer ¢izgi seklinde isaretlenen
bolgenin, saglam kalan kemik bolgelerinde interfrontal siitiir hatti boyunca devam
etmesine 6zen gosterildi. Ardindan isaretlenmis alan lineer sekilde dura materinin
biitlinliigii bozulmadan kontrollii olarak bipolar koter ile 20W dozda 5 saniye siire ile
tahrip edildi. Islem sonucunda koterize edilen alanda dura materin canli parlak
goriintlisiiniin matlastig1 gézlendi. Bu sekilde siitiir altina dura materin histolojik
yapisi1 tahrip edilerek siitiir olusumu ve morfolojisi lizerindeki potansiyel etkisinin

engellenmesi amaglandi.

Kontrol grubuna dahil tiim deneklerde kemik defekt olusturulduktan sonra ek
herhangi bir islem uygulanmadi. Denekler takip edilerek defekt tabanindaki saglam

dura materin kemik rejenerasyonu ve siitiir olugturma potansiyeli gézlendi.

3.4 Degerlendirmeler
3.4.1 Makroskopik degerlendirme

Cerrahi alaninda klinik degerlendirme, defekt olusturulmus bolgede
inflamasyon varligi, kemik defektlerin kapanma miktarlar1 ve kraniyal siitiir olusumu

acisindan incelenerek yapildi.

3.4.2 Radyolojik degerlendirme

Takip stiresi 8 hafta olup, 8. hafta sonunda 80A, 130mV olacak sekilde (pitch
Imm, kalinlik 0,5mm) aksiyel ve koronal kesit tomografiler ¢ekildi. S00HU dozda
olacak sekilde 3 boyutlu goriintiiler bilgisayar ortaminda yaratildi. Elde edilen
koronal kesitlerde tiim deneklerde defekt genislikleri 6l¢iildii. Elde edilen 3 boyutlu
goriintiilerde ise tiim deneklerde defekt alanlar1 Olgiildii ve sonrasinda tiim

deneklerde rejenerasyon oranlar1 hesaplandi.
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3.4.3 Histopatolojik degerlendirme

Takip siiresi olan 8 haftanin sonunda denekler bilgisayarli tomografi
cekimlerinden sonra yiiksek doz anestezik ile sakrifiye edildi. Skalp flepleri tekrar
eleve edildi. Kemik defekti tam iyilesmeyen tavsanlarda, aradaki yumusak dokularin
biitiinliigiiniin de bozulmamasma 6zen gostererek en blok bicimde ¢ikartildi.
Spesimenler, % 0.4 paraformaldehidde 24 saat 4 derecede fikse edildikten sonra
formik asit ile dekalsifiye edilerek parafine gomiildii. Sonra Sum kalinlikta ve
interfrontal siitiir hattina dik olacak sekilde kesitler alinarak hematoksilen-eozin ile
boyandi1. Kemik iyilesmesi ve kraniyal siitiir olusumlar1 spesmenlerin hangi gruba ait
oldugunu bilmeyen uzman bir patolog tarafindan degerlendirildi. Uygun bulunan

yerlerden fotomikrograflar alind1.

3.4.4 Verilerin istatistiksel degerlendirmesi

Operasyon sonrasi 8. haftada ¢ekilen koronal ve ti¢ boyutlu BT sonuglarindan
defekt genislikleri ile defekt alanlar1 Olgiildii. Sonrasinda rejenere olan kemik
miktarlar1t ve iyilesme oranlar1 hesaplandi ve tiim sonuglar gruplar arasinda
karsilagtirildi. Tomografi c¢ekimleri sonrasinda yapilan histolojik calismalarda da
yeni olusan kemik alanlarda yeni siitlir olusumlar1 arastirildi ve sonuglar gruplar

arasinda karsilastirildi.

Istatistiksel analiz DUTF Biyoistatistik AD tarafindan yapildi. Veriler normal
dagilim gosterdigi durumlarda, iki grup ortalamasim karsilastirmada Student-t testi;
normal dagilim gostermedigi durumlarda ise Mann-Whitney testi kullanildi

Onemlilik diizeyi p<0,001 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kraniyum defekti olusturulmasi esnasinda 1 adet denekte sagittal siniista
kanama gelisti ve denek eksitus nedeni ile ¢alisma disinda birakilarak yerine yeni
denek kullanildi. Kraniyum defekti olusturumasi sonrasi 3. haftada deney grubunda 5
tavsan, kontrol grubun da ise 3 tavsanda gastroenterit ile uyumlu bulgular gelisti ve
denekler bu nedene bagli olarak yasamlarini kaybettiler ve c¢alisma dig1 kaldilar.

Bagska bir deyisle calisma 12 tavsan ile sonlandirilabildi.

4.1. Makroskopik Degerlendirme Sonuclan

Cerrahi sonrasi sekizinci haftada operasyon alani tekrar agildiginda 6ncelikle

perikraniyum incelendi.

Deney grubunda higbir denekte inflamasyon bulgusuna rastlanmadi ve
makroskobik olarak kalvaryal defekt alanlarinda fibrozis gozlendi. Gelisen fibrozisin
tim deneklerde kemik defekt alam1 ve yeni rejenere olan kemik alanlarmi
kaplamasma bagli olarak kraniyal siitiirler, 6zellikle rejenere olan kalvaryal

bolgelerde, izlenemedi.

Kontrol grubunda, deney grubuna benze sekilde makroskobik olarak
kalvaryal defekt alanlarinda fibrozis gdézlendi. Kemik defekti olan alanlarm farkl
diizeylerde olmakla beraber, fibrotik doku ile doldugu gozlendi. Gelisen fibrozise

bagli higbir denekte makroskopik olarak siitiir olusumu degerlendirilemedi.

Operasyon sonrasi 8. haftada su makroskopik bulgular elde edildi:

Deney grubu ve kontrol grubundaki tavsanlarin hi¢birinde tam kemik

rejenerasyonu gozlenmedi.

Gruplar arasinda kemik rejernerasyon oranlarmin karsilastirmasi radyolojik

olarak yapilacagi i¢cin makroskopik diizeyde karsilastirma yapilmada.
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4.2. Radyolojik Degerlendirme Sonuclar

Tim deneklerin operasyon sonrasi1 8. haftada koronal ve ii¢ boyutlu

bilgisayarli tomografileri ¢ekildi (Sekil 10-21).

