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Kraniosinostozun Klinik Genetigi ve Klasifikasyonu
Clinical Genetics and Classification of Craniosynostosis
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Kranial sutdrlerin bir veya daha fazlasinin erken kapanmasi kraniosinostoz olarak tanimlanmaktadir. Olgularin %20’sinden tek
gen mutasyonlari veya kromozomal anomaliler sorumludur. Etiyolojiyi tanimlamak hastaligin genetik temelini anlamak ve hastalik
sirecinin yonetimi agisindan énemlidir. Kraniofasiyal anomalisi olan tiim gocuklarin yonetimi multidisipliner bir ekip tarafindan
yapilmalidir. Kraniosinostoz kronik bir durum olup takip ve degerlendirme genetik danisman tarafindan da yapiimalidir. Molekduler
tani yontemlerinin blyuk bir hizla gelismesi kraniofasiyal anomalisi olan olgulara genetik tani alma sansini saglamistir. Molekdler
arastirmalarin daha da derinlesmesi bireylere ileride daha hedef tedaviler verilmesine, daha iyi sonuglar alinmasina ve gelecekte
daha iyi bir prognoza sahip olmalarina olanak saglayacaktir. Derlemede kraniosinostozun klinik genetik 6zellikleri ve siniflandiriimasi
anlatiimaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Fontanel, Genetik, Kraniosinostoz

ABSTRACT

Craniosynostosis is defined as the premature fusion of one or more sutures. Single gene mutations and chromosomal abnormalities
are responsible for 20% of the affected cases. Identifying the etiology is important for understanding the genetic basis of the disease
and its management. All children with a craniofacial abnormality should be managed by an interdisciplinary team. Craniosynostosis
is a chronic condition where follow-up and evaluations should also be made by a genetic counselor. With the rapid development
of molecular diagnostic tools, cases with craniofacial anomalies now have the chance for genetic diagnosis. In depth molecular
research will provide targeted therapies, improved outcomes and a better prognosis for these individuals in the future. The clinical
genetic aspects and classification of craniosynostosis are reviewed in this article.
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B GIiRiS
- nsan kafatasi frontal, parietal, oksipital ve skuamoz kemik-
Ilerden olusmaktadir. Bu kemikler sttir adi verilen fibroz
yapilar ile birbirlerine tutunurlar. Stttirlerden bir veya birden
fazlasinin erken kapanmasi sonucunda degisik galismalarda
1/2100 ve 1/2500 sikhginda géruldugi bildirilen, kraniosi-
nostoz tablosu ortaya cikmaktadir (2,44). Kraniosinostoz
nonsendromik (izole) olabilecedi gibi, sendromik olarak da
g6zlemlenebilir ve etkilenmis olan sutir veya sutdrlerin klinik

bulgularina gére siniflandirilir. izole kraniosinostozda tek bir
sutlr etkilenmistir ve aile iginde tekrar etme olasiigr yoktur.
Klinik genetik uzmani veya genetik danismanlik veren kigile-
rin izole ve sendromik olgular igin tanisal yaklasim yapmasi
beklenmektedir (16). Ayrintili aile dykusl, en az U¢ kusagi
kapsayan pedigri ¢izilimesi ve tam bir fizik muayene, tanisal
yaklasimin temel basamaklarini olusturmaktadir. Sendromik
olgularin tanisi i¢in uygun test segimi ¢gok dnemlidir. Bu saye-
de aileler hastaligin olus mekanizmasini daha iyi anlayabilir ve
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gelecek nesiller igin genetik danismanlik sansina sahip olmak-
tadirlar. Amerikan Yarik Damak-Kraniofasiyal Dernegi olgularin
degerlendirme silrecinde genetik uzmaninin mutlaka sire¢
sahibi olmasi gerektigini vurgulamaktadir (27). Genel muaye-
ne, olgularin takibi, konusma/dil gelisimi, isitme ve ortopik
izlem icin de son derece 6nemlidir. Beyin cerrahisi hekimi int-
rakranial basing artigi gelisebilecek olgularin izlemi agisindan
ekibin bir parcasi olmalidir (6).

Sinostoza ait klinik sliphe, rutin muayenede sinostozun oldugu
sutlr Uzerinde kemik gikintinin yavasca palpe edilmesi ile ve
sUtlrdn her iki yanina yapilan hafif basida, iki tarafli kemik
yapinin hareketsiz kalmasi ile olusur. Bu olgularda éncelikle
direkt grafi ile gorintlileme yapilir. Sitir merkezindeki
translisen goérunti kaybi tani koydurur. Beyin tomografisi
kranial konturiin de goérUntilenmesi imkani verirken, eslik
edebilecek olasi korpus kallozum agenezisi ve ventikilomegali
gibi intrakranial malformasyonlarin da gérilmesine olanak
tanir. Ozellikle ¢ boyutlu beyin tomografisi anomalilerin
taninmasinda daha avantajlidir (1). Vendz anomalilerin eslik
edebilecegi olgularda bilgisayarli tomografi (BT) venografi
kullanimi oldukga degerlidir. Manyetik rezonans (MR) beyni
gbstermekte kullanigl olmakla birlikte, kranial suturlerin
goruntilenmesinde degerli degildir.

