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Kraniosinostoz ve Patoloji
Craniosynostosis and Pathology
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Kraniosinostoz, bebegin kafatasi kemiklerinin arasindaki kranial sitlrler olarak adlandirilan fibroz eklemlerinin, bir veya daha
fazlasinda zamanindan 6nce kapanmasiyla karakterize bir dogum kusurudur. Buna bagli olarak kafatasinin biiylimesi basa c¢arpik
bir gérinim kazandirarak devam eder. Kraniosinostoz genellikle tek bir kranyal sitiriin kaynasmasini igerir, ancak bebegin
kafatasindaki sttirlerin birden fazlasini da igerebilir (kompleks kraniosinostoz). Nadiren de olsa, kraniosinostoza bazi genetik
sendromlar (sendromik kraniosinostoz) neden olabilir. Kraniosinostozu tedavi etmek, basin seklini diizeltmek ve normal beyin
blyUmesine izin vermek cerrahinin amacini olusturur. Erken teshis ve tedavi bebegin beyninin bliyimesine ve gelismesine yeterli
alan saglar. Kraniosinostozlarin patogenezinin multifaktoriyel oldugu distntimekle birlikte halen tamamiyla anlasilamamistir. Bu
patolojilerin 6nlenmesi ve tedavisi igin sttir biyolojisi, molekiiler genetik ve patolojisinin anlasiimasi énemli katki saglayacaktir.
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ABSTRACT

Craniosynostosis is a birth defect in which one or more of the fibrous joints between the bones of your baby’s skull (cranial sutures)
close prematurely (fuse), before your baby’s brain is fully formed. Brain growth continues, giving the head a misshapen appearance.
Craniosynostosis usually involves fusion of a single cranial suture, but can involve more than one of the sutures in your baby’s skull
(complex craniosynostosis). In rare cases, craniosynostosis is caused by certain genetic syndromes (syndromic craniosynostosis).
Treating craniosynostosis involves surgery to correct the shape of the head and allow for normal brain growth. Early diagnosis
and treatment allow the baby’s brain adequate space to grow and develop. The pathogenesis of craniosynostosis appears to be
multifactorial and is not complately understood. The advances in suture biology, molecular genetics and pathology will further
contribute to the treatment and prevention of these anomalies.
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| | GiRi$ frontal kemikleri ayirir ve fizyolojik olarak ilk kapanan stttrdir
16).
raniosinostoz, kafatasi deformiteleri ile iligkili olarak bir (18
veya daha fazla kranial sUtUrin prematir flzyonudur. Patogenez

Sendromik ya da izole olabilirler. Sendromik olgular
daha az siklikla gorultrler ve yiz, gévde ya da ekstremitede
farkli gériintimlerle birliktedirler. izole kraniosinostoz en sik sa-
gital tipte olup bunu sirasiyla unilateral koronal, bilateral koro-
nal, metopik ve lamboid tipler izlemektedir (24). Metopik sitlr

Kraniosinostozlarin patogenezinin muiltifaktoriyel oldugu du-
stinllmekle birlikte halen tamamiyla anlasilamamistir. Gelisme
sirasinda kalvaryum kemikleri ossifiye olmayan mezenkim ile
ayrilir. Kemik sinirlari ve mezenkim, situr olarak adlandirilan
esnek fibréz birlestirici bir yapi olusturur. Kemik birikiminin
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aktif bolgeleri veya blylime bdlgeleri sitlrlerdedir (24). Su-
tdrin yapisi hakkinda kabul géren en yaygin géris Pritchard
ve ark. tarafindan alti farkli tirtin fetus, gencg ve erigkin mater-
yallerinde arastirnlarak ortaya atilmistir. Buna gére iki kambiya
tabakasi, periostun iki kapsil tabakasi ve ortada bir vaskiler
tabaka tanimlamistir (Sekil 1). Maturasyon ile birlikte, kambi-
yal katmanlar yerini osteoblastlarin tek bir katmanina birakir,
kapstuler tabakalar kalinlasir ve orta tabaka daha vaskiler hale
gelir (18,26). Kalvarial kubbenin blyimekte olan beyne uyum-
lu olarak genislemesi ¢gogunlukla andiferansiye mezenkimde
yani kafatasi stturlerinde ortaya ¢ikar.