Sekil 10 Sekilde grup 1’e dahil 1 numarali denegin koronal kesit ve 3 boyutlu

tomografileri gozlenmekte. Koronal kesitlerden defekt genislikleri Olgiilmiis, 3
boyutlu goriintiilerden ise defekt alanlar1 6l¢iiliip sonrasinda rejenerasyon oranlari
hesaplanmustir. Bu denekte defekt genisligi 4.53mm, defekt alan1 37.7mm’ Sl¢iilmiis,

rejenerasyon orani ise % 60.31 olarak hesaplanmistir.
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Sekil 11 Sekilde grup 1’e dahil 2 numarali denegin koronal kesit ve 3 boyutlu

tomografileri gozlenmekte. Koronal kesitlerden defekt genislikleri Olgiilmiis, 3
boyutlu goriintiilerden ise defekt alanlar1 6l¢iiliip sonrasinda rejenerasyon oranlari
hesaplanmustir. Bu denckte defekt genisligi 5.31mm, defekt alani 23.95mm’

Olciilmiis, rejenerasyon orani ise % 74.7 olarak hesaplanmaistir.

33



Sekil 12 Sekilde grup 1’e dahil 3 numarali denegin koronal kesit ve 3 boyutlu
tomografileri gozlenmekte. Koronal kesitlerden defekt genislikleri Olgiilmiis, 3
boyutlu goriintiilerden ise defekt alanlar1 6l¢iiliip sonrasinda rejenerasyon oranlari
hesaplanmustir. Bu denekte defekt genisligi 6.17mm, defekt alan1 29.3mm’ 6l¢iilmiis,

rejenerasyon orani ise % 69.15 olarak hesaplanmistir.
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Sekil 13 Sekilde grup 1’e dahil 4 numarali denegin koronal kesit ve 3 boyutlu
tomografileri gozlenmekte. Koronal kesitlerden defekt genislikleri Olgiilmiis, 3
boyutlu goriintiilerden ise defekt alanlar1 6l¢iiliip sonrasinda rejenerasyon oranlari
hesaplanmustir. Bu denckte defekt genisligi 4.90mm, defekt alani 40.15mm’

Olciilmiis, rejenerasyon orant ise % 57.73 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 14 Sekilde grup 1’e dahil 5 numarali denegin koronal kesit ve 3 boyutlu
tomografileri gozlenmekte. Koronal kesitlerden defekt genislikleri Olgiilmiis, 3
boyutlu goriintiilerden ise defekt alanlar1 6l¢iiliip sonrasinda rejenerasyon oranlari
hesaplanmustir. Bu denckte defekt genisligi 6.39mm, defekt alani 29.15mm’

Olciilmiis, rejenerasyon orant ise % 69.31 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 15 Sekilde grup 2’ye dahil 1 numarali denegin koronal kesit ve 3 boyutlu

tomografileri gozlenmekte. Koronal kesitlerden defekt genislikleri Olgiilmiis, 3
boyutlu goriintiilerden ise defekt alanlar1 6l¢iiliip sonrasinda rejenerasyon oranlari
hesaplanmistir. Bu denekte defekt genisligi 4.54mm, defekt alani 36.59mm’

Olciilmiis, rejenerasyon orant ise % 61.47 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 16 Sekilde grup 2’ye dahil 2 numarali denegin koronal kesit ve 3 boyutlu
tomografileri gozlenmekte. Koronal kesitlerden defekt genislikleri Olgiilmiis, 3
boyutlu goriintiilerden ise defekt alanlar1 6l¢iiliip sonrasinda rejenerasyon oranlari
hesaplanmustir. Bu denckte defekt genisligi 4.61mm, defekt alani 25.86mm’

Olciilmiis, rejenerasyon orant ise % 72.77 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 17 Sekilde grup 2’ye dahil 3 numarali denegin koronal kesit ve 3 boyutlu
tomografileri gozlenmekte. Koronal kesitlerden defekt genislikleri Olgiilmiis, 3
boyutlu goriintiilerden ise defekt alanlar1 6l¢iiliip sonrasinda rejenerasyon oranlari
hesaplanmustir. Bu denckte defekt genisligi 5.17mm, defekt alani 31.25mm’

Olciilmiis, rejenerasyon orant ise % 67.10 olarak hesaplanmustir.

39



Sekil 18 Sekilde grup 2’ye dahil 4 numarali denegin koronal kesit ve 3 boyutlu

tomografileri gozlenmekte. Koronal kesitlerden defekt genislikleri Olgiilmiis, 3
boyutlu goriintiilerden ise defekt alanlar1 6l¢iiliip sonrasinda rejenerasyon oranlari
hesaplanmustir. Bu denckte defekt genisligi 5.52mm, defekt alani 22.05mm’

Olciilmiis, rejenerasyon orant ise % 76.78 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 19 Sekilde grup 2’ye dahil 5 numarali denegin koronal kesit ve 3 boyutlu

tomografileri gozlenmekte. Koronal kesitlerden defekt genislikleri Olgiilmiis, 3
boyutlu goriintiilerden ise defekt alanlar1 6l¢iiliip sonrasinda rejenerasyon oranlari
hesaplanmustir. Bu denckte defekt genisligi 5.06mm, defekt alani 26.90mm’

Olciilmiis, rejenerasyon orani ise % 71.68 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 20 Sekilde grup 2’ye dahil 6 numarali denegin koronal kesit ve 3 boyutlu
tomografileri gozlenmekte. Koronal kesitlerden defekt genislikleri Olgiilmiis, 3
boyutlu goriintiilerden ise defekt alanlar1 6l¢iiliip sonrasinda rejenerasyon oranlari
hesaplanmustir. Bu denckte defekt genisligi 5.14mm, defekt alani 32.43mm’

Olciilmiis, rejenerasyon orani ise % 65.85 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 21 Sekilde grup 2’ye dahil 7 numarali denegin koronal kesit ve 3 boyutlu

tomografileri gozlenmekte. Koronal kesitlerden defekt genislikleri Olgiilmiis, 3
boyutlu goriintiilerden ise defekt alanlar1 6l¢iiliip sonrasinda rejenerasyon oranlari
hesaplanmustir. Bu denckte defekt genisligi 5.66mm, defekt alani 30.22mm’

Olciilmiis, rejenerasyon orani ise % 68.18 olarak hesaplanmustir.
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Elde edilen 3 boyutlu bilgisayarli tomografi goriintiilerinde saglam kemik alanlarda
ve yeni rejenere olan kemik alanlarda kraniyal siitlirler degerlendirilemedi. Rejenere

olan alanlarda yeni siitiir olusup olusmadigi histolojik kesitlerde degerlendirildi.
Tim deneklerden elde edilen koronal kesitlerden defekt genislikleri

Olciiliirken cekilen 3 boyutlu bilgisayarli tomografilerinden de 8. hafta sonundaki

defekt alanlar1 6l¢tildii. (Sekil 22) (Tablo 1)
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Area 2205 mm?