B KLiNiK GENETIK DEGERLENDIRME

1- Tani

2- Oykiinlin karakteristik dzelliklerinin tanimlanmasi
3- Hastanin degerlendirme ve testlerin secimi

4- Aileye genetik danismanlik verilmesi

acisindan énem arz etmektedir. Tek sitlrln sinostozu s6z
konusu ise genelde sagital sitlr tutulumu séz konusudur.
Koronal sutir, metopik sutir ve lambdoid sitir siklik sirasina
gore eslik edebilir. Cevresel faktorler, &zellikle intarauterin
dénemde bas blylmesini kisitlayan durumlar ve genetik
nedenler (tek gen mutasyonlar, kromozom anomalileri ve
poligenik kalitim) kraniosinostoza neden olmaktadir. Genetik
nedenli olan kraniosinostoz, birden fazla sitlr tutulumu
ile seyretmesi ve ekstrakranial komplikasyonlari da olmasi
nedeni ile ayn bir klinik énem tasimaktadir. Bu durumda,
hiicre blylmesi, migrasyonu, farkllagsmasi ve apoptozu gibi
intrauterin gelisim basamaklarina ait kompleks bir etkilenme
s6z konusudur.

B PRENATAL DEGERLENDIRME

Kraniofasiyal anomalilerin prenatal tanisinda fetal ultrason
sik¢ca kullanilan bir yéntemdir. Coklu anomalilerin eglik ettigi
kompleks olgularda fetal MR ylksek riskli gebelik izlem
merkezlerinde kullanilmaktadir ve gebeligin yénetim siirecinde
ileri tanisal ydntem olarak degerini korumaktadir (35). Diger
olgularda rutin prenatal genetik tani testleri kullaniimasi
disintlmelidir. Ondérdiincli  gestasyonel haftadan terme
kadar olan dénemde uygulanan amniyosentez ve 12.haftada
uygulanan koryon villiis érneklemesi, uygulanabilecek invazif
testler icinde yer alir. Bu uygulamalar, kromozom analizi,
mikro-array, floresan in situ hibridizasyon (FISH) ve tek gen
sekanslama amaci ile yapllir.
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Tablo I’'de gorildigi Uzere genetik dyku etiyolojik faktérlerin
anlasiimasi igin son derece 6nemlidir. Ornegdin, maternal
hipertiroidi ve Graves hastalig intrauterin dénemde baslayan
kraniosinostoza neden olabilmektedir (26).

ilk klinik bulgu genelde hayatin ilk 1 yili iginde farkedilen kafa
seklindeki anormalliktir. Kafa yapisi uzun ve dar (skafosefali,
dolikosefali), 6n tarafta Giggen gérinim (trigonosefali), genis
ve diz gérinim (brakisefali), carpik gérinimde (plagiosefali)
olabilir. Eslik eden ek anomaliler sendromik kraniosinostozu
akla getirmelidir. Radyal olarak deviasyon gd&steren bas
parmak veya sadece blylk bas parmak Pfeiffer Sendromunu
akla getirirken, belirgin sindaktili eslik ediyorsa, Apert
Sendromundan siphe edilmelidir. Longitudinal olarak ayrik
tirnak yapisi olan olgularda Kraniofrontonazal Sendrom akla
gelmelidir. YOz dismorfik bulgular agisindan ayrintili olarak
degerlendiriimelidir; hiper- veya hipotelorizm, egzorbitizm,
orta yUz hipoplazisi veya asimetrisi, kulagin sekil ve yerlesim
anomalileri 6zellikle incelenmelidir. Egzorbitizm, malar bélgede
dizlesme ve gaga gérinimli burun “Crousonoid” gériinime
sebep olur ve fibroblast blylme faktori reseptort 2 (FGFR2)
ile iligkili olabilir. Hipertelorizmi olan olguda burun Ustten
gérulmeli, Kraniofrontonazal Sendrom ayirici tanisi igin nazal
girinti varhgr aranmalidir. Ptozis, dlsik ense sag ¢gizgisi, kiiclk
kulaklar Seathre-Chotzen Sendromunu akla getirmelidir.
Kafa her yonden degerlendiriimeli, sttirler ayri ayn palpe
edilmelidir. Fontanellerin blyUklugu, olgimlerle ve gerginligi
palpasyonla degerlendiriimeli ve bas ¢evresi kaydedilmelidir.
Sefalik indeksin (kafada maksimum en/maksimum boy
oran)) normalde 0,76 (kiz)-0,83 (erkek) arasinda olmasi
beklenmektedir. Kraniosinostoz varligi bu oransal hesaplama
ile basitge anlasilabilir (36). Agizda yarik damak dudak yapisi,
ebeveynlerde dismorfik ylz gorinimi tasiyiciik agisindan
6nemlidir.

