SOy,

SURK »,

Ispus®

] ‘ Gelis Tarihi: 30.05.2017 / Kabul Tarihi: 05.06.2017

TND

Kraniosinostoz Epidemiyolojisi
Epidemiology of Craniosynostosis
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Kraniosinostoz, kranial sttlrlerin erken flizyonu ya da yoklugu olarak 6zetlenebilir. Genel prevelans 1/2500 civarindadir. Sendromik ve
nonsendromik olmak Uzere iki ana gruba ayrilir. Sendromik kraniosinostozlar, tim kraniosinostozlarin %15-20 civarini olustururlar. En
sik goriilenler Apert ve Crouzon Sendromlaridir. Nonsendromik kraniosinostozlar %80-85’lik biiylik grubu olustururlar. En sik sagital
sinostoz gordlir. Tim cerrahi olgularin %20-30’unu koronal sinostoz grubu olusturur. Genetik nedenlerin yani sira antikonvilzanlar,
sitotoksik ajanlar ve nitrozlayicilar gibi bazi teratojenlerin de olusumda etkili oldugu bilinmektedir. Tanimlanabilen kesin bir etiyolojik
ajan saptanamayan, 6zgln bir sendrom ya da kromozomal tani belirlenemeyen olgularda akrabalar ve etkilenen bireyin gelecekteki
cocuklar agisindan rekurrens riski ampirik olarak ifade edilebilir ve genellikle 6zenli bir klinik degerlendirmenin sonuglarina baghdir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Epidemiyoloji, Genetik, Kraniosinostoz, Nonsendromik kraniosinostoz, Sendromik kraniosinostoz

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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yéndeki dengeleyici genigleme ile birlikte kaynasmis sitirlere
dik yénde durdugunu fark etmistir (23).

GiRiS

zamanindan 6nce birlesmesiyle olugsan kraniofasyal bir
malformasyondur (19). Bir veya daha fazla stttrtin erken
fuzyonu, kafa tabani ve kubbesinin seklinde degisikliklere
yol acarak asimetrik veya Kkisith kraniofasiyal buylimeye
neden olur. Kraniosinostoz ile ilgili patofizyolojik slreci ilk
defa 1851’de Virchow bildirmis; kemik geniglemesinin, karsi

Kraniosinostoz, kafatasindaki bir veya daha fazla suttriin

insidans

Kraniosinostozun genel prevalansi 1/2500 dogum civarindadir
(8-5/10000). 1/700 ile 1/3225 dogum arasinda oranlar bildiril-
mis olup, sayllardaki degiskenligin dahil edilme kriterlerindeki
hassasiyet ile iligkili oldugu dustnlimektedir (9). Kraniosinos-
tozlar sendromik ve nonsendromik olmak Uizere iki ana grupta
incelenebilir.
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E SENDROMIK KRANIOSINOSTOZLAR
Sik Goriilen Kraniosinostoz Sendromlari

Apert, Crouzon, Pfeiffer, Saethre-Chotzen, Craniofrontonasal,
Boston gibi pek ¢ok turl vardir (5,26). Apert ve Crouzon
Sendromlari 1/65000 (yaklasik milyon dogumda 15) oraninda
goralir (6,18). Her ikisi de tim kraniosinostozlarin %4-6’sini
olustururlar ve iki grupta da baba yasinin ileri olmasi ile iligki
bulunmustur. Pfeiffer Sendromu, Crouzon Sendromundan
daha enderdir (12).

Kraniosinostoz igeren Nadir Tek Gen Sendromlan

Diger malformasyonlarla birlikte kraniosinostozu bulunan
ya da normal karyotipin yani sira 6grenme giclugi gorilen
hastalar bu grupta degerlendirili. Bu gruba giren 150’nin
Uzerinde sendrom Londra Dismorfoloji Veritabani’nda kayit
altina alinmigtir. Bunlarin biyuk bir kismi gok nadir olup bazilari
sadece bir tek ailede ya da minferit bireylerde tanimlanmistir
(24).