Sekil 22 Sekilde grup 1 (A,B) ve grup 2’ye (C,D) dahil birer denekte operasyon
sonrast 8. haftada ¢ekilen koronal kesit ve 3 boyutlu BT goriintiileri gosterilmistir.
Ave B’deki goriintiiler aym1 denege aittir. C ve D2’deki goriintiiler ayn1 denege
aittir.Grup1’e ait denekte defekt genisliginin 6.17mm, defekt alaninm ise 29.3 mm’
oldugu, grup 2’ye ait denekte defekt genisliginin 5.52mm, defekt alanin ise 22.05
mm” oldugu gdzlenmektedir. 8. haftadaki kemik defekt alanlar1 l¢iimlerinde (B,D)
grup 2’ye dahil denek ile karsilastirildigida, grup 1’e ait denekte daha az oranda

kemik rejenerasyonu oldugu goriilmektedir.
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Ik olusturulan standart defekt alani ile 8. hafta sonunda 6lgiimleri yapilan
defektler arasindaki fark hesaplanarak deneklerdeki kemik rejenerasyon oranlari

hesaplandi (Tablo 1). Elde edilen, gruplardaki kemik 1yilesme oranlar1 su sekilde idi:

Her iki gruptaki tavsanlarin hi¢birinde tam kemik rejenerasyonu gézlenmedi.

1. grupta (deney grubu) ortalama kemik rejenerasyon orani %66.2 (%57.73-
74.7) olarak hesaplandi.

2. grupta (kontrol grubu) ise ortalama kemik rejenerasyon orani %69.1

(%61.47-76.78) olarak hesaplandi. (Tablo 2)

Deneklerin yeni rejenere olan alanda ve defekt alami disinda kalan
kraniyal siitlir hatlar1 3 boyutlu tomografi goriintiilerinde ortaya konamadigi i¢in
radyolojik olarak kraniyal siitiir olusumu {izerine istatistiksel calisma yapilamadi.
Kraniyal siitiir olusumlar1 ve gruplar arasinda karsilagtirmalart histolojik

degerlendirmeler ile sagland.
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Tablo 1: Grup 1 ve grup2’ye dahil tiim deneklerde ¢ekilen koronal ve 3

boyutlu bilgisayarl tomografi goriintiileri lizerinden 6l¢iilen defekt genislikleri,

defekt alanlar1 ve hesaplanan rejenerasyon oranlart:

Grup Denek Defelgn gl:elr)lisligi Dei('(:ll::n z;;am Rij::;lr?;oy;)n
1 4.53 37.7 60.31
2 5.31 23.95 74.7
Grup 1 3 6.17 29.3 69.15
4 4.90 40.15 57.73
5 6.39 29.15 69.31
1 4.54 36.59 61.47
2 4.61 25.86 72.77
3 5.17 31.25 67.10
Grup 2 4 5.52 22.05 76.78
5 5.06 26.90 71.68
6 5.14 32.43 65.85
7 5.66 30.22 68.18
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REJENERASYON ORANLARI (%)

Tablo 2: 1. grupta (deney grubu) ortalama kemik rejenerasyon orani %66.2

(min-maks: %57,73-74,7), 2. grupta ise ortalama kemik rejernerasyon orant %69.1

(min-maks: %61.47-76.78) olarak hesaplandu.
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4.3. Histolojik Degerlendirme Sonuclar:
4.3.1 Grup 1 (Siitiir hattina denk gelen dura matere Kkoterizasyon
uygulanan grup) (n:5)

Bu gruptaki deneklerin 4 tanesinde (%80) yeni olusan kemik alanlarinda
interfrontal siitiir olusmasi1 beklenen lokalizasyonda siitiir hattinin olusmadigi (Tablo
3) ve kemik uglar arasinda kallus olusumu ile beraber kemik formasyonu goézlendi.
(Sekil 23,24) Bu gruba ait kalan 1 denekte ise interfrontal siitlir olugsmasi beklenen
lokalizasyonda siitiir olustugu gozlendi. Bu sonucunu dura materde yetersiz

koterizasyona bagli oldugu diigiiniildii.

Sekil 23. Dura mater koterizasyonu uygulanan grupta interfrontal siitlir olugmasi

beklenen lokalizasyonda kemik ug¢larda kaynama oldugu gézlenmekte (40x biiylitme)

Sekilde uzun ok ile gosterilen alanda ossifikasyon oldugi gézlenmekte. Kisa ok ile
gosterilen alanda osteoblastlar gozlenmektedir. Kalin ok ile gdsterilen alanda ise

mezengimal hiicreler gosterilmistir.
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Sekil 24. Dura mater koterizasyonu uygulanan grupta kemik uglar arasinda kallus

olusumu ile beraber kemik formasyonu gozlendi. (100x biiyiitme) Sekilde uzun ok
ile gosterilen alanda ossifikasyon oldugi gozlenmekte. Kisa ok ile gosterilen alanda
osteoblastlar gozlenmektedir. Kalin ok ile gosterilen alanda ise mezensimal hiicreler

gosterilmistir.
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4.3.2 Grup 2 (dura matere koterizasyonu uygulanmayan grup) (n:7)

Bu grupta 1 denege ait biyopsilerin preparat hazirlanma asamasinda zarar
gormesi nedeni ile degerlendirme yapilamamistir. Histolojik incelemelerde bu
gruptaki tiim deneklerde (n:6) yeni olusan kemik alanlarinda interfrontal siitiir

olugmasi beklenen lokalizasyonda siitiir formasyonu gézlendi (Sekil 25) (Tablo 3)

Sekil 25. Dura mater koterizasyonu uygulanmayan kontrol grubunda interfrontal

stitlir olusmasi1 beklenen lokalizasyonda siitiir formasyonu oldugu gézlenmekte. (40x
biiylitme) Selikde uzun ok ile gosterilen alanda kikirdak olusumu gézlenmekte. Kisa

ok ile isaretli alanda osteositler gozlenmekte.
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Tablo 3: 1. gruptaki (n:5) deneklerin 4 tanesinde (%80) yeni olusan kemik

alanlarinda interfrontal siitiir olusmasi1 beklenen lokalizasyonda siitiir hattinin

olusmadigr ve kemik defektte kallus olusumu ile beraber kemik formasyonu

gozlenmistir.