] KRANi(_)SiNOSTOZUN MOLEKULER ve GENETIK
TEMELI

Kraniosinostoz olgulariniigeren 10 yillik prospektif izieme dayali
bir calismada olgularin %21’ genetik tani almigtir; bu olgularin
%86’s1 tek gen hastaligi ve %15’i kromozomal anomalilerden
olugsmaktadir (13). En sik gérilen Kraniosinostoz Sendromlari
(FGFR2) (%32) genindeki mutasyonlar nedeni ile ortaya
cikmaktadir. Daha az siklikta FGFR3 (%25), TWIST1 (%19)
ve EFNB1 (%7) mutasyonlar izlenmektedir. Kraniosinostoz
ile iliskili olabilecek tek gen hastaliklari bazi olgularda tespit
edilmistir ve bu olgularda gdrilen mutasyonlar, EFNA4 (non-
sendromik koronal sinostoz), ESCO2 (Roberts Sendromu),
GLI3 (Greig Sendromu), JAGT (Alagille Sendromu), KRAS
(Noonan Sendromu), RECQL4 (Baller Gerold Sendromu) ve
TGFBR1 veya TGFBR2 (Loeys-Dietz Sendromu)’dur. MSX2
gen mutasyonu kraniosinostoz igin molekiler olarak ilk
tanimlanan mutasyondur; sadece tek bir ailede g&sterilmistir
ve bu gene ait duplikasyonlar hastalikla iligkili bulunmustur
(24,43). FGFR1 (hafif klinik seyirli Pfeifffer Sendromu), POR
(Antley-Bixler Sendromu) ve RAB23 (Carpenter Sendromu)
daha nadir mutasyonlar olarak izlenmektedir.



Fibroblast bliyiime faktorii reseptorii tip 2 (FGFR2)

Bu gen bir transmembran reseptdr tirozin kinazi kodlar. Eks-
traselller ligand baglayan bir bolim (immunglobulin benze-
ri domainler, Igl,IgllIglll), tek gegisli transmembran bolgesi
(TM) ve tirozin kinaz alt biriminden (TK1 ve TK2) olusmakta-
dir. FGFR2’e ait heterozigot mutasyonlar Apert, Crouson ve
Pfeiffer Sendromu olarak adlandirlan 3 cesit kraniosinostoz
sendromuna neden olmaktadir. Her (¢ sendromda da Crou-
sonoid ylz gérinimu vardir. Nadiren mutasyonlarla birlikte
non-sendromik sinostoz veya Beare-Stevenson Sendromu
(kutis girata ve miuiltisttir sinostoz birlikteligi)’da izlenebilir
(13). FGFR2 ve FGFR3'e ait klinik tablolar, fonksiyon kazandi-
rici missense (kayip) mutasyonlar nedeni ile ortaya ¢cikmakta-
dir. Bu kompleks etkilesimler sonucunda hiicre gogalmasi ve
farklilasmasi kranial sttlr mezenkimi boyunca osteoblastlarin
apoptozu ile sonuclanir ve bu stre¢ kraniyosinostoza yol agcan
en 6nemli nedendir (18).

Apert Sendromu, bikoronal sinostoz, el ve ayaklarin bilateral
simetrik sindaktilisi ile karakterizedir. Eslik eden diger
bulgular, yarik damak (%44) ve 63renme giclugidir (%44)
(23). Olgularin %98’inde FGFR2 geninde missens mutasyon,
ve genelde de Ser252Trp(%66) veya Pro253Arg(%32) Igll ve
Iglll alt birimleri arasindaki bdlgede izlenmektedir (15). Bu
bdlgelerdeki degisiklikler FGF-ligandinin baglanma glcund,
0zgUnlugunu artirmaktadir ve genotip-fenotip iligkisini carpici
bir sekilde ortaya koymaktadir. Apert Sendromu daha ¢ok
babadan kaynaklanan de novo mutasyon nedeni ile ortaya
cilkmaktadir. Mutant spermatogoniyal hicrelerin selektif
avantaji nedeni ile paternal yasa bagl olarak gelisen bir klinik
durumdur (39).