Kraniosinostozlar bazi iskelet displazilerinde de gérilebilirler.
Bunlar arasinda kaptomelik displazi, hipofosfatasia, osteo-
displastik clicelik, osteoglofonik clcelik, piknodisostoz ve
tanatofonik displazi sayilabilir. Birtakim metabolik depo has-
taliklari ile birlikteligi de bildirilmistir. Mannosidoz, mukolipidoz
ve mukopolisakkaridozlar belli bashlaridir (17).

Kromozomal Nedenlere Bagl Kraniosinostozlar

Karyotipleme, gelisimsel geriligi olan ve etiyolojisi bilinmeyen
tim kraniosinostoz olgularinda yapilmalidir. Kraniosinostozun
sik bir bulgu olarak ortaya ¢iktigi bazi kromozomal anomaliler
9p delesyonu, 11p delesyonu, 7p delesyonu, 13q delesyonu,
3q duplikasyonu ve 15q duplikasyonu olarak siralanabilir (23).

Kraniosinostozun Teratojen Nedenleri

Kraniosinostozun az sayida ajanla teratojen iligkisinin oldugu
bildirilmistir (14). Bunlar antikonviilzanlar (valproat, hidantoin),
sitotoksik ajanlar (metotreksat, siklofosfamid, sitarabin), dlislk
olusturucular (aminopterin), nitrozlayici ajanlar (klorfeniramin,
nitrofurantoin, klordiazepoksid) ve flukonazol olarak sayilabilir
(4). Valproat ile olustugu dislUnilen kraniosinostozun 6zellikle
metopik sutdr ile iligkili oldugu bildirilmistir (25).

B NONSENDROMIK KRANIOSINOSTOZLAR

izole kraniosinostozlar, sendromik formlardan cok dahasiktirlar
ve birden fazla sutur etkilenebilir. Bati Avustralya’dan bildirilen
bir seride tim kraniosinostoz olgularinin %85’i nonsendromik
olarak tanimlanmigtir (20). Posterior deformasyonal plagiosefali
ile ayirici tanida glclik olustugu icin lambdoid sinostoz oranlari
cogunlukla oldugundan ylksek goérilmektedir. Bu gbéz 6niine
alindiginda kraniosinostozda en ¢ok sagital sitir, daha sonra
koronal ve metopik suturler etkilenmektedir. Gergek lambdoid
sinostoz orani %3,3 civarindadir (2).

Sagital sUtlr etkilenmesi, kraniosinostoz serilerinde %55 civa-
rindadir (8). Kuzey Amerika serisinde %56, Bati Avustralya se-
risinde %41, Fransiz serisinde %40 civarinda bildiriimistir. Bat
Avustralya serisinde posterior plagiosefali grubu cikarildiginda
%53 oranina ulasiimaktadir. Fransiz serisinde givenilirlik 0,78
olarak bildirilmistir (3,24).
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Son calismalarda sagital sinostozun 1/5000, koronal sinosto-
zun 1/10000, metopik sinostozun 1/7000-1/15000 civarinda
oldugu bildiriimektedir (1,19). Lambdoid sinostoz insidansi
1/10000’in altindadir (7). Tim cerrahi olgularin %20-30’unu
koronal sinostoz olgulari olustururken, lambdoid sinostozlar
cerrahi olgularin ancak %2’sine tekabll etmektedir (11,13).
Sagital ve metopik sinostoz insidansinda hafif erkek baskinhgi
gobzlenirken koronal ve lambdoid sinostoz insidansinda hafif
disi baskinh@i bildiriimistir. Metopik sinostoz insidansinin son
calismalarda arttigi kaydedilmektedir. Kardiak defektler de
dahil olmak Uzere orta hat anomalileri ile iligkisi bildirilmistir
(16,22).

B KRANIOSINOSTOZ SENDROMLARINDA KALITIM
KALIPLARI

Otozomal Dominant

Bu erkekte ve diside ikiser adet olan bir gen kopyasinin
mutasyonu ile ortaya ¢ikan bir durumdur. Pek ¢cok otozomal
dominant durumda ayni mutasyonu tasidiklar halde degisik
derecelerde etkilenen bireylere rastlani. Bu “degisken
ekspresyon” adi verilen durumla agiklanabilir. Bazi bireylerde
mutasyon oldudu bilindigi halde klinik normaldir ve buna
“non-penetrans” adi verilir. “Degisken ekspresyon” ve “non-
penetrans”in dider dulzenleyici (modifier) genler araciligiyla
olduguna inanilir. Bir mutant ve bir normal hiicrenin birlesimi
ile ortaya cikan “mozaiklesme”de (mosaicism) daha hafif bir
fenotipin goérilmesi de mimkinddr (21,23).