2. gruptaki (n:6) 6 denekte de (%100) yeni olusan kemik alanlarinda

interfrontal stitlir olusmasi1 beklenen lokalizasyonda siitiir formasyonu gozlendi

Gruplar Denek Normal Siitiir Siitiiriin Kemiklesme
Sayisi Formasyonu ile Obliterasyonu
1 + -
Grup 1 2 - il
(Deney grubu) 3 - *
4 - +
5 - +
| + -
2 + -
Grup 2 3 + -
(Kontrol grubu) 4 + -
5 + -
6 + -
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4.4  Verilerin istatistiksel degerlendirmesi ve sonuclari
4.4.1 Kemik rejenerasyonlarimin degerlendirilmesi

Operasyon sonrast 8. haftada c¢ekilen ii¢ boyutlu BT sonuglarindan tiim
deneklerde defekt alanlar1 Ol¢iildii. Cekilen koronal BT kesitlerinde ise tiim
deneklerde kemik defektlerin en genis noktasinda defekt genislikleri o6l¢iildii.
Deneklerin defekt alan miktarlar1 kullanilarak tiim deneklerde kemik defektteki
rejenerasyon oranlart hesaplandi. Veriler tiim denekler icin ayri1 ayr1 Olciliip

hesaplandiktan sonra sonuglar gruplar arasinda karsilastirildi.

Dura koterizasyonu uygulanan deney grubunda kemik defekt genisliklerinin
ortalamasi 5.46mm iken, dura koterizasyonu uygulanmayan kontrol grubunda kemik
defekt genisliklerinin ortalamasi 5.10mm olarak hesaplandi. Gruplar arasindaki

farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 g6zlendi (p: 0.538)

Dura koterizasyonu uygulanan deney grubunda kemik defekt alanlarmin
ortalamas1 32.05mm’” iken, dura koterizasyonu uygulanmayan kontrol grubunda
kemik defekt alanlarinin ortalamasi 29.32mm?’ olarak hesaplandi. Gruplar arasindaki

farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlendi (p: 0.638)

Deney ve kontrol grubundaki tiim deneklerde Olciilen 8. haftadaki kemik
defekt miktarlarindan rejenerasyon oranlar1 hesaplandi. Dura koterizasyonu
uygulanan deney grubunda kemik rejenerasyon oranlar1 ortalamasi %66.22 iken,
dura koterizasyonu uygulanmayan kontrol grubunda kemik rejenerasyon oranlari
ortalamasi1 %69.11 olarak hesaplandi. Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 gézlendi (p: 0.640)

Ancak gruplar icerisinde yapilan degerlendirmede bu degiskenlerin baslangic
degerlerine gore degisimlerine bakildiginda, defekt genisliginin 8. haftada her iki
grupta da anlamh diizeyde azaldig1 goriilmiistiir (grup 1 icin p degeri 0.002, grup 2
icin p degeri 0.0001). Defekt alan1 miktarlar1 agisindan incelendiginde de 8. haftada
her iki grupta da anlaml diizeyde azaldig1 goriilmiistiir (tiim p degerleri < 0.0001)
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Ayni sekilde rejenerasyon miktarlarinin da 8. haftada her iki grupta da anlamh

diizeyde azaldig1 goriilmiistiir (tiim p degerleri < 0.0001)

Tablo 4. 8. haftada dl¢lilmiis defekt genisligi, defekt alani ve rejenerasyon

oranm1 degiskenleri i¢in 1. ve 2. gruplara ait deneklerde ayri ayr1 hesaplanarak

karsilagtirilmis olup asagidaki tabloda, ortalama ve standart sapma degerleri

verilmistir. Istatistiksel olarak grup 1 ve 2 arasinda yapilan karsilastirmada bu iic

degisen bakimindan anlamli diizeyde fark bulunmamistir (p degerleri sirastyla 0.538,

0.638, 0.640).
Grup 1 Grup 2
P degeri
Ort+ SD Ort+ SD
Defekt Genisligi (mm) 5.46 +£0.93 5.10+£0.56 0.538
Defekt Alani (mm?) 32.05+8.10 29.32+7.27 0.638
Rejenerasyon Oram (%) 66.22 + 8.48 69.11 + 7,65 0.640
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4.4.2 Siitiir formasyonlarinin degerlendirilmesi

Gruplar arasinda defekt alaninda kraniyal siitiir olusumu incelendiginde dura

koterizasyonu uygulanan deney grubunda sadece 1 denekte siitiir olusumu

gozlenirken diger deneklerde (n:4) siitiir olusmadigi, interfrontal siitliir gelismesi

beklenen alanlarda kemik kaynamasi oldugu gbzlendi.

Dura koterizasyonu

uygulanmayan kontrol grubunda (n:6) ise tiim deneklerde interfrontal siitiiriin

tekrardan olustugu gozlendi. Higbir denekte siitlir hatt1 olugsmasi beklenen alanda

kemiklesme ile obliterasyon gozlenmedi. Grup 1 ve grup 2 arasinda siitiir olusumlar1

karsilastirildiginda sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0001) (Tablo 5)

Tablo 5. Asagidaki tabloda gruplarda kaynama ve siitiir formasyonu

acisindan dagilim goriilmektedir. Kaynama ve siitiir formasyonu sikliklar1 agisindan

1. ve 2. grup arasinda anlamli diizeyde farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0.0001).

Grup 1 Grup 2
Denek |, Denek |, P degeri
%o %o
Sayisi Sayisi
o + 4 80 0 0
Stitiir olusmamasi p<0.0001
- 1 20 6 100
+ 1 20 6 100
Stitiir olusmasi p<0.0001
- 4 80 0 0
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5. TARTISMA

Yiiksek primatlarm evriminde, beyin dokusunun hem yapisal korunmasi hem
de diizenli bliylime doneminin devamliligi i¢in kalvaryal ossifikasyonun anti-
osteojenik giicler tarafindan geciktirilmesi gerekmektedir. I¢ kraniyal kinezi, kraniyal
kemiklerin birbirleri iizerine kaymasi islemi insanlarda dogum sonrasi progresif
olarak kaybolmaktadir. I¢ kraniyal kinezinin gegici olarak korunmasi, postnatal beyin

gelisiminin ve dolayist ile szomo rkinin devamliligi i¢in vazgegilmezdir.

Kraniyum gelisimi ve biiylimesi beyin, dura mater, siitiir mezenkimi ve
kalvaryal kemikler arasindaki etkilesimler ile saglanir. Kraniyal siitiir biyolojisinde
degisiklige yol acacak genetik veya g¢evresel faktorler bir veya daha fazla kraniyal

stitiiriin erken kaynamasina, yani kraniyosinositoza neden olabilir.

