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ÖZ

Kraniosinostoz, kranial sütürlerin erken füzyonu ya da yokluğu olarak özetlenebilir. Genel prevelans 1/2500 civarındadır. Sendromik ve 
nonsendromik olmak üzere iki ana gruba ayrılır. Sendromik kraniosinostozlar, tüm kraniosinostozların %15-20 civarını oluştururlar. En 
sık görülenler Apert ve Crouzon Sendromlarıdır. Nonsendromik kraniosinostozlar %80-85’lik büyük grubu oluştururlar. En sık sagital 
sinostoz görülür. Tüm cerrahi olguların %20-30’unu koronal sinostoz grubu oluşturur. Genetik nedenlerin yanı sıra antikonvülzanlar, 
sitotoksik ajanlar ve nitrozlayıcılar gibi bazı teratojenlerin de oluşumda etkili olduğu bilinmektedir. Tanımlanabilen kesin bir etiyolojik 
ajan saptanamayan, özgün bir sendrom ya da kromozomal tanı belirlenemeyen olgularda akrabalar ve etkilenen bireyin gelecekteki 
çocukları açısından rekürrens riski ampirik olarak ifade edilebilir ve genellikle özenli bir klinik değerlendirmenin sonuçlarına bağlıdır.        
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ABSTRACT

Craniosynostosis can be defined as early fusion or absence of cranial sutures. The general prevelance is about 1/2500. It can be 
divided into two main groups as syndromic and nonsyndromic craniosynostosis. Syndromic ones make up nearly 15-20% of the 
whole group. The most common forms are the Apert and Crouzon Syndromes. Nonsyndromic craniosynostosis involves 80-85% of 
the whole pathology. The most frequent form is sagittal synostosis. The coronal synostosis group makes up 20-30% of the surgical 
cases. Besides genetic factors, some teratogens such as anticonvulsants, cytotoxic agents, and nitrosatable drugs are thought to 
be effective in the etiopathogenesis. For individuals where there is no definable aetiology, or those in whom a specific syndrome or 
chromosomal diagnosis cannot be identified, the recurrence risk for relatives and offsprings will be empiric and largely depend on 
the outcome of a careful clinical examination.           
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Derleme

█    GiRiŞ

Kraniosinostoz, kafatasındaki bir veya daha fazla sütürün 
zamanından önce birleşmesiyle oluşan kraniofasyal bir 
malformasyondur (19). Bir veya daha fazla sütürün erken 

füzyonu, kafa tabanı ve kubbesinin şeklinde değişikliklere 
yol açarak asimetrik veya kısıtlı kraniofasiyal büyümeye 
neden olur. Kraniosinostoz ile ilgili patofizyolojik süreci ilk 
defa 1851’de Virchow bildirmiş; kemik genişlemesinin, karşı 

yöndeki dengeleyici genişleme ile birlikte kaynaşmış sütürlere 
dik yönde durduğunu fark etmiştir (23). 

insidans

Kraniosinostozun genel prevalansı 1/2500 doğum civarındadır 
(3-5/10000). 1/700 ile 1/3225 doğum arasında oranlar bildiril-
miş olup, sayılardaki değişkenliğin dahil edilme kriterlerindeki 
hassasiyet ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (9). Kraniosinos-
tozlar sendromik ve nonsendromik olmak üzere iki ana grupta 
incelenebilir.
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█    SENdRoMiK KRANioSiNoSToZLAR
Sık Görülen Kraniosinostoz Sendromları

Apert, Crouzon, Pfeiffer, Saethre-Chotzen, Craniofrontonasal, 
Boston gibi pek çok türü vardır (5,26). Apert ve Crouzon 
Sendromları 1/65000 (yaklaşık milyon doğumda 15) oranında 
görülür (6,18). Her ikisi de tüm kraniosinostozların %4-6’sını 
oluştururlar ve iki grupta da baba yaşının ileri olması ile ilişki 
bulunmuştur. Pfeiffer Sendromu, Crouzon Sendromundan 
daha enderdir (12).

Kraniosinostoz içeren Nadir Tek Gen Sendromları 

Diğer malformasyonlarla birlikte kraniosinostozu bulunan 
ya da normal karyotipin yanı sıra öğrenme güçlüğü görülen 
hastalar bu grupta değerlendirilir. Bu gruba giren 150’nin 
üzerinde sendrom Londra Dismorfoloji Veritabanı’nda kayıt 
altına alınmıştır. Bunların büyük bir kısmı çok nadir olup bazıları 
sadece bir tek ailede ya da münferit bireylerde tanımlanmıştır 
(24).