Modern anlamda sutir blyimesi ve sinostoz ilk kez Virchow
tarafindan agiklanmistir. Buna gore kafatasi bliyUmesi stturle-
re dikey yonde olur ve bu yénde kafatasi blylmesi sinirlanir
(29). Kompanse eden bliyime ise Delashaw ve ark. tarafindan
aciklanmistir (7). Buna goére erken kapanan sitir nedeniyle
tek bir kemik plakasi bllylime potansiyelini kaybeder, anormal
asimetrik kemik birikimi olusur, kapanmamis stttrler kenarlari
boyunca anormal kemik yapimina neden olur (7,8).

Hormonal, farmakolojik ve genetik faktorler de sutirlerin fiz-
yolojik olarak kapanmasina katkida bulunurlar. Hipotiroidizm
olgularinda hormon replasman tedavisinin metopik sinostoza
neden oldugu gosterilmistir (25). Kraniosinostozun maternal
valproat kullanimi ile iligkili olduguna dair bazi kanitlar vardir

@).

Ozellikle molekiiler genetik diizeyinde yapilan calismalar ile
flizyon ve aciklik da dahil olmak Uzere siitir biyolojisini etkile-
yen bircok fizyolojik mekanizma aydinlatiimistir (14,28). Stur
mezenkiminde bulunan osteojenik progenitérler yogunlasma,
proliferasyon ve osteojenik diferansiasyonu takiben minera-
lize olur ve kalvaryumun genislemesine izin verir. Osteoge-
nezin pozitif ve negatif regllasyonunun blytk oranda geno-
mik kontrol tarafindan yonetildigi tezi son molekiler genetik
ilerlemelerle bliylk oranda dogrulanmistir. Fibroblast biiyiime
faktor reseptdr (FGFR) geninde, kemik morfogenetik protein
(BMP)/Noggin, TWIST ve MSX2’deki mutasyonlar, kemik biri-
kimini ve stUr agikligini siralanan su yontemlerle etkiler (4,17):

e Sitlrde osteojenik hiicrelerin proliferasyon, apoptoz ve di-
feransiyasyon oranlarinin belirlenmesi,

o Alttaki duradan gelen parakrin sinyalin etkisi,

o Farkliembriyonik kdkenler ile iki bitisik kemik arasinda sinir
defekti yaratma,

FGFR mutasyonlarinin biyik bir kismi tek bir amino asidin
yer degistirmesine bagl gelisen kraniosinostoz ile iligkilidir. Bu
missens mutasyonlar, hiicresel seviyede kranial sttlriin me-
zenkiminde osteoblastlarin apoptozu, diferansiasyonu ve pro-
liferasyonuna yol agan fonksiyon kazandiran &zellikleri kodlar
(10,20).

Fibroblast biylime faktéri reseptor (FGFR)2 mutasyonlar,
Apert, Crouzon, Pfeiffer, Jackson-Weiss ve Beare-Stevenson
cutis gyrata Sendromlarini iceren sendromik kraniosinostoz
formlarinda saptanmistir (3,14,20-23,32). FGFR 3 mutasyonla-
r kemik displazisi, yani akondroplazi olarak bilinen Akantozis
nigrikansli hastalarda Muenke Sendromuna ve Crouzon Send-
romuna yol agabilir. ilging olarak, Pfeiffer sendromu ile iliskili
FGFR1'deki heterozigot mutasyon, sirasiyla Apert ve Muenke
Sendromuna neden olan FGFR2 ve FGFR3’e esdeger bir po-
zisyonda olusur (14,23,31). FGFR’lerdeki mutasyonlar, osteo-
jenik sUtdr hicrelerinin aktivitelerinde degisikliklere yol agarak
genotipik cakisma nedeniyle bazi benzerlikler tasiyan fenotipik
sonuclara neden olur.