Pfeiffer Sendromu, genis ve radiyale dogru edim gdsteren
blylk bas parmak ve bazen eslik edebilen deri sindaktlisi
ve ‘Jackson Weiss’ adi verilen fenotiple karsimiza cikabilir.
Kraniofasyal bulgular farkli klinik seyirde go6zlenebilir.
Multisutr tutulumu yapan ‘Kleeblatschadel’ adi verilen
mortalitesi ylksek, tedavisi zor bir alt tipi bulunmaktadir.
FGFR2 mutasyonu olan Pfeiffer Sendromu olgulari ile Crouson
Sendromu bulgulan bazen i¢ ice gecmis klinik 6zellikler
gOsterebilmektedir. Agir klinik bulgularn olan olgularin gogunda
Trp290Cys, Tyr340Cys, Cys341Arg, veya Ser351Cys kodlayici
bolgelerinde degisiklikler izlenmektedir (11).

Crouson Sendromu FGFR2 iligkili sendromlarin en hafif
seyirlisidir. Tani genellikle tipik yiz gérinimd, el ve ayaklarda
anomali yoklugu ile konur. Bikoronal sinostoz en siklikla
gorilmesine ragmen bazen ge¢ baslangigh pansinostoz
ile de prezante olabilir (9,29). Crouson Sendromu stpheli
olgularda intrakranial basing artisi olasiligi unutulmamalidir.
Akantozis nigrikans ile Crouson sendromu birlikteligi FGFR3
mutasyonuna bagl olarak gelismektedir.

Pfeiffer ve Crouson Sendromlarinin her ikisinde de FGFR2
de ortak olarak mutasyona ugramistir. Mutasyonlarin %94’
ekstraselller imminglobulin benzeri alt birimi kodlayan
ekzonllla ve lllc bélimunde gérilmektedir.

Fibroblast biiyiime faktorii reseptorii tip 3 (FGFR3)
FGFR3, benzeri olan FGFR2 tarafindan kodlanan proteine
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benzer yapida bir proteini kodlar. Ancak FGFR3 mutasyonlari
genellikle kemik displazisi (hipokondroplazi-akondroplazi-
tanatoforik displazi) ile iligkilidir. iki heterozigot mutasyon,
Muenke ve Crouzon Sendromu-akantozis nigrikans tablolarina
neden olmaktadir.

Muenke Sendromu, Pro250Arg degisiminin gosterilmesi ile
tani konur ve kraniosinostozun en sik genetik nedendir. TUm
olgularin %5’ini olusturmaktadir (13). 1996 yiinda mutasyon
tanimlanana kadar olgularin genel 6zellikleri hakkinda kesin bir
bilgi yoktu. Olgular genel olarak tek veya cift tarafli koronal
sinostoz ile prezante olmakla birlikte mutasyon tasiyicilarinin
%20 sinde higbir klinik bulguya da rastlaniimamaktadir. Yiz
gbrinimU normalden dismorfik gérinime kadar genis bir
spektrumda izlenebilir hatta Seathre Chotzen Sendromu
ile karsabilir. Brakidaktili gibi mindér anomaliler diagnostik
degildir ve siphelenildigi takdirde genetik test istenilmelidir.
Hastaligin 6nemli bulgularindan bir tanesi isitme kusurudur
ve %20 olguda isitme cihazi kullanimi gerekebilmektedir (14).
Pro250Arg degisimi, Apert Pro253Arg degisimine esdegerdir
ve burada da ligand bagimli fonksiyon kazanimi s6z konusudur
(20).

Crouson sendromu-akantozis nigrikans birlikteligi, Ala391Glu
degisimi ile karakterizedir. Cocukluk déneminde belirginlesen
akantoz ilk baglarda belirgin degildir; fark edildiginde Crouson
Sendromu agisindan degerlendirme yapilabilir. Genetik test
pozitif sonuglandigi takdirde hasta mutlaka hidrosefali agisin-
dan degerlendirilmelidir (30).

Twist homolog 1 (TWIST1)

Seathre Chotzen Sendromu heterozigot TWIST1, mutasyonu-
na bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir (22). Bu gen bazik yapili
heliks-loop-helix ailesine (BHLH motifi) ait transkripsiyon fak-
toriinG kodlar. Karakteristik goériinim her zaman fark edilebilir
olmadigindan tani tecriibe gerektirir. Etkilenmis bireylerde
tek veya cift tarafli sinostoz izlenmektedir, ancak penetransin
olmadigi olgular da vardir. Ekstremite bulgular degiskendir ve
nadiren tanisal 6neme sahiptir. Gentotip-fenotip korelasyonu
izlenmemektedir. Blylk delesyonlarin oldugu durumda égren-
me gucligu eslik edebilir ve C-terminal bdlgedeki mutasyonlar
daha ¢ok non-spesifik sinostoz igin risk tasir (17,37). Polig-
lisinden zengin bodlgedeki re-aranjmanlar (amino asit 82-92),
mutasyon taramasi esnasinda goérulebilir ve heterozigotluk
s6z konusu oldugunda zararsizdir (38). TWIST1 mutasyonu
gelismekte olan mezodermde néral krest ile sefalik mezoderm
arasindaki sinirin korunmasini saglar (38).