Kraniyosinositozis her ne kadar 1/2000-2500 insidans ile en sik goriilen
kraniyofasiyal konjenital anomalilerden biri olsa da etiyopatogenezi hala tam olarak
anlagilabilmis degildir. Erken kraniyal siitliir kaynamasina bagli beyin biiylimesinin
kisitlanmas1 bir takim ciddi sonucglara neden olur. Kraniyosinositozun nedent,
sonuclar1 ve tedavi stratejileri ile kraniyal siitiir biyolojisinin daha 1yi anlasilabilmesi

icin murin modeller siklikla kullanilmistir.

Norokranyumun prematiir ossifikasyonunun nasil engellenecegi hala
bilinmemektedir. Ancak, hiicre biyolojisi, molekiiler genetik, matriks biyokimyasi,
embriyoloji ve paleontoloji iizerine son 30 yil igerisinde yapilmig bazi ilging
gozlemler ve deneyler mevcuttur. Tiim bunlar bir araya getirildiginde de sonuca bir

adim daha yaklasildig1 anlagilmaktadir.

Sendromik kraniyosinositozu olan hastalar iizerinde 1980’lerde yapilmis
otopsi ¢alismas1 sonucunda kondrogenezdeki bir defektin olas1 bir etiyoloji oldugu
disiiniilmiistiir. Membrandz kranyum igerisindeki kondroid elemanlar (siitiiral
kikirdaklar veya sekonder kikirdaklar) tarif edilmis ancak onemleri agiklanamamustir.

(35)
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Alberius ve Johnell (36), kalvaryal duranin ekstraselliiler matriksine ilk
odaklanan kisilerdir. Yaptiklar1 calismada siitiirler kaynadiktan sonra ortadan
kaybolan 59kDa bir proteoglikan tarif etmislerdir. Jacenko ve Tuan (37) 1986 yilinda
kalvaryal osteoprogenitor hiicrelerin diisilk kalsiyum ¢evresine verildiginde bir
hipertrofik kondrosit iirlinii olan 59-kDa kollajen matriks {irettiklerini ortaya

koymusladir.

Deneysel c¢alismalar ve klinik tecriibeler ile elde edilen kanitlar
gostermektedir ki dura mater, iistte yatan siitiir kompleksinin biyolojisi lizerinde
etkilidir. Dura materin osteoinduktif etkisi gosterilmistir. Ayrica, kalvaryal kemik ve
kemik greftlerinin mineralizasyonunun, posterofrontal siitiir fizyonunun intakt dura
mater ile temas halinde olmasina bagimli siirecler oldugu, deneysel hayvan

modellerinde gosterilmistir.(38,39)

Klinikte, kraniyosinositozu olan hastalarda, izole olarak kaynamis siitiir
hattinin ¢ikarilmasi sonucunda bu alanda siklikla siitiir hattinda tekrar osifikasyon
gelistigi  gozlenmistir.(39) Dura mater hiicre biyolojisinin bolgesel farkliliklar
gosterdigini tarif eden, dura materin osteojenik kapasitesi ve kraniyosinositoz ile
sonuglanan kraniyal siitiirlerde erken kaynama siirecindeki roliiniin anlasilabilmesi

icin yapilmis ¢ok sayida in vitro ¢alisma bulunmaktadir.(3,4,5)

Mabbutt ve arkadaglarinin (40) yaptig1 calismada 10-14 giinliik tavsanlarda
subtotal kalvaryektomi uygulanmistir. Deneklerin biiyiimesi saglanmis ve sonrasinda
seri olarak sakrifiye edilerek iskelet ve siitiiriin yeniden gelisimi radyografik ve
histolojik olarak analiz edildigi bildirilmistir. Rejenerasyon siirecinde hem cerrahi
sinirda hem de defekt icerisinde ada seklinde kemik depozisyonlar1 gozlenmistir.
Yeni olusan kemikler arasinda olusan fibréz artikiilasyonlarmn biiyiik bir kisminin
kemikleserek kayboldugu, sadece midsagittal, koronal ve metopik siitiir bolgelerinde
kemiklesmenin olmadig1 ve siitiirlerin normal anatomik pozisyonunda yeniden
olustugu go6zlenmistir. Caligmanm sonucunda cerrahi islem esnasinda dural
biitlinliiglin korunmasi1 ve cerrahi sonrasi perikraniyal devamliligin korunmasi

normal siitiiral ve kemik yapinm yeniden olusumunda 6nemli oldugu diistiniilmiistiir.
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Bu calismada dural biitiinliik ile perikraniyal biitiinliiglin korunmasi kemik
yapinin yeniden olugsmasida 6nemli br faktor olarak diistinilmiistiir. Bizim yapmis
oldugumuz deneysel calismada ise perikraniyal devamlilik tiim deneklerde
bozulmus, kemik ve siitiir formasyonu iizerindeki olas1 etkisi ortadan kaldirilmistir.
Buna ragmen tiim deneklerde yeni kemik olusumu gosterilmistir. Bir diger degisken
olan dura materin korundugu grupta ise ek olarak normal siitiir olusumu oldugu

gozlenmistir.

Mossaz ve Kokich’in (19) yaptigi calismada 6 haftalik 24 yeni Zelanda
tavsaninda sirkiiler kalvaryektomi yapilmistir. Deneklerin 12 tanesinde dura
biitlinliigii bozulmus, kalan denekler kontrol grubunu olusturmustur. Denekler dural
degisikliklerin kemik rejenerasyonu iizerindeki etkilerin gdzlemlemek icin belirli
araliklarla sakrifiye edilmistir. Calismanin sonucunda gore duranin varligi ve
ozelliklerinin kalvaryal kemik depozisyonu iizerine direk olarak etkili oldugu

gozlenmistir.

Hobar ve arkadaslarinin (20) yaptig1 ¢alismada infant guinea pig deneklerde
bilateral pariyetal kraniyal kemik defektleri olusturulmus ve denekler 3 gruba
ayrilmistir. 1. grupta (n:6) defekt periost rezeke edildikten sonra bir tarafa otogreft
olarak yerlestirilmis (kontrol grubu), diger tarafa ise yetiskin deneklerden alinan
periost izogrefti yerlestirilmistir (deney grubu). 2. grupta (n:5) defektlere degisken
olarak dura yerlestirimistir. 3. grupta (n:5) ise dura ve periost kombine olarak
yerlestirilmistir. 8 hafta sonunda infant durasmin mevcut oldugu tiim deneklerde tam
veya tama yakin kemik rejenerasyonu oldugu gozlenirken duranin mevcut olmadigi
deneklerde minimal kemik rejenerasyonu oldugu gozlenmistir. Calismanin
sonucunda periostun, duranin aksine, kemik rejenerasyon kapasitesi lizerindeki

etkisinin az oldugu diisiiniilmiistiir.