Otozomal dominant bir durumdan etkilenmis bir bireyin her
gebelikte normal alelini 72 (%50) oraninda tasiyarak gocugunun
etkilenmemesi olasiligi vardir. Ayni sekilde %50 oraninda
mutasyonu tasiyarak cocugun etkilenmesi séz konusudur. ilgili
penetrans dizeyi ve degisken ekspresyon, cocugun etkilenme
duzeyini belirleyecektir. Apert Sendromu icin penetrans
%100’e yakinken FGFR-3 ilgili kraniosinostozlar ve Saethre-
Chotzen Sendromu igin etkilenme degisik dizeylerde olabilir
(10). Bu grupta non-penetrans da bildirilmistir (15).

Otozomal dominant durumlar yeni mutasyonlar nedeniyle
siklikla de novo olarak baslarlar. FGFR-2 ve FGFR-3 iligkili
kraniosinostoz sendromlarinda de novo gelisimler ve baba
yas! yuksekligi ile ilgili istikrarli bir iligki gbézlenmistir. Apert
Sendromlu ve Crouzon/Pfeiffer Sendromlu aileler i¢in de bu
gercek dogrulanmistir (5,18,25).

Kraniosinostozlu bir gocugun anne-babasi da bu patoloji
acisindan incelenmelidir (15). Cocukluk fotograflari ve ailenin
diger bireyleri bu bakimdan yardimci olabilir. Ailelerin klinik
olarak etkilenmemis olmalarn durumunda olasi non-penetrans
ve mozaiklesmeden bahsedilebilir. Cocuktaki 6zgiin mutasyon
biliniyorsa, anne-babaya non-penetransin ekarte edilebilmesi
icin inceleme Onerilmelidi. EJer anne ve baba aranan
mutasyonlari kan 6rneklerinde tasimiyorlarsa, mozaiklesme
de g6z 6nline alinarak rekirrens olasiliginin %1-2 civarinda
oldugu bildirilmelidir (12). DisUk olasiiga ragmen mutasyon
acgisindan prenatal inceleme &nerilmelidir. Etkilenmis bir
cocugu olan aileye bilgi verilirken rekirrensin cok dulslk
oldugu konusunda ifadelerden kaginiimahdir (15).



Otozomal Resesif

Bu durum bir otozomda taginan genin her iki kopyasinda
olusan mutasyondan kaynaklanir. Az sayida kraniosinostoz
sendromu otozomal resesif’dir (13,15,17). Yeni mutasyon
oranlari ¢cok dusuktir ve etkilenmis bir gocugun etkilenmemis
olan anne-babasi tasiyici olarak degerlendirilir. Her gebelikte V4
(%25) rekirrens riski vardir. Gok nadiren gocuk anne-babanin
birinden iki kopyayi birden alirken digerinden hi¢ kopya almaz.
Buna “uniparental isodisomy” adi verilir (24).

Ayriimis olan eslerin yeni evliliklerinde, yeni esin bireylerden
birinin kan bag: ile iligkili akrabasi olmamasi durumunda,
reklrrens riski ¢ok duslUktir. Etkilenmis bir birey ve
kardesleri icin, akraba olmayan ve etkilenmemis bir bireyden
kraniosinostozlu gocuk sahibi olma ihtimali dusUktur (2,23,24).

Aralarinda kan bagi olan, ancak iyi bilinen kraniosinostoz
sendromlari ekarte edilmis egslerin, aralarinda kan bag
olmayan eslere gore rekirrens riskleri biraz daha fazladir. Buna
neden olarak nadir otozomal resesif sendromlar ve disuk
penetransli otozomal dominant bir genin bir ya da her iki esi
birden etkileme olasiligi gosterilebilir (15,24).