Ephrin-B1 (EFNB1)

Kraniofrontonazal Sendrom paradoksal olarak heterozigot
kizlarda hemizigot erkeklere gbére daha agir etkilenmenin
izlendigi, X’e bagli kalitim g&steren bir hastaliktir. Kizlarda agir
hipertelorizm, tek veya cift tarafli kraniosinostozis, kisa burun,
uzun ayrik tirnaklara ve daha nadiren disik omuz, asimetrik
meme baglari, kisa parmaklar ve korpus kallozum agenezisi
izlenmektedir (8). EFNB1 mutasyonu fonksiyon kaybina neden
olur ve tim gen delesyonu, intragenik nonsens, missense,
cerceve kaymasl ve splice bdélge mutasyona neden olur ve
paradoksal bir kalitim sekline érnek teskil eder (32). Ephrin-B1
proteini kodlandigi zaman huiicrenin hatirlanmasini saglar,
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bu molekilin eksprese edildigi hucreler bir araya gruplanir.
Kizlarda random olarak X'in inaktivasyonu sonucunda hiicre
gruplarn ephrin-B1’i eksprese eder veya etmez ve bir araya
gruplasma nedeni ile dokularda anormal kenar sinir gizgileri
olusmasina neden olur (12). Bu olaya “hlicresel interferans”
adi verilir (41). Erkeklerde bu durum goérilmemektedir, farkl
ephrin ailesinin farkl alt gruplarinda fonksiyonel kayip ephrin-
B1’in tam yetersizligine neden olmaktadir.

B DIiGER GENLER

Pro252Arg kodlayan heterozigot FGFR1 mutasyonu ile
FGF1’e ait Apert(FGFR2) ve Muenke (FGFR3) mutasyonlar
ile es degerdedir. Pfeiffer Sendromunun olagan disi bir nedeni
olan bu durum olgularin %10’undan azini olusturmaktadir.
Ayaklarda sindaktli, 6zellikle 2-5 parmaklarin genis bir sekilde
etkilenmis olmasi hastaligin tipik 6zelligini olusturmaktadir
(5). Ancak genel olarak kraniosinostoza neden olan genetik
hastaliklar temelde dominant geciglidir. Genetik temeli oldugu
bilinen kraniosinostoz sendromlari Tablo II'de &zetlenmistir.
Antley-Bixter Sendromu (sekstel gelisim bozuklugu ve radi-
ohumoral sinostoz, sitokrom P450 oksidorediiktazi kodlayan
POR mutasyonu) ve Carpenter Sendromu (polisindaktili;
RAB23’l kodlayan RAB23 mutasyonu, RAS onkogeni ailesi
Uyesi) resesif gecisli hastaliklardir (42). Bu mutasyonlar, hentiz
cok iyi anlasiimamis olsa da steroid metabolizmasi ve kranial
sutdr gelisiminde Wnt sinyalizasyon yolaginin etkilerini ortaya
koymaktadir (25). Diger kraniosinostoz ile iligkili olan komplet
penetrans gostermeyen 9p22 ve 11g23.3-qgter (metopik sinos-
toz) delesyonlaridir (30).

B KROMOZOM ANOMALILERI

Cogu tek olgularda bildirilmis ¢esitli kromozom anomalileri ile
kraniosinostoz iliskisi gosterilmistir. En carpici iligki, TWIST1
geni Uzerinde bulunan 7p21.1 delesyonun gésterilmesi ile
ortaya konulmustur (34). Tam penetrans gdstermeyen non-
random iligkilere ise 9P22 ve 11923.3-qter (metopik sinostoz)
ornek olarak verilebilir (19). Kraniosinostoz ile 22g11.21’a ait
mikrodelesyon arasinda zayif bir iliski vardir. Calismalarda
submikroskopik kromozomal anomaliler ile sendromik
kraniosinostoz birlikteligi icin %6,7’den %28’e kadar degisen
farkli sonuglar bildiriimektedir (13,21). Oxford galismasinda
kromozomal anomalisi olan olgularda %85 oraninda sagital
veya metopik sutir varligi gésterilmistir (13). Tek gen hastaliklari
ile karsilastinldiginda kromozomal anomalilerde daha hafif bir
klinik seyir s6z konusudur (19).

