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Kraniosinostozda Molekiiler Genetik
Molecular Genetics in Craniosynostosis
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Kraniosinostozlarin molekuler genetigiileilgilicalismalar son 20 yilda 5nem kazanmistir. Kalvarial stitUrlerin gelisimi ve erken kapanmasi
ile ilgili oldukga detayli genetik mekanizmalar gdsterilmistir. Cok sayida yolagin bu suregte rol oynadigi ortaya konmustur. Non-
sendromik ve sendromik kraniosinostozlarda 60’a yakin gen mutasyonunun bu patolojilere neden oldugu ispatlanmistir. Ginimizde
kraniosinostozlarin primer tedavisi cerrahidir. Asil amag¢ kozmetik nedenler deg@il mevcut intrakranial basincin azaltiimasi ve gocugun
néromotor gelisiminin zarar gérmeden devam etmesidir. Bu majér cerrahilerin mortalitesi %1,5-2 araligindadir. Oniimiizdeki yillarda
bu gen mutasyonlari Gzerine etkili olabilecek yeni terapotik ydntemler ile cerrahi morbiditeyi azaltmak ve postoperatif stirecte tekrar
sutir kapanmasini 6nlemek esas hedef olacaktir.
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ABSTRACT

The molecular genetics of craniosynostosis has become an important topic in the last 20 years. Detailed genetic mechanisms
related to the development and early closure of calvarial sutures have been described. Many genetic pathways have been reported
to play a role in this process. There are 60 gene mutations that have been proven to cause these pathologies in syndromic and non-
syndromic craniosynostosis. The treatment for craniosynostosis is surgery at present. The main aim is not to solve the cosmetic
problems but to decrease intracranial pressure and it has been shown that neuromotor development is less affected afterwards. The
mortality rate of such surgery is 1.5-2%. New therapeutic methods will help manage these gene mutations and decrease surgical

morbidity. The problem of postoperative reclosure of calvarial sutures will hopefully be solved in the near future.
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B GiRiS

irchow, 1850’lerde kalvarial sUtUrin erken flizyonu

‘ / ile kapanan sutlre paralel bir dizlemde biylimenin
oldugunu, beraberinde bu blylme dogrultusuna dik
dizlemde de minimal blyimenin ortaya ¢iktigini ilk olarak
belirtmistir (29). Ginimizde de bu dnemli teori ana hatlari ile
glncelligini korumaktadir. Genetik bilimi ile kraniosinostozlar
arasindaki ilk iligkilendirme 1912 yilinda Crouzon tarafindan
yapllmistir. Moss 1959’da kalvarial gelisimde kafa tabaninin

esas sorumlu faktdr oldugunu ortaya koymustur. Kapanan
sutlrtin ¢ikartiimasinin her zaman anormal kafatasi gelisimini
duzeltmedigini ve daha kompleks cerrahilere gereksinim
oldugunu belirtmistir (1). Ylz yili agkin slredir bu patolojinin
genetik baglantilan arastinlmakta, yeni neden sonug iliskileri
ortaya konmasina ragmen bircok soru isareti de halen
mevcuttur.

Bir ya da birden ¢ok kranial sttirin erken kapanmasi 2250
cocugun 1’inde gorilir (3,14). Gebeligin son 3 ayindan ilk
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yasin sonuna kadar olan siregte hastanin fenotipi belirgin
hale gelir. Kraniosinostoz cerrahilerindeki ilk hedef kafatasini
yeniden sekillendirerek beyne ekstra hacim kazandirmak ve
ikincil olarak da hastanin psikososyal gelisimine yardimci
olmaktir. GUndmuzdeki cerrahi prosedirler halen %1,5-
2 oraninda mortaliteye sahiptir. Bununla beraber ciddi kan
kayiplar, enfeksiyon, beyin omurilik sivisi (BOS) kacgaklari
ve uzun hastane kalig sulreleri gibi istenmeyen sonuglara da
neden olabilmektedir. Uzun dénemde ise opere edilen hastada
sUtdrdn tekrar kapanmasi ve yeniden cerrahiye giden strecler
ile karsilasiimaktadir. Acikga gorilmektedir ki, glincel tedavi
stratejilerinin optimize edilmesinden ziyade kraniosinostozlarin
yonetiminde yeni biyolojik terapiler bulunmalidir. Bu sayede
amag, cerrahi ydntemlerin disinda tedavi slrecleri ortaya
koymak ve hatta kraniosinostozlarin biyolojik olarak tanisi
konarak daha ortaya cikmadan engellemek olabilmelidir.
GlUnimizde sutir kapanmasini engelleyen herhangi bir
farmakolojik ajan bulunmamaktadir.