Kraniosinostozlar bazı iskelet displazilerinde de görülebilirler. 
Bunlar arasında kaptomelik displazi, hipofosfatasia, osteo-
displastik cücelik, osteoglofonik cücelik, piknodisostoz ve 
tanatofonik displazi sayılabilir. Birtakım metabolik depo has-
talıkları ile birlikteliği de bildirilmiştir. Mannosidoz, mukolipidoz 
ve mukopolisakkaridozlar belli başlılarıdır (17). 

Kromozomal Nedenlere Bağlı Kraniosinostozlar  

Karyotipleme, gelişimsel geriliği olan ve etiyolojisi bilinmeyen 
tüm kraniosinostoz olgularında yapılmalıdır. Kraniosinostozun 
sık bir bulgu olarak ortaya çıktığı bazı kromozomal anomaliler 
9p delesyonu, 11p delesyonu, 7p delesyonu, 13q delesyonu, 
3q duplikasyonu ve 15q duplikasyonu olarak sıralanabilir (23).

Kraniosinostozun Teratojen Nedenleri 

Kraniosinostozun az sayıda ajanla teratojen ilişkisinin olduğu 
bildirilmiştir (14). Bunlar antikonvülzanlar (valproat, hidantoin), 
sitotoksik ajanlar (metotreksat, siklofosfamid, sitarabin), düşük 
oluşturucular (aminopterin), nitrozlayıcı ajanlar (klorfeniramin, 
nitrofurantoin, klordiazepoksid) ve flukonazol olarak sayılabilir 
(4). Valproat ile oluştuğu düşünülen kraniosinostozun özellikle 
metopik sütür ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (25).

█    NoNSENdRoMiK KRANioSiNoSToZLAR   

İzole kraniosinostozlar, sendromik formlardan çok daha sıktırlar 
ve birden fazla sütür etkilenebilir. Batı Avustralya’dan bildirilen 
bir seride tüm kraniosinostoz olgularının %85’i nonsendromik 
olarak tanımlanmıştır (20). Posterior deformasyonal plagiosefali 
ile ayırıcı tanıda güçlük oluştuğu için lambdoid sinostoz oranları 
çoğunlukla olduğundan yüksek görülmektedir. Bu göz önüne 
alındığında kraniosinostozda en çok sagital sütür, daha sonra 
koronal ve metopik sütürler etkilenmektedir. Gerçek lambdoid 
sinostoz oranı %3,3 civarındadır (2).

Sagital sütür etkilenmesi, kraniosinostoz serilerinde %55 civa-
rındadır (8). Kuzey Amerika serisinde %56, Batı Avustralya se-
risinde %41, Fransız serisinde %40 civarında bildirilmiştir. Batı 
Avustralya serisinde posterior plagiosefali grubu çıkarıldığında 
%53 oranına ulaşılmaktadır. Fransız serisinde güvenilirlik 0,78 
olarak bildirilmiştir (3,24).

Son çalışmalarda sagital sinostozun 1/5000, koronal sinosto-
zun 1/10000, metopik sinostozun 1/7000-1/15000 civarında 
olduğu bildirilmektedir (1,19). Lambdoid sinostoz insidansı 
1/10000’in altındadır (7). Tüm cerrahi olguların %20-30’unu 
koronal sinostoz olguları oluştururken, lambdoid sinostozlar 
cerrahi olguların ancak %2’sine tekabül etmektedir (11,13). 
Sagital ve metopik sinostoz insidansında hafif erkek baskınlığı 
gözlenirken koronal ve lambdoid sinostoz insidansında hafif 
dişi baskınlığı bildirilmiştir. Metopik sinostoz insidansının son 
çalışmalarda arttığı kaydedilmektedir. Kardiak defektler de 
dahil olmak üzere orta hat anomalileri ile ilişkisi bildirilmiştir 
(16,22).