B iZLEM ve HASTALARIN YONETIMI
Genetik Test Secimi

Belli bir 6n tani olusturulmus olgularda spesifik genetik testler
onerilmekle birlikte nonsendromik sinostoz olgularinda genetik
test istenmeli mi sorusu akla gelmektedir. Oxford galismasinda
miltisitdr sinostozun nedeni olarak %11 olguda, bikoronal
sinostozda %37,5, unikoronal sinostozda ise %17,5 oraninda
sebep olan mutasyon genetik calismalar ile go&sterilmistir
(28,40). Bu calismada sagital, metopik ve lambdoid sinostozu
olan olgularda mutasyona rastlaniimamigtir. Olgu sayisi az
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olmasina ragmen sagital sinostozda molekiler ydntemler
tanisal stiregte ¢cok basarili bulunmamistir (19). Non sendromik
olgularda 7 adet FGFR3, FGFR’ye ait llla veya llIC ekzonlarinda
3 adet ve TWIST1 DE 1 adet mutasyon saptanmistir. Bu bilgiler
Isiginda minimum olarak FGFR2 ve FGFR3 mutasyonlarinin
taranmasi, koronal veya miultisiitir sinostozu olan olgularda
minimum test olarak énerilmelidir. Koronal sinostozda izlenen
genetik anomali ¢esitliligi, frontal ve parietal kemikler arasinda
bulunan koronal suttriin embriyonik gelisiminin ne kadar farkl
ve 6zellikli oldugunu diistindirmektedir (20).

Genetik Danisma ve Risk Degerlendirmesi

Molekiler veya sitogenetik 6n degerlendirme yapilmamis ve
aile dykusu olmayan aileler igin sagital ve metopik sinostoz

Tablo I: Kraniofasiyal Anomalilerde Klinik Genetik Oykii (Genetic
Evaluation for Craniofacial Conditions (Howard M, Saal MD) Isimli
Yayindan Alinmistir (16))

Mevcut klinik tabloya ait 6ykii

Gestasyon haftasi

Dogum sekli varsa komplikasyonlar

Dogum o&lgtimleri: agirlik, boy ve bas cevresi
Diger konjenital anomaliler ve dnemli hastaliklar
Neonatal komplikasyonlar

Erken beslenme ve blylime

Gebelik Oykiisii

Maternal hastaliklar

Maternal ilag kullanimi

Alkol, sigara ve madde kullanimi

Prenatal genetik test (tarama testleri, ultrason, fetal
kromozom veya genetik test)

Gecmis Tibbi Kayitlar

Onemli hastaliklar

Ameliyatlar

Hospitalizasyon

Cerrahi

Beslenme, nutrisyonel durum ve blyime
Diger yandallarca yapilan degerlendirmeler

Sistemlerin Kapsamli Degerlendirmesi
e 10 sistemin ayrinti sorgulanmasi
o Genel saglk degerlendirmesi

Gelisim Oykiisii

Erken gelisimsel basamaklarin degerlendiriimesi
Ozel egitim ihtiyaci(konusma, fiziksel destek ihtiyaci)
Okul performansi

Gelisimsel ve néropsikiatrik degerlendirme

Aile Oykiisii

Dért jenerasyon pedigri

Dogumsal defektler

Gebelik kayiplar

Ailede bebek, ¢cocuk, erigkin dénemde kaybedilen
olgular

e |nfertilite

e Akrabalik
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Tablo II: Sik gorilen Kraniosinostoz Sendromlari Genetic Evaluation for Craniofacial Conditions (Howard M, Saal MD) adli yayindan

alinmistir (16).