Genel olarak birbiriyle etkilesim gdsteren 3 faktdr sutirlerin
anormal flzyonuna neden olmaktadir:

1. Bluyuyen beyin tarafindan iletilen mekanik kuvvetlerin suttr
acikligini saglamasi.

2. SUtrdn intrensek 6zelligi (genetik nedenler).

3. Ozellikle fetal dénemde kafatasi (izerine etkili olan
ekstrensek kuvvetler (genellikle non-sendromik, tek sttlr
sinostozlarina neden olur).

Mdiltipl sttlr fuzyonlari, pozitif aile dykisl ve ek sendromik
bulgularin varligi altta yatan genetik problemlerin oldugunu
gostermektedir. Son 20 yilda kraniosinostozlardaki molekler
sureglerin anlasiimasi ve normal sutlr gelisiminin ortaya
konmasi, calismalar insan genetigi Uzerindeki arastirmalara
dogru yoénlendirmistir. GinimUizde kraniosinostozlarda 60’a
yakin gen mutasyonu tanimlanmigtir. Son yillarda ekzomlarin
hizli analizi sayesinde bu gen sayilarinda artis olmustur (33).

B KLIiNIK GENETIKTEN iPUCLARI
Kraniosinostozlarin Monogenik Nedenleri

1993’te MSX2 (MIM:123101) nokta mutasyonunun tanimlan-
masindan sonra ginimiize kadar 60’a yakin insan geninde
kraniosinostozlar ile ilgili kanita dayall (en az 2 etkilenmis bi-
reyde goérilen uyumlu fenotip) mutasyon bildirilmistir. Tim bu
genler 2 ana gruba ayrilabilir:

1. Ozel molekiler tipin mutasyonlarinin oldugu genler
(%50’den fazla bagimsiz mutasyon) genellikle kraniosinos-
tozlar ile iligkilidir. Bu nedenle 6zel gen/mutasyon kombi-
nasyonunun cgekirdek karakteristigi olarak kabul edilebilir-
ler.

2. Kraniosinostozun varliginda muhtemelen iligkili olsa da
gen mutasyonu azinlk bir grupta géralar.

MSX2 — muscle segment homebox — geni bir transkripsiyon
faktérudir, DNA'nin spesifik noktalarina baglanarak cesitli
genlerin aktivitelerini kontrol eder. Bu gen, hiicrelerin ve do-
kularin uygun sekilde gelismesi icin ihtiya¢ duyulan bir proteini

240 | Turk Nérosir Derg 27(3):239-244, 2017

Uretmede kullanilan bilgileri saglamaktadir. “Kemik Morfojenik
Protein” yolagindaki kimyasal sinyallerin regilasyonunda rol
alir. Kafatasinin gelisiminde de kritik gérevi vardir.

Twigg ve ark. kraniosinostozlarin genetik—patofizyolojik iskele-
tini tanimladiklan ¢alismalarinda kalvarial sitirlerin formasyo-
nunu 5 ana basamaga ayirmislardir (33). Bu sayede hangi asa-
malarda ne tir genetik hasarlarin ortaya ¢iktigini ve sonuglarini
tanimlamada kolayliklar saglanmisgtir.