Her ne kadar bizim yapmis oldugumuz ¢alismada ana amag siitiiral dura
materin kraniyal siitiir olusumu {izerine etkisinin arastirilmasi olsa da es zamanl
deneklerde kemik rejenerasyonlar1 da takip edilmistir. Sonucta her iki grupta da yeni

kemik formasyonu oldugu gozlenmis ve gruplar arasmnda kemik rejenerasyon
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miktarlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Dura matere
miidahele ettigimiz deney grubu ile dura matere herhangi bir miidahelenin olmadig1
kontrol grubu arasinda kemik rejenerasyonu agisindan anlamli fark olmayisi; deney
grubundaki dura matere yapilan miidahelenin kisithh bir alani kapsamasi ile
iliskilendirilmistir. Deney grubunda saglam kalan dura mater alanlarinin kontrol

grubuna yakin bicimde osteogeneze katki saglamis oldugunu diisiiniiyoruz.

Opperman ve arkadaslarinin (2) yaptig1 calismada deneysel sican modelinde
kraniyal siitiir morfogenezi ve biiylime siirecinde siitiirlerin a¢ik kalmasinda dura
materin rolii arastirilmistir. Fetal 19 giinliik (F19) ve neonatal 1 giinliik (N1)
deneklerde frontal ve pariyetal kemik segmentleri, koronal siitiirleri igerecek sekilde
almmistir. Alman segmentler dura mater igeren veya dura mater icermeyen olarak 2
farkli sekilde almmustir. Alman kemik segmentler eriskin deneklerde pariyetal
kemiklerin ortasinda acilan kemik defektlere transplante edilmistir. islem sonrasinda
1., 2. ve 3. haftalarda transplante edilen dokular histolojik ve histomorfometrik
olarak incelenmis ve siitiir olusup olusmadigi, dura mater yoklugunda siitiirlerin
ossifikasyon ile oblitere olup olmadig: arastirilmustir. Ilk iki haftada hem F19 hem de
N1 siitlirlerin, transplant dura mater igerse de igermese de patent oldugu
gozlenmistir. Ancak 3. haftada, dura mater i¢cermeyen transplantlarda siitiirlerin
kemik ile oblitere oldugu gozlenirken, dura mater igeren transplantlarda siitiirlerin
ossifikasyona direndigi gozlenmistir. Hem F19 hem de N1 transplantlarda dura mater

varligindan bagimsiz olarak kemik biiylimesi gozlenmistir.

Bu deneyler sonucunda siitiirlerin ossifiye olmayan biiyiime merkezleri
olarak kalmasinda biyokimyasal doku etkilesimlerinin, kafa tabani kaynakli
biyomekanik kuvvetlerden daha 6nemli oldugu diisiiniilmiistiir. Ek olarak dura
materin varliginim siitiir devamliliginda vazgegilmez oldugu ancak fetal dura materin

stitiir olusumunda etkisinin olmadig1 diistiniilmiistiir.
Literatiire bakildiginda yapilmis olan c¢alismalarin biiyiik kismi kraniyal

stitlirlerin kapanmasi siirecinde dura materin rolii lizerine oldugu goézlenmektedir.

Ancak dura materin kraniyal siitiirlerin olusumu tlizerindeki rolii iizerine ¢ok ¢alisma
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bulunmamaktadir. Opperman ve arkadaslarmin yaptig1 bu ¢alismada dura materin
stitlir olusumunda etkisinin olmadig: diisliniilmiistiir ancak bizim yapmis oldugumuz
calismada kraniyal siitiir morfogenezinde dura materin rolii incelenmis ve sonuclar

dura materin, kraniyal siitiir morfogenezinde etkili oldugunu gostermistir.

Roth ve arkadaglarmin (38) 8 giinlilk ratlarda yaptig1 c¢alismada siitiir
kaynamasinda dura materin rolii arastirilmistir. Kontrol grubu ameliyat yapilmayan
grup, deney grubu posterior frontal siitiiri ile dura mater arasina silikon tabaka
yerlestirilen grup, 1. sham grubu kemigin dura mater ile iligkisi kesilecek sekilde
kaldirilp ayni sekilde yerine yerlestirldigi grup ve 2. sham grubu ise sadece
kraniyotomi yapilan grup olacak sekilde yapilmistir. Denekler 15, 22 ve 30. gilinlerde
sakrifiye edilerek psoterior frontal siitlirler histolojik olarak incelenmistir.
Calismanin sonucunda kontrol grubu ile 2. sham grubunda 22. giinde tam siitiir
fizyonu gerceklestigi gozlenmistir. Deney grubunda 22. giinde siitiiriin patent
oldugu, kaynamanin baslamasmnin 30. giine uzadigi1 gozlenmistir. 1. sham grubunda
ise kaynamanimn 22. giinde basladigi ve 30. giinde tamamlandig1 gézlenmistir. Bu
calismanin sonucunda ise Opperman ve arkadaslari tarafindan yapilmis olan
calismanin sonuglarina zit olarak, siitiir hattinin altta yatan siitiiral dura mater ile

iligkisi kesildiginde siitiir kaynamasinin geciktigi gdzlenmistir.

Levine ve arkadaslarmin (41) ratlar tizerinde yaptigr calismada dura
korunarak kalvaryumdan posterior frontal ve sagittal siitiirii igerecek sekilde strip
seklinde kranyum eksize edilmistir. Kontrol grubunda kemik ayni sekilde yerine
yerlestirilmis, deney grubunda ise kemik 180 derece dondiiriilerek posterior frontal
stitiir sagittal siitiirler yer degistirecek sekilde yerlestirilmistir. Denekler 20,30,40 ve
50. giinlerde sakrifiye edilerek siitiir hatlar1 histopatolojik olarak incelenmistir.
Calismanin sonunda kontrol grubunda normal ama gecikmis siitiir kaynamasi
gozlenmistir. Posterior frontal siitiirin kaynadig1 ancak sagittal siitiiriin kaynamasinin
30-40 giinler aras1 gerceklestigi gézlenmistir. Deney grubunda ise posterior frontal
sitlir ile iligkili dura mater lizerine getirilen sagittal siitiiriin kaynamasinin 20-40
gilinler arasinda gerceklestigi, sagittal siitiir ile iligkili dura mater {izerine getirilen

posterior frontal siirtiin ¢alisma siiresince kaynamadigi gosterilmistir.
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Bu calismanm sonuglari, kraniyal siitiirlerin kapanmasi veya acik kalmasi
siirecinde kraniyal siitiirler ile altinda yatan dura mater ile iligkisinin 6nemini ortaya
koymustur. Kraniyal siitiirlin kaynayip kaynamamasimda etkili olan faktoriin altta
yatan dura materden gelen sinyaller oldugu gosterilmistir. Ek olarak, bu ¢aligmanin
sonucunda dura materin farkli yerlesimlerde kraniyal siitiir iizerinde farkli etkileri

oldugu gosterilmistir.