Sendrom Kalitim Gen Kromozom Klinik Ozellikler
Antley-Bixler 7g11.23 Koronal ve lambdoid sinostoz, genital anomaliler ve
Sendromu OR POR att. gelisimsel gerilik
Kraniosinostoz, ellerde sindaktili ve ayak ve orta yiz,
Apert Sendromu oD FGFR2  10926.13 gelisim geriligi
Baller-Gerold Kraniosinostoz,
Sendromu OR RECQR  8q24.3 Radyal aplazi
Carpenter Sendromu  OR RAB23 6p22.1-pi12  AKrosefali kraniosinostoz, brakidakiili sindaktl
preaksiyal polidaktili, gelisim geriligi
Kraniofrontonazal Kiz: Kraniofrontonazal displazi, kraniofasyal asimetri, kiint
Displazi XD EFNB1  Xq13.1 burun yapisi.
P Erkek: Hipertelorizm
Kraniosinostoz
FGFR3 mutasyonu oD FGFR3 4P16.3 Koronal sinostoz
(Muenke Sendromu)
Crouzon Sendromu oD FGFR2  10026.13 Koronallsmostoz, maksiller h|p0pl§2|, _mgndlbuler
prognatizm, egzoftalmus, akantozis nigrikans
Crousoq Sgno!romu ve oD FGFR3  4p16.3 Koronallsmostoz, maksiller h|poplg2|, .me.mdlbuler
akantozis nigrikans prognatizm, egzoftalmus, akantozis nigrikans
Fetal metotreksat Cevresel Kraniosinostoz, yarik dudak, serebral palsi, ekstremite
) NA NA A o . o L e
Sendromu teratojen anomalileri sindaktili, beyin anomalileri, gelisim geriligi
Fetal Valporoat Cevresel Metopik sltlir sinostozu, spina bifida, mikrosefali,
) NA NA ) o s
Sendromu teratojen serebral palsi, gelisim geriligi
Hipertiroidizm Gevregel NA NA Kranpsmqsto; yepldggan dongmlndg (Gra'lvefs'e bagli
teratojen annenin hipertiroidizmi) veya edinsel hipertiroidi
Hipofosfatazva Kemik mineralizasyon kusuru, koronal sinostoz, sagital
> ya, ALPL 1p36.12 sinostoz, metopik sinostoz, ekstremitelerde deformite, dar
(perinatal ve infantil) OR : .
toraks, respiratuar distres
Jackson-Weis FGFR2  10q26.13 Kraniosinostoz, d.uz ortav y.uz yapisi, hipertelorizm,
Sendromu oD egzoftalmus, genis ve egri bas parmak
oo TorER sama AU deemon, Sayon seme ipemote,
Sendromu TGFBR2 3p24.1 PEKIUS sI, dary : ’
kraniosinostoz, mitral valv prolapsusu.
Tip 1: Kraniosinostoz (koronal), genis bas parmak, blylk
parmaklar, maksiller hipoplazi.
Pfeiffer Sendromu oD FGFRT  8p11.23 Tip 2: Cloverleaf kafatasi, genis bas parmak ve buyuk
FGFR2 1026 ) 0 .
parmaklar. Tip 3: Kraniosinostoz (koronal), dirseklerde
ankiloz, trakeobronkiyal anomaliler
Seathre-Chotzen oD TWIST ~ 7p21.1 Kraniosinostoz
Sendromu
Shprintzen-Goldberg oD SKI 1036.33-p36.32 Kraniosinostoz, marfanoid vicut yapisi, aort koku

Sendromu

dilatasyonu, skolyoz, pektus deformitesi, gelisim geriligi
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icin %2, unikoronal sinostoz icin %5, bikoronal ve multisttar
sinostoz icin %10 oraninda yeni dogacak cocukta tekrar
olasiligi s6z konusudur. Bu olasiliklar gegmis epidemiyolojik
calismalara dayandirimaktadir (3,33). Tek gen mutasyonu
olan olgular icin de novo mutasyonlardaki rekirrens riski
icin aileler bilgilendiriimelidir. FGF reseptér mutasyonlari icin,
ebeveynlerde mutasyon yoksa tekrar olasiligi %1’in altindadir.
Bunun nedeni bu mutasyonlarin ¢odunun erigkindeki
pozitif seleksiyonun ¢ok glcli oldugu bilinen ve ¢ok azinin
etkilendigi spermatogoniadan koéken almasidir (15,39).
Mozaik FGFR2 gen mutasyonu olan bir olgu tanimlanmistir
(4). Bu spektrumun diger tarafinda %19’u mozaik olan
EFNB1 mutasyonu olan olgular vardir ve bu hastalarin anne
babalarn mutlaka arastiriimalidirlar. Sporadik CFNS kadinlarin
cocuklari igin %10 tekrar riski bildirilmektedir. De novoTWIST1
mutasyonu i¢in mozaiklik teorik olarak mimkin olsa da olgu
sayisi digtk olmasi nedeni ile hi¢ bildirilen olgu olmamugtir,
ancak ¢ocuklarda %2 tekrar riski bulunmaktadir.

Prenatal Tani

Molekiler anomali saptanan olgulara, genetik anormalligi olan
olgulardan farksiz olarak prenatal veya pre-implantasyon tani
yéntemleri uygulanir. Aslen ultrasonda prenatal olarak kranio-
sinostoz taramak anlamli midir, bu da ayr bir tartisiimasi gere-
ken konudur. Kranial suttrler diger embriyonel yapilara gére
gec¢ olarak yaklasik 16. haftada tesekkil etmektedir. Rutin
ultrasonun yapildigi 20. haftada henilz kraniosinostozun anla-
siimasi icin nadir olgular diginda, yetersiz bir zaman gegmistir
(26). Bu ddnemde ultrason yapilan olgularda kraniosinostozu
olan baz olgular bildiriimis olsa da sendromik olgularin bile
tani sansi olamamaktadir (10). Biylk kardeste varolan sinos-
tozun 2.kardeste kraniosinostoz tekrar i¢in tarama yapiimasi
s6z konusu oldugunda 6zellikle Apert Sendromu 6zellikle sin-
daktilinin fark edilmesi ile hizli tani alabilir. Geriye kalan ¢odu
olguda kraniosinostozun ekarte edildigi olgularda geg ultrason
yapilmasi ve orantisal bozuklugu ileri donemde de gézlemle-
mek igin gereklidir.