1. Kok Hucre Spesifikasyonu ve Gogu: Uzun slredir sutirle-
rin kék hlcreye benzer andiferansiye osteojenik hiicreler
icerdigi disunulmustur (15,37). Hedgehog sinyalizasyonu-
nun klasik belirteci (markeri) olan Gli1’in varligi gésterilmis-
tir. Sutlrdeki kdk hicreleri tanimlar. Hayvan deneylerinde
Gli1 eksprese eden hiicrelerin yoklugunda koronal sinos-
tozun ortaya ¢iktig izlenmistir (42).

2. Soy Taahhudi: Noéral krestten (gelecekteki frontal kemik)
kéken alan osteojenik potansiyele sahip hicreler ve
mezoderm (gelecekteki parietal kemik) birbirlerinden
paraksial mezodermin bir bélgesinde lokalize olmus
andiferansiye kdk hlcreler tarafindan ayrilirlar. Bu slregte
rol alan anahtar transkripsiyon faktérleri; EN1, MSX2 ve
TWIST1’dir. Hepsi supraorbital regilatér merkezde yer
alirlar (7).

3. Sinir Olusumu ve Butunligin Saglanmasi: Bahsedilen su-
recler sirasinda hiicre géglerinin dogru yolda ilerlediklerini
teyid etmek icin kilavuzlara ihtiyag vardir. Koronal situr igin
6nemli olan, farkl embriyonal kdkenlerden kaynaklanan
dokular arasindaki sinirda yer almasidir. Bu farkh dokular;
trigeminal noéral krest (frontal kemik) ve sefalik mezoderm-
dir (parietal kemik). Wnt1-Cre/R26R sistemi ile yapilan soy
incelemesinde koronal sutlriin mezodermden kaynaklan-
digr gortimastir (13,40). Metopik sutlr benzersiz bir se-
kilde noral krestin icerisinden olusur. Sagital ve lambdo-
id suturler ise koronal sutur gibi néral krest/mezodermal
kaynaklardan kéken alirlar (23). Bu nedenle nérokognitif
anormallikleri olan ve dismorfik degisikliklerin de eslik et-
tigi metopik sinostozlu hastalarda ndral krest gelisiminde
bir sorun oldugu distiniimektedir (18). Koronal sitlir kdk
hlcreleri igerir. Bu hiicreler sayesinde yakininda yer alan
parietal ve frontal kemikler beslenirler. Sttir sinirlarini bes-
leyecek ve tim bu sireclerin devaminda rol alacak trans-
kripsiyon faktorleri; EN1, TWIST1, MSX2, EPHRIN/EPH re-
septoérl ve JAGGED/NOTCH aileleridir. Tim bu molekdller
doku sinirlarinin da olusmasinda rol oynarlar (22,32,39).

4. Osteojenik Proliferasyon ve Farklilasma: Kraniosinostozlar,
siklikla anahtar hiicre boélinme genlerindeki defektler ile
iligkilidir. Koronal sutiirdeki mid-sUtiral mezenkimde eks-
prese olan TWIST1 direkt olarak RUNX2 ile antagonisttir.
RUNX2, mid-sutiral hiicrelerin osteogeneze gitme meka-
nizmasinda énemli bir rol almaktadir (2). Kalvarial blyime-
de etkili ikinci anahtar faktor osteoiddir. Bu, osteoblast-
lar tarafindan Uretilen, kollagen6éz ve mineralize olmamis
matrikstir (23). Sutlrlerin altinda bulunan dura ise FGF2,
BMP4 ve TGFB1 gibi blyime faktorlerini Gretir (17). Karti-
logindz kemiklerde, Runx2 transkripsiyon faktdri terminal
osteojenik farklilasmanin pozitif reglilasyonunda énemili rol