Slater ve arkadaslarmin (42) ratlarda yaptigi calismada bolgesel dura materin
posterofrontal ve koronal siitlirlerin  morfolojileri  tlizerindeki  etkilerini
arastirmislardir. Ratlarin  kalvaryumlarindan posterofrontal ve koronal siitiirii
icerecek sekilde yapilan kemik eksizyonlar1 sonrasinda kontrol grubunda kemik ayni
sekilde yerlestirilmis, 1. deney grubunda kemik 45 derece rotasyon ile ve 2. deney
grubunda kemik 90 derece rotasyon ile yerlestirilmistir. Calismanin sonuglarinda
kontrol grubunda normal siitiir morfolojisi gézlenmistir. 45 derece rotasyon yapilan
grupta stitiir hatt1 ile iliskili olmayan dura mater iizerine denk gelen posterofrontal
siitlirde kaynamanin oldugu ancak ince morfolojide oldugu goézlenmistir. Koronal
siitliriin ise patent oldugu gozlenmistir. 90 derece rotasyon yapilan grupta koronal
sitlir ile iligkili dura mater ilizerine denk getirilen posterofrontal siitiirde benzer
sekilde kaynamanm oldugu ancak ince morfolojide oldugu gozlenmistir.
Posterofrontal siitiir iligkili dura mater tlizerne getirilen koronal siitiiriin ise patent

kaldig1 ancak posterofrontal siitiir benzeri degisiklikler oldugu gozlenmistir.

Yine Slater ve arkadaslarinin (3) yaptig1 bir calismada 8 giinliikk ratlarda
posterofrontal siitiir tizerinden 8mm kalvaryal disk eksizyonu yapilmistir. Kontrol
grubunda eksize edilen parca yerine ayni sekilde iade edilirken deney grubunda parca
ektokranyal kisim dura ile temas edecek sekilde ¢evrilerek yerlestirilmistir. Denekler
5,7,9,11 ve 28. giinlerde sakrifiye edilerek posterofrontal siitiirler histolojik olarak
incelenmistir. Parakrin etkilesimi incelemek amaci ile de immunohistokimyasal
olarak TGF B izoformlar1 arastirilmistir. Sonug¢ olarak deney grubunda kontrol
grubuna benzer sekilde dura matere komsu posterofrontal siitiirde (cerrahi oncesi

patent olan ektokraniyal bolge) kaynama oldugu gozlenmistir. Dura materde ve dura
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matere komsu siitiir mezenkiminde spesifik TGFP izoformlarmin ekspresyonu
gozlenmistir. Sonug olarak altta yatan dura materin siitiir kaynamasi iizerinde 6nemli
bir etkisi oldugu diisiiniilmiis ve spesifik TGFB izoformlarmin ekspresyonu

saptanmasi da dura materin parakrin etkisini desteklemistir.

Literatiire bakildiginda kraniyosinositoz, dura mater ve kraniyal siitlirlerin
kaynamas1 siireci ile 1ilgili bircok calisma oldugu goriilmektedir. Ancak bu
calismalar1 biiyiik cogunlugu dura materin siitiir hatlarinin kaynamasi stirecindeki
roliinii arastirmaya yonelik calismalardir. Ancak kraniyosinositoz gelisimini anlamak
ve ileri donemde Onlemek i¢in 6nemli olan tek konu kraniyal siitiirlerin kaynamasi
siireci degildir. Kraniyal siitiirlerin olusma mekanizmas1 da bir o kadar 6nemlidir ve

literatiirde bu konu hakkinda yapilmis calisma sayisi ¢ok azdir.

Yu ve ark (5) yaptiklar1 ¢alismada su sorular1 cevaplamaya ¢alismislardir:

1. Dura altta yatan beyin olmadan osteogenezi uyarabilir mi?
2. Dura kaynakl1 heterotopik osteogenez i¢in neler gerekir?
3. Siitiir hatlar1 altindaki dura ile kranyial kemiklerin diiz kisimlar altinda

bulunan dura arasinda ne farklar vardur?

Neonatal Lewis ratlarda metopik, sagittal ve lambdoid siitiirler altindaki dura
materler ile frontal ve pariyetal kemiklerin diiz kisimlar altindaki dura materler
almmis ve erigkin Lewis ratlarin posterior toraks bdlgesine transplante edilmistir. 1.
grupta (n:20) metopik, sagittal ve lambdoidal siitiirler altinda bulunan dura ve frontal
ve pariyetal kemiklerin diiz kisimlar1 altinda yer alan dura farkl epitelyomezenkimal
ceplere yerlestirilmistir. 2. grupta (n:10) ise alinan dura greftleri pannikulus karnosus
ile latissimus drosi kaslar1 arasinda olusturulan mezenkimal ceplere yerlestirilmistir.
Denekler 2 hafta aralarla sakrifiye edilmis ve sonrasinda 151k mikroskopi,
histokimyasal analiz, immunohistokimya ve elektron mikroskopi ile inceleme
yapilmistir. Grup 1’e dahil olan 18 denekten 15 tanesinde kemik formasyonu
gozlenmistir (%83). Grup 2’de ise kemik veya kikrdak olusumu godzlenmemistir.

Metopik, sagittal ve lambdoidal siitiir altindan alinan dura materin kullanildig1 4
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denekte kondrogenez oldugu gozlenmistir. Duranin kil folikiillerine yakin
yerlestirildigi 4 denekte 2. hafta sonunda hiperproliferasyon gozlenmistir. Bu
hiicrelerde yiiksek ¢ekirdek-sitoplazma orani oldugu ve transforming growth faktor
pozitifli§i oldugu gosterilmistir. 6. hafta sonunda hiicresel aktif kikirdak
gozlenmistir. 1. grupta frontal ve pariyetal kemiklerin diiz kismi altinda bulunan dura
materin kullanildig1 deneklerde kondrogenez gozlenmemistir. Elektron mikroskopide
ise sutural duranin i¢ tabakasinda proteoglikan benzeri yap1 ve tip 2 kollajen birikimi
gozlenirken sutural duranin dis tabakasinda ve skuamoz durada yogun tip 1 kollajen

baskinlig1 gézlenmistir.