█  KRANioSiNoSToZ SENdRoMLARıNdA KALıTıM 
KALıpLARı  

otozomal dominant  

Bu erkekte ve dişide ikişer adet olan bir gen kopyasının 
mutasyonu ile ortaya çıkan bir durumdur. Pek çok otozomal 
dominant durumda aynı mutasyonu taşıdıkları halde değişik 
derecelerde etkilenen bireylere rastlanır. Bu “değişken 
ekspresyon” adı verilen durumla açıklanabilir. Bazı bireylerde 
mutasyon olduğu bilindiği halde klinik normaldir ve buna 
“non-penetrans” adı verilir. “Değişken ekspresyon” ve “non-
penetrans”ın diğer düzenleyici (modifier) genler aracılığıyla 
olduğuna inanılır. Bir mutant ve bir normal hücrenin birleşimi 
ile ortaya çıkan “mozaikleşme”de (mosaicism) daha hafif bir 
fenotipin görülmesi de mümkündür (21,23).

Otozomal dominant bir durumdan etkilenmiş bir bireyin her 
gebelikte normal alelini ½ (%50) oranında taşıyarak çocuğunun 
etkilenmemesi olasılığı vardır. Aynı şekilde %50 oranında 
mutasyonu taşıyarak çocuğun etkilenmesi söz konusudur. İlgili 
penetrans düzeyi ve değişken ekspresyon, çocuğun etkilenme 
düzeyini belirleyecektir. Apert Sendromu için penetrans 
%100’e yakınken FGFR-3 ilgili kraniosinostozlar ve Saethre-
Chotzen Sendromu için etkilenme değişik düzeylerde olabilir 
(10). Bu grupta non-penetrans da bildirilmiştir (15).

Otozomal dominant durumlar yeni mutasyonlar nedeniyle 
sıklıkla de novo olarak başlarlar. FGFR-2 ve FGFR-3 ilişkili 
kraniosinostoz sendromlarında de novo gelişimler ve baba 
yaşı yüksekliği ile ilgili istikrarlı bir ilişki gözlenmiştir. Apert 
Sendromlu ve Crouzon/Pfeiffer Sendromlu aileler için de bu 
gerçek doğrulanmıştır (5,18,25).

Kraniosinostozlu bir çocuğun anne-babası da bu patoloji 
açısından incelenmelidir (15). Çocukluk fotoğrafları ve ailenin 
diğer bireyleri bu bakımdan yardımcı olabilir. Ailelerin klinik 
olarak etkilenmemiş olmaları durumunda olası non-penetrans 
ve mozaikleşmeden bahsedilebilir. Çocuktaki özgün mutasyon 
biliniyorsa, anne-babaya non-penetransın ekarte edilebilmesi 
için inceleme önerilmelidir. Eğer anne ve baba aranan 
mutasyonları kan örneklerinde taşımıyorlarsa, mozaikleşme 
de göz önüne alınarak rekürrens olasılığının %1-2 civarında 
olduğu bildirilmelidir (12). Düşük olasılığa rağmen mutasyon 
açısından prenatal inceleme önerilmelidir. Etkilenmiş bir 
çocuğu olan aileye bilgi verilirken rekürrensin çok düşük 
olduğu konusunda ifadelerden kaçınılmalıdır (15).          
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otozomal Resesif

Bu durum bir otozomda taşınan genin her iki kopyasında 
oluşan mutasyondan kaynaklanır. Az sayıda kraniosinostoz 
sendromu otozomal resesif’dir (13,15,17). Yeni mutasyon 
oranları çok düşüktür ve etkilenmiş bir çocuğun etkilenmemiş 
olan anne-babası taşıyıcı olarak değerlendirilir. Her gebelikte ¼ 
(%25) rekürrens riski vardır. Çok nadiren çocuk anne-babanın 
birinden iki kopyayı birden alırken diğerinden hiç kopya almaz. 
Buna “uniparental isodisomy” adı verilir (24).

Ayrılmış olan eşlerin yeni evliliklerinde, yeni eşin bireylerden 
birinin kan bağı ile ilişkili akrabası olmaması durumunda, 
rekürrens riski çok düşüktür. Etkilenmiş bir birey ve 
kardeşleri için, akraba olmayan ve etkilenmemiş bir bireyden 
kraniosinostozlu çocuk sahibi olma ihtimali düşüktür (2,23,24).

Aralarında kan bağı olan, ancak iyi bilinen kraniosinostoz 
sendromları ekarte edilmiş eşlerin, aralarında kan bağı 
olmayan eşlere göre rekürrens riskleri biraz daha fazladır. Buna 
neden olarak nadir otozomal resesif sendromlar ve düşük 
penetranslı otozomal dominant bir genin bir ya da her iki eşi 
birden etkileme olasılığı gösterilebilir (15,24). 