oynar. intramembranéz kemiklesmeye ugrayan kemiklerde
(kafatasi kubbesi gibi) daha ylksek doz RUNX2’ye ihtiyac
vardir. Endokondral kemiklesme g&sterenlerde ise bu doz
daha azdrr. Kraniosinostozlarda RUNX2 duplikasyonu izle-
nir (21,35). Genetik calismalarda osteoblast farklilasmasin-
da retinoik asidin de rolii ortaya konmustur. POR’da (MIM:
124015) gorulen resesif mutasyonlar sonucunda Antley-
Bixler Sendromu (MIM: 201750) ortaya ¢ikmaktadir. Bu
tabloda kraniosinostoza eslik eden anormal steroidogenez
de izlenmektedir (9). Mekanik kuvvetlerin proliferasyon/
farklilasma cevabina nasil entegre olduklari tam bilinme-
mektedir. Ancak primer silialarin anahtar roll oynadigi du-
stintlmektedir (20). Kalvarial kilttrlerde, gerilmis stturlerin
FGF2 salgiladiklari ve kalsiyuma gegirgenligin aniden artti-
g1 gOsterilmistir (41).

5. Rezorpsiyon/Homeostazis: Olgun sitlrdeki istikrarli evre
osteogenez ve rezorpsiyon arasindaki denge ile kurulmus-
tur. Jeneralize iskelet displazileri ile iligkili genler cok nadir
olarak kraniosinostozlara neden olurlar. Buradaki denge
etkilenir. Ornegin osteopetrozis mevcudiyetinde klinik ola-
rak kraniosinostotik bulgular da gérilmektedir. Kikirdagin
kraniosinostozlardaki rolii tam olarak agida ¢ikmamistir.
Kafatasi kemikleri intramembrandz kemiklesme ile olusur-
lar dense de gegici kikirdak ara Urtnleri meydana gelmek-
tedir (12).

En sik olarak non-sendromik kraniosinostozlar ile karsilasma-
miza ragmen bunlarin genetik etiyolojileri hakkinda oldukga
zayif bilgiler mevcuttur. EphrinA-4 (EFNA-4), mutasyona
ugradiginda non-sendromik kraniosinostozlar ile iligkisi ortaya
konan ilk genlerden biridir (22). Hastalarda; FGFR-1, -2, -3,
ve TWIST-1 genlerinin de roli oldugu gdsterilmistir (6,16,21).
Sendromik sinostozlarda ise sUtlr gelisimi ve kapanmasi
hakkinda 6nemli mekanizmalarin bulunmasi ile detayli bilgilere
ulasiimigtir. Bu sayede kraniosinostozlardaki molekuler etyo-
patoloji ile ilgili calismalarin énl agilmistir. En az 150 send-
romun kraniosinostozlar ile major klinik iliskisi oldugu ortaya
konmustur. Ailesel olgularda baglanti analizleri yapilmis olup
kromozomal degisikliklerin molekuler analizleri ile birgcok genin
mutasyona ugradiginda sendromik kraniosinostozlar ile yakin
iliskileri gosterilmistir. Bu genler; FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3,
TWIST-1, EFNB-1, MSX2 ve RAB-23’tur (Tablo ) (26).

FGFR ailesi 4 adet sinyal transdiiksiyon reseptdr kinazi
igerir. Bunlar en cok ilgiyi ceken grup olmustur. Ug tanesinin
bircok sendromik kraniosinostozlarla yakin iligkili oldugu
gosterilmistir (26). Dimerizasyon sonrasinda bu reseptorler
otofosforilize olurlar. Sinyal transdiksiyonunu birgok vyol
vasitasiyla baglatirlar. Bu sayede hicre proliferasyonu,
farklilastirmasi, migrasyonu ve apoptozunu kontrol ederler
(8,26). FGFR-1, FGFR-2 ve FGFR-3 mutasyonlari, her zaman
fonksiyon mutasyonlaridir. Igll-Iglll  baglayici bélgelerinde
lokalizedirler. Bu sayede gelismis baglayici 6zellik kazanmis
olurlar. Bu mutasyonlar arasinda; FGFR-2’deki (Cys342Tyr)
nokta mutasyonu Crouzon Sendromu, Ser252Trp Apert
Sendromu, FGFR-1 Pro252Arg Pfeiffer Sendromu ve analog
FGFR-3 mutasyonlari da Muenke Sendromui ile iligkilidir (Tablo
1) (24,27,38).