X-Baglantili

Bu durum, X komozumunda bulunan ve erkekte bir kopya,
diside iki kopya olarak tasinan bir genin mutasyonu
sonucunda olusur. “Dozaj’daki bu farklilik, Lyonizasyon adi
verilen ve her hlcredeki bir X kromozomunun inaktivasyonu
ile olusan bir durumla dengelenir (2,17,24). Bu nedenle
x-baglanti durumlarla ilgili olarak disi cinsi ¢ogunlukla ya
hi¢ etkilenmemistir, ya da hafif bir etkilenme gdsterir. Nadiren
Turner Sendomunda oldugu gibi (45,X) ya da Lyonizasyonun
basari olmadi§i durumlarda bulgu verirler (24). En sik
rastlanilan X-baglantili kraniosinostoz tiirli kraniofrontonazal
displazi olup istisnai olarak bu grupta erkek ntifus, disilerden
daha az etkilenir. iigili gen, kromozom Xp22’de konumludur

@).

Otozomal dominant sendromlarda oldugu gibi bu grupta da
6nemli yeni mutasyon olasiligi mevcuttur. Genetik danismanlik,
etkilenmis bir gocugun annesinin tasiyici olamayabilecegini
g6z 6nline alarak ek incelemelerini planlamalidir (11,15).

X-baglanti durumlarda disi tasiyicilar, iki X kromozomundan
birini yavrusuna iletir. Erkek ¢cocuklar %50 oranla etkilenirler;
kiz ¢cocuklar %50 oranla tastyicidirlar. Cinsiyeti bilinmeyen
cocukta, %25 etkilenmis bir erkek cocuk olasiigi vardir.
X-baglantill durumlarda erkek, X kromozomunu kiz gocuguna
ileterek onun taslyici olmasina neden olur. Y kromozomunu
iletmesi ile erkek gocuklar etkilenmez (23).

Kromozomal

Dengesiz (unbalanced) kromozom anomalisi saptanan bir
gocugun ailesine, cocuklarindaki kusuru olusturacak bir
kromozom dlzenlemesine sahip olmalarn ihtimaline karsi,
kromozom incelemesi 6nerilmelidir. Genel kural olarak ailenin
kromozom incelemesi normal ise, gelecek gebelikler icin
reklrrens riski dUsUktlr, ancak antenatal kromozom testi
yine yapilmalidir. Dengeli (balanced) translokasyon saptanan
bir veli icin rekirrens riski daha yUksektir ve translokasyonun
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natlrine, ebeveynin cinsiyetine ve aile dykistne baghdir.
Bu olgularda ampirik riskler %5-15 civarinda bildirilmistir.
Kromozom incelemeleri, ilgili ebeveynin sag olan aile
bireylerine de yénlendirilmelidir (15,23,24).

Teratojenik

Teratojen bir ajan tanimlandiginda, planlanan gebelige yonelik
olarak onu ortamdan uzaklastirmak ideal uygulamadir. En sik
gbzlenen, annenin valproat kullanimidir (14). iigili hekim ya
da noérologla isbirligi yaparak antikonviilzan tedavinin gerekli
olup olmadigi, doz ve ¢oklu tedavinin azaltiimasi ve valproatin
baska ajanla degistirilmesi konular karara baglanabilir (7,14).

Bilinmeyen

izole kraniosinostoz olgularinda miimkiin oldugunca cevresel
faktorlerin ekarte edilmesi esastir. FGFR3 P250R mutasyonu-
nun tesbiti, acik genetik predispozisyonun ortaya cikariimasi
ve ilgilinin birinci derece akrabalarinin hassasiyetle degerlendi-
rilmesini saglayacak bir teste yonlendirmesi nedeniyle kiymet-
lidir. Tanimlanabilen kesin bir etiyolojik ajan saptanamayan,
6zgln bir sendrom ya da kromozomal tani belirlenemeyen
olgularda aileler, kardegler ve etkilenen bireyin gelecekteki
cocuklar agisindan rekirrens riski ampirik olarak ifade edile-
bilecek ve genellikle 6zenli bir klinik degerlendirmenin sonug-
larina bagh kalacaktir (24).
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