X-Bağlantılı

Bu durum, X komozumunda bulunan ve erkekte bir kopya, 
dişide iki kopya olarak taşınan bir genin mutasyonu 
sonucunda oluşur. “Dozaj”daki bu farklılık, Lyonizasyon adı 
verilen ve her hücredeki bir X kromozomunun inaktivasyonu 
ile oluşan bir durumla dengelenir (2,17,24). Bu nedenle 
x-bağlantılı durumlarla ilgili olarak dişi cinsi çoğunlukla ya 
hiç etkilenmemiştir, ya da hafif bir etkilenme gösterir. Nadiren 
Turner Sendomunda olduğu gibi (45,X) ya da Lyonizasyonun 
başarılı olmadığı durumlarda bulgu verirler (24). En sık 
rastlanılan X-bağlantılı kraniosinostoz türü kraniofrontonazal 
displazi olup istisnai olarak bu grupta erkek nüfus, dişilerden 
daha az etkilenir. İlgili gen, kromozom Xp22’de konumludur 
(2).

Otozomal dominant sendromlarda olduğu gibi bu grupta da 
önemli yeni mutasyon olasılığı mevcuttur. Genetik danışmanlık, 
etkilenmiş bir çocuğun annesinin taşıyıcı olamayabileceğini 
göz önüne alarak ek incelemelerini planlamalıdır (11,15).

X-bağlantılı durumlarda dişi taşıyıcılar, iki X kromozomundan 
birini yavrusuna iletir. Erkek çocuklar %50 oranla etkilenirler; 
kız çocuklar %50 oranla taşıyıcıdırlar. Cinsiyeti bilinmeyen 
çocukta, %25 etkilenmiş bir erkek çocuk olasılığı vardır. 
X-bağlantılı durumlarda erkek, X kromozomunu kız çocuğuna 
ileterek onun taşıyıcı olmasına neden olur. Y kromozomunu 
iletmesi ile erkek çocuklar etkilenmez (23).

Kromozomal

Dengesiz (unbalanced) kromozom anomalisi saptanan bir 
çocuğun ailesine, çocuklarındaki kusuru oluşturacak bir 
kromozom düzenlemesine sahip olmaları ihtimaline karşı, 
kromozom incelemesi önerilmelidir. Genel kural olarak ailenin 
kromozom incelemesi normal ise, gelecek gebelikler için 
rekürrens riski düşüktür, ancak antenatal kromozom testi 
yine yapılmalıdır. Dengeli (balanced) translokasyon saptanan 
bir veli için rekürrens riski daha yüksektir ve translokasyonun 

natürüne, ebeveynin cinsiyetine ve aile öyküsüne bağlıdır. 
Bu olgularda ampirik riskler %5-15 civarında bildirilmiştir. 
Kromozom incelemeleri, ilgili ebeveynin sağ olan aile 
bireylerine de yönlendirilmelidir (15,23,24).

Teratojenik    

Teratojen bir ajan tanımlandığında, planlanan gebeliğe yönelik 
olarak onu ortamdan uzaklaştırmak ideal uygulamadır. En sık 
gözlenen, annenin valproat kullanımıdır (14). İlgili hekim ya 
da nörologla işbirliği yaparak antikonvülzan tedavinin gerekli 
olup olmadığı, doz ve çoklu tedavinin azaltılması ve valproatın 
başka ajanla değiştirilmesi konuları karara bağlanabilir (7,14).

Bilinmeyen 

İzole kraniosinostoz olgularında mümkün olduğunca çevresel 
faktörlerin ekarte edilmesi esastır. FGFR3 P250R mutasyonu-
nun tesbiti, açık genetik predispozisyonun ortaya çıkarılması 
ve ilgilinin birinci derece akrabalarının hassasiyetle değerlendi-
rilmesini sağlayacak bir teste yönlendirmesi nedeniyle kıymet-
lidir. Tanımlanabilen kesin bir etiyolojik ajan saptanamayan, 
özgün bir sendrom ya da kromozomal tanı belirlenemeyen 
olgularda aileler, kardeşler ve etkilenen bireyin gelecekteki 
çocukları açısından rekürrens riski ampirik olarak ifade edile-
bilecek ve genellikle özenli bir klinik değerlendirmenin sonuç-
larına bağlı kalacaktır (24).
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