Basarir M: Kraniosinostozda Molekiiler Genetik

TGF-b’nin kemik biyolojisindeki roli iyi anlasiimistir. FGF
sinyal yollarinin aksine, TGF-b yolunun kraniosinostozlar
ile yakin iligskilendirilmesi yapilamamistir. Hunter-Thompson
Kondrodisplazisi’nin TGF-b siper aile mutasyonu ile baglan-
tisi kraniosinostozlarda ilk ortaya konan klinik tablodur (31).
TGF-b reseptdrlerinde bulunan yeni bir fonksiyonel mutasyon
tanimlanmistir. Bunun direkt olarak klinik sendromlardaki rolii
tanimlanmamigtir, ancak hem insan hem de fare ¢calismalarinda
TGF-b sinyalizasyonunun siitir morfogenezinde ve agikhgin
saglanmasindaki 6nemi ortaya konmustur. TGF-B2 icin artmis
immuUnoreaktivite, sinostotik sttirlerin analizlerinde goéste-
rilmistir (28). Klinik ¢alismalar TGF-b igin kraniosinostozlarin
patogenezinde bir rol tanimlamaya ¢alisirken mevcut bilgiler
dogrultusunda bu yolun tedavide 6nemli bir hedef oldugu
anlasiimigtir.

B GELECEKTEKI TEDAViI YONTEMLERI

GuUnumuzde kraniosinostozlarin tedavisi cerrahidir. Klinik ve
hayvan calismalarindan elde edilen yeni bilgiler dogrultusunda
gelecekte kraniosinostozlarda medikal tedavinin mumkin
olabilecegine dair ipuglan elde edilmektedir. Biyomolekiler
mekanizmalarin sitlr fizyonundaki rolleri anlasildikga cerrahi
yaklasimlar ile birlikte kombine tedaviler de ortaya c¢ikabilir.
Gelistirilmis cerrahi yaklasimlar ile birlikte farmakolojik ya da
genetik destekleyici ajanlar kullanilarak total kalvarial yeniden

Tablo I: Tek Siitir Kraniosinostozlar ile iligkili Genler ve Genetik
Varyantlar (11)

Nonsendromik

Kraniosinostoz Tipi Gen  Lokus Mutasyon
FGFR2 10926 A344A
K526E
. TWIST1  7p21 S188L
Sagital S201T
IGF1IR 15026 R406H
N857S
TWIST1 7p21 A186T
R39G
DEL
FGFR2 10926 A315S
A337T
Unikoronal
FGFR3 4p16 C749G
P250R
IGF1IR 15026 R595H
P190S
M446V
Bikoronal FGFR2 10926 A344A
FGFR3 4p16 P250R
Metopik RUNX2 6p21 Gen duplikasyonu
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Tablo II: Sendromik Kraniosinostozlarin Genetik Baglantilar (16)

Genetik

FGFR3 p.Pro250Arg
Otozomal dominant

Sendrom

Muenke

FGFR2

FGFR3 (akantozis nigrikans ile
birliktelikte)

Otozomal dominant

Crouzon

FGFR2 (olgularin %98’inde Ser252Trp,
Ser252Phe, Pro253Arg a ekzon7; diger
olgular FGFR2 ekzon9)

Otozomal dominant, cogu olgu sporadik
mutasyon

Apert

Tip | a FGFR1 & FGFR2

Tip Il ve Tip lll a FGFR2 (olgularin gogu
sporadik mutasyon)

Otozomal dominant

Pfeiffer

Tip | a FGFR2 (heterozigot mutasyonlar)

Antley-Bixler Tip Il 2 POR (homozigot mutasyonlar)

Genetik kaynag bilinmiyor

Hallermann-Streiff .
Otozomal resesif

TWIST1
Saethre-Chotzen ;. mal dominant
Kraniofrontonazal EFNB1

X’e bagl bozukluk
Jackson-Weiss FGFR2

sekillendirme cerrahilerinin mortalitelerini en aza indirmek
hedeflenecektir.