Kemik morfogenetik proteini (BMP) ve antagonisti Noggin’in,
hiicre sinyalleri yoluyla sitlr agikhigini etkiledigi gdsterilmistir
(30). Fare modelindeki ¢alismalar, BMP sinyallerinin ve yeni
taninan Hedgehog sinyalizasyonunun da osteojenik farklilag-
may! ve sonugta posterofrontal sttirde yiksek ekspresyon
sonucu siUtlr flzyonunu tesvik ettigini géstermektedir (12).
Ozellikle, Indian Hedgehog ve Sonik Hedgehog osteoblast
diferansiasyonu ve kraniofasiyal orta hat yapilarini destekler
(6,13). Sitdr acikhgini korumak icin bu sinyal yollarini hedef-
lenmesi potansiyel yéntemler olabilir.

MSX2 osteoblastlarin hizla bélindigi kranial sitirlerin os-
teojenik cephesinde eksprese olur. Hucrelerin maturasyon
evresine girmesini 6nler. Bu genin bir mutasyonu, otozomal
dominant olmayan nonsendromik kraniosinostoz formu olan
Boston tipi kraniosinostoz ile iligkilidir (11).
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Kambiyal Tabaka Orta Vaskiiler Tabaka
Kapsiiler Tabaka Sekil 1: Sitir histolojisi.
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Sekil 2: Kraniosinostozda kaynasmis sttt bélgesi (H&E, x10).

TWIST1 genindeki biylk delesyonlar ya da nonsens degisik-
likler tek tarafll ya da bilateral koronal sinostoz ile karakterize
otozomal dominant bir durum olan Saethre-Chotzen Sendro-
muyla iliskilendirilmistir (15,19).

Patoloji

Histopatolojik olarak kraniosinostozda, stitirlerde sinostoz
genellikle tek bir odaktan baglayarak degisiklik gorilen sitir-
ler boyunca yayihm gésterir (5,9,16).

Albright ve Byrd’in kraniosinostozdan etkilenen kafatasi sutur-
lerinin patolojisini degerlendirdikleri gcalismalarinda makrosko-
pik olarak metopik érneklerde dis ylizde belirgin bir kemik sirti
vardi. i¢ ylizeyler ise plrlizsiiz ve stitlr tst bdlgeden secilebi-
liyordu (1). Mikroskobik olarak kesitlerde normal osteoklastik
aktiviteye sahip normal kranial kemik izlendi. Klinik anormalli-
gin maksimum oldugu alanlarda, her 6rnek mikroskopik olarak
sitlre ait bir bulgu icermeksizin tam flizyon gostermekteydi.
Kaynasan alana uzak olan sitlrde kemik olusumu bulgusu
yoktu.

Metopik 6rneklerde flizyon alanlari, siitir daralmasi ve normal
sutdrler gosterilmistir. Metopik ve koronal dérneklerde superi-
orda sutiir normalken orta kisimlarda asinma ile daralmistir,
inferior bélumlerde ise flzyon vardir (Sekil 2). Bu bulgular,
fuzyonun sitlr boyunca ilerledigini gostermektedir. Tum sittr
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kalsifiye hale gelir. Bu sekilde komsu kalvaryum kemiklerinin
progresif flizyonu sonucu sutirlerin obliterasyonu ile kranio-
sinostoz gelisimi gdsterilmistir. Patolojik bulgular, kraniosi-
nostozu erken sitir kapanigi olarak tanimlanmasina ragmen
normal sttir kapanmasi gdsterilememistir. Kraniosinostoz ge-
listiginde orta hatta bulunan sagital ve metopik suttrler orta
hatta bulunmayanlara gére daha fazla kabariklik yapma egilimi
gosterirler (5,16).

Regelsberger ve ark. nonsendromik dokuz sagital sinostoz
olgusu Uzerinde yaptiklarn kombine analitik calismada ise kay-
nasmis sutlrlerde kemik segmentlerin normal osteogenezin
farkl evreleri ile iligkili oldugunu ileri sirmislerdir (27).

B SONUC

Kraniosinostozlar intrakranial anomaliler arasinda néropatolo-
jide 6dnemli bir grubu olusturmaktadir. Etiyolojisi bilinmeyen bu
patolojilerin énlenmesi ve tedavisi icin suttr biyolojisi, mole-
kiler genetik ve patolojisinin anlagilmasi énemli katki sagla-
yacaktir.
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