Tedavi ve Bakim Siireci

Miltistlr sinostozu olan yenidoganlarin ve bebeklerin
izleminde havayolunun glivencede olmasi, beslenmenin temin
edilmesi, gbzlerin korunmasi ve intrakranial basing ytikselmesi
hizh ve erken tedavi gereksinimi olan Kklinik sureclerdir.
Solunum yetmezligi olan hastalarda pediatrik solunum uzmani,
kulak burun bogaz uzmanlarn tarafindan uyku slrecinin
degerlendiriimesi hastanin pozitif basingh havayolu destegi,
nazal stent, tonsillektomi/adenoidektomi, koanal dilatasyon,
orta ylz gelisimi ve trakeostomi ihtiyacinin degerlendirilmesi
acisindan 6nem tasir. Keratit gozkapad kapanma defekti
olan olgularda acil degerlendiriimesi gereken bir durumdur.
Kraniosinostoz iligkili intrakranial basing artisinin  degisik
tedavi gerektiren birka¢ dnemli sebebi vardir. Hidrosefalide
sant takilmasi Onerilen tedavi yéntemidir. Kranioserebral
orantisizlikta kafatasinin genigletilmesi, tonsiller herniasyonda
foramen magnum dekompresyonu, miltistitir sinostozda
anormal vendz donis varligi kafatasinin arka bélimianin
mudahalelerinde ciddi hasara neden olabilir.
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Kraniosinostoz tedavisinde elektif tedavinin 3 énemli amaci
vardir. Burada kafatasi deformitesinin dizeltiimesi ilerleyici
bozulmanin énline geger ve ileride gelisebilecek intrakranial
basing artisinin 6nline gegme imkani saglar. Oxford’da primer
cerrahi midahalelerin %601 6.ay ile 2 yas arasi olmaktadir.
ikincil sensoriyal gicliikleri olan olgular 6zel ilgi gerektiren
hastalar. Ornegdin, Seathre Chotzen Sendromundaki
pitoz kaynakl isitme gUcligl, unikoronal sinostoz ve
kraniofrontonazal Sendrom seyrindeki strabismus, FGFR2
mutasyonu olan olgulardaki ileti tipi isitme kaybi, Muenke
sendromundaki sensorindral tipteki isitme kaybi, FGFR2
mutasyonu olan olgulardaki dental maloklizyon &zel ilgi
gerektirir. Bu slreglerdeki sindaktili ve Apert sendromunda
gorilen yarnk damak gibi ilgili malformasyonlar ayrica cerrahi
muidahale gerektirebilir.

izole ankraniofasyal anomaliler klinik genetik uzmani veya
klinik genetik deneyimi olan ekip tarafindan degerlendiriimeli,
sendromik olgular igin tanisal yaklasim, o&zellikle diger
kusaklara genetik danismanlik verebilmek agisindan da énem
tasimaktadir (7,31). Blylk TWIST7 delesyonu olan olgular
6grenme gigligl yéninden risk grubundadir (32). Cocukluk
déneminde kraniosinostoz olgulari intrakranial basing artigi
bulgulan yéniinden; 6ézellikle bas agrisi, davranis degisiklikleri,
okul performansinda dusuklik rutin takip altinda olmalidirlar.
Spesifik bir mutasyonun tanimlandigi durumlar prognostik
6nem arz eder.

B SONUG

Kraniosinostozun nedenlerini agiklamak adina yapilacak
genetik arastirmalar, hastaligin yonetimi, aileye prognoz
ve risklerin degerlendirmesi ile ilgili bilgilendirme yapmak
acisindan énemlidir. Sik gérilen Kraniosinostoz Sendromlarinin
molekdiler temeli iyi tanimlanmig olsa da olgularin %10-15’inde
ileri tanisal arastirmalar devam etmeli gibi gézikmektedir.
DNA sekanslama ve tUm gen kopya sayilarindaki degisimlerin
belilenmesi hastalija predispozisyon yaratabilecek diger
lokislerin bulunmasi igin énemlidir. Hastaligin patogenezinde
rol alabilecek olan, mozaiklik ve imprinting gibi diger
mekanizmalar ile ilgili g¢alismalar devam etmelidir. Yakin
gelecekte halen cerrahi en temel tedavi gibi gézikmekle
birlikte, kranial sitlr gelisiminde aktive olan sinyalizasyon
yolaklarinin yapilacak yeni galismalar ile daha iyi anlagiimasi,
alternatif tedavi yontemlerine imkan saglayacaktir.
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