Kraniosinostozlarin etiyopatolojisinde FGF sinyalizasyonunun
roll iyi olarak bilinmektedir. Bu sayede, FGF reseptdr asagi
regllasyonunun ya da sinyalizasyon kaskadina midahale
ile farmakolojik tedavide gelismeler saglanabilir. Ueno ve
ark. ilk olarak kesilmis FGFR1’in kullanimini tanimlamislardir.
Burada sitoplazmik alan ortadan kaldirimistir. Bu sayede FGF
ligandlar tarafindan sinyal transdiksiyonu inhibe edilmistir
(34). Greenwald ve ark. tarafindan yapilan calismada kesilmis
bir reseptdr kullanilarak FGF sinyallerinin fizyolojik seviyesi
azaltilmis ve anormal siitir flizyonu engellenmistir (10).

FGF sinyal transdiksiyonunun downstream (asagi akim)
modulasyonu hedeflendirilmis farmakolojik tedavi ile amac-
lanmaktadir. Apert Sendromu’nda osteoblastlarin MAP kinaz
inhibitéri PD98059 ile tedavisi IL-1a ekspresyonunu azalt-
mistir. IL-1a bu osteoblastlarda patolojik olarak fazladir (19).
Shukla ve ark. Apert Sendromu olan mutant fareyi, gebe anne-
ye intraperitoneal olarak U0126 enjekte ederek gdrsel olarak
tedavi etmislerdir. U0126, MEK1/2 inhibitéridir. Bu tedavi ile
bazi heterozigot mutant farelerde koronal sinostoz ve infertilite
geri dénmustir (30). TGFb sinyal yolaklari da farmakolojik
tedavi igin 6dnemli bir anlam kazanmistir. Opperman ve ark. bu
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konuda c¢alismalar yapmiglar ve TGF-B2 antikorlarinin sutir-
lerin flizyonunda gerileme ya da diizelmeye neden oldugunu
gostermislerdir (25).

Biyomolekdiler yolaklarn hedef alan farmakolojik tedavilerden
ayri olarak cerrahi ve sonrasindaki slirece yardimci olacak farkli
tedavi yaklasimlar da ortaya konmustur. Warren ve ark. BMP
antagonisti Noggin’in asir Uretimi ile farelerde fizyolojik sutlr
fizyonunun engellendigini géstermislerdir (36). Cooper ve ark.
postoperatif ddnemde Noggin’in eksojen olarak verilmesi ile
re-stenozun farelerde ve tavsanlarda inhibe edildigini ortaya
koymuslardir (4,5). Bu veriler dogrultusunda Noggin, cerrahiye
ek potansiyel bir yardimci tedavi ajani olarak tekrar flizyon
olmasini engellemek amaci ile kraniosinostozlu g¢ocuklarda
kullanilabilir.

B SONUG

Kraniosinostozlarin molekdiler genetigi hakkindaki bilgimiz her
gegen gln artmaktadir. Son 20 yilda, birgok klasik sendrom-
daki patojenik mutasyonlar gésterilmistir. Molekiler genetik
arastirmalarinda tim ekzon ve genomlarin 2010 yilindan itiba-
ren ortaya konmasi ile kraniosinostozlardaki mutajen genlerin
tanimlanmasi ile ilgili slire¢ oldukca hizlanmistir.

Erken sitlr flzyonunun farmakolojik ya da genetik yonden
tedavisinde ileriye donlk belirgin gelismeler olacadi da
asikardir. Stturlerin gelisiminde ve kapanmasinda bir¢ok yolak
gorev aldigindan dolayi su anda tedavide tek ajanin varligindan
bahsetmek yanlis olacaktir. Glincel tedavi segenegi cerrahidir.
Amag, cerrahinin morbiditesini minimum dizeye indirmek
ve postoperatif dénemde ise sitlrlin tekrar kapanmasini
mimkin oldugunca geciktirmek ya da engellemektir. Devam
eden klinik genetik ve biyomolekuler mekanizma calismalari ile
erken sitlr kapanmasinin ileride cerrahi olmayan tedavilerin
gelismesi ile ilgili blyik beklentiler dogmustur.
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