Bu caligmanin sonucunda heterotopik olarak yerlestirilen dura materin
osteogenezi indiikleyebildigi, bu dura mater tarafindan saglanan heterotopik
osteoindiiksiyonun epitelyomezenkimal etkilesime ihtiya¢ duydugu gosterilmistir. Ek
olarak skuamoz dura varliginda sadece membrandz ossifikasyon gelisirken, siitiiral

dura varlhiginda osteogeneze ek olarak kondrogenez gelistigi gosterilmistir.

Bizim yapmis oldugumuz ¢alisma da kraniyal siitiirlerin, altta yatan siitiiral
dura materin kondrogenez etkisi ile olustugu hipotezi ile planlanmistir.
Calismamizda bir grupta siitliral dura mater koter ile tahrip edilmis ve olasi
kondrogenez etkisi ortadan kaldmrilmistir. Caligmanin sonucunda da siitiiral dura
materin tahrip edildigi grupta kraniyal siitiir olusumu gdzlenmezken, siitiiral dura
materin intakt olarak birakildig1 grupta tiim deneklerde yeniden kraniyal siitii

olustugu gbézlenmistir.

Muhtemelen bu c¢alismanin en 6nemli sonuglarindan biri neonatal dura
materin heterojenitesinin ortaya konmasidir. Periostal hiicre kiiltiirlerinden farkli
olarak, neonatal dura mater uygun kosullarda osteoprogenitor hiicrelerin yani sira
kondroblastlara da koken olmaktadir. Bu c¢alismay1 kisitlayan temel sorun metopik,
sagittal ve lambdoidal siitiirler altinda yer alan dura mater ile frontal ve pariyetal
kemiklerin diiz kisimlar1 altinda yer alan dura materin kesin ayriminmn yapilmamais
olmasidir. Caligmada alman kalvaryal striplerin kalinlig1 kraniyal siitiirlerin gercek

sinirlarindan daha biiyiik oldugu i¢in metopik, sagittal ve lambdoid siitiir altinda yer
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alan duradan alinan greftler kagmilmaz olarak bir miktar pariyetal ve frontal

kemiklerin diiz kisimlar1 altinda yer alan dura mater pargalar1 icermektedir.

Bizim c¢alismamizda izole olarak neonatal dura materin kraniyal siitiir
olusumu tizerindeki etkileri arastirilmis olup bu amacla siitiir altinda yer alan dura
mater ile kraniyal kemiklerin diiz kisimlar1 altinda yer alan dura materin kesin ayrimi
siitiral dura materin biitiinliigi bozulmayacak sekilde koterize edilmesi ile
saglanmistir. Bu sayede siitiiral ve skuamozal dura materin kraniyal siitiir olusumu
ile ilgili rollerinin karsilastirilmasi saglanmistir. Yapmis oldugumuz ¢alismada da Yu
ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis olan calismaya benzer sekilde skuamoz dura
varliginda sadece yeni kemik olusumu goézlenirken, siitiiral dura varhiginda kemik

olusumuna ek olarak siitiir formasyonu gelistigi de gosterilmistir.

Calismamizda, literatiirde bulunan dura materin osteogenez {izerindeki
etkileri, kraniyal siitiirlerin kaynamasi siirecindeki etkileri ve dura materin bolgesel
olarak farkli oOzellikler gosterdigine yonelik yapilan calismalar temel alindi.
Kondrogenez iizerinde etkili olan siitiiral dura materin kraniyal siitiir olusturabilecegi
hipotezi ile planldigimiz bu ¢alismada yenidogan 20 adet tavsanda interfrontal siitiirii
icerecek sekilde olusturulan kraniyum defektinde 1. grupta siitiir altinda yer alan dura
mater bipolar koter ile lineer olarak tahrip edildi, bu sekilde kraniyal siitiir olusumu
iizerindeki olas1 etkisi ortadan kaldirildi. 2. grupta ise kemik defekt olusturulduktan
sonra dura mater intakt birakildi. Denekler 8 haftalik takip sonunda sakrifiye edilerek
kraniyum defektleri histopatolojik ve aksiyel, koronal ve 3B bilgisayarli tomografiler

ile radyolojik olarak degerlendirildi.

Deneklerde kraniyumdaki defektlerin caplar1 ve alanlar1 o6lciildii  ve
sonrasinda rejenere olan alanlarda siitiir olusumu degerlendirildi. Dura mater
koterizasyonu yapilan gruptaki deneklerin (n:5) 4 tanesinde (%80) kemigin rejenere
oldugu alanda siitiir hattinin ossifikasyona bagli oblitere oldugu, duranin intakt
oldugu grupta (n:6) ise tiim deneklerde siitiir hatt1 olugsmas1 beklenen alanda siitiir
formasyonu oldugu gozlendi. Yeni sitir olusumlar1 gruplar arasinda

karsilastirildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlendi.
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Ancak gruplar arasinda kemik rejenerasyon miktarlar1 karsilastirildiginda

aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlendi.
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6. SONUC

Yapmis oldugumuz bu ¢aligmada da sutural dura materin etkisinin osteogenez
ile smirl olmadigi gosterilmistir. Yapmis oldugumuz ¢alismada sutur hattini icerecek
sekilde olusturulan kraniyum defekt hattinda altta yatan sutural dura materin
hasarlandig1 grupta osteogenezin devam ettigi ancak siitlir olusumunun olmadigi
gozlenmistir. Aksine siitiir hattin1 iceren kemik defekt alaninda sutural dura materin
korundugu deneklerde ise osteogeneze ek olarak siitiir olusumu da gdosterilmistir.
Sonug¢ olarak calismamizda siitlir hatlar1 altinda yer alan dura materin, siitiir

olusumunda 6nemli bir rolii oldugu ortaya konmustur.

Bu caligmanin kraniyal siitlirlerin olusmasi siireci ile ilgili 6nemli bilgiler
ortaya koydugunu diisiinmekteyiz. Yapilacak ileri ¢alismalar ile kraniyosinositoz
etiyolojisinin net olarak ortaya konacabilece§ini ve olasi tedavi seceneklerinin

glindeme gelebilecegini diisiinmekteyiz.
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