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Kraniyal sUtlrlerin bir veya birden fazlasinin erken kapanmasi ya da yoklugu kraniyosinostoz olarak tanimlanabilir. Sendromik
ve nonsendromik olarak iki gruba ayrilabilinir. Tim kraniyosinostozlarin %20-30’unu sendromik kraniyosinostozlar olusturur.
Sendromik kraniyosinostozlarda genellikle birden fazla sitirde problem vardir. Ayrica bunlar; kardiyak, yiz, extremite, santral sinir
sistemi ve trakeal malformasyonlar gibi gesitli ekstrakraniyal disformizmler ile iligkili kalitsal kraniyosinostoz formlaridir. Sendromik
kraniyosinostozlarin genetik etiyolojisi glinimiizde hala kismen aciklanabilinmistir. Ayrica bu hastalarin tani ve tedavisi oldukca
karmasiktir. Etkili bir tedavi icin miltidisipliner yaklasim gereklidir. Derlemede en sik gérilen kraniyosinostozlar ile iligkili genetik
sendromlar, bunlarin karakteristik 6zellikleri, sendroma 6zgl sorunlar ve tedavi 6nerileri kisaca 6zetlenmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kraniyosinostoz, Sendromik, Genetik, Cocuklar, Fibroblast growth factor receptor (FGFR), Apert
sendromu, Crouzon sendromu

ABSTRACT

Early closure or absence of one or more of the cranial sutures can be defined as craniosynostosis. It can be divided 2 groups
as syndromic and non-syndromic. Syndromic craniosynostoses constitute 20-30% of all craniosynostoses. Syndromic
craniosynostoses usually have problems in more than one suture. They are also hereditary forms of craniosynostosis associated
with various extracranial dysformisms such as cardiac, facial, extremity, central nervous system and tracheal malformations. The
genetic etiology of syndromic craniosynostoses is still only partially explained today. In addition, the diagnosis and treatment of
these patients is quite complex. A multidisciplinary approach is required for an effective treatment. The most common genetic
syndromes associated with craniosynostoses, their characteristics, syndrome-specific problems, and treatment recommendations
are briefly summarized in the review.

KEYWORDS: Craniosynostosis, Syndromic, Genetics, Children, Fibroblast growth factor receptor (FGFR), Apert syndrome, Crouzon
syndrome

B GIRIS

raniyosinostoz, kafatasindaki bir veya daha fazla stirtin
Kerken yapanmasiyla olusan, kafatasinda farkli seviyeler-

de sekil bozukluklari ile birlikte nérolojik, oftalmolojik ve
solunumsal disfonksiyonlarina neden olabilen kraniofasyal bir
malformasyondur (26). Okuler hipertelorizm, proptozis, bur-
nun gagalanmasi ve orta ylz hipoplazisi, kraniyosinostozun
ortak yiz 6zelliklerindendir (23). Kraniyosinostozun prevalansi

343/1.000.000 (1/2500) canli dogumdur (7). Nonsendromik
ve sendromik olarak iki gruba ayrilir. Kraniyosinostozlarin
%20-30’una neden olan, genellikle birden fazla suttrl kapa-
nan sendromik Kkraniyosinostozlar; ekstremite, kardiyak,
santral sinir sistemi ve trakeal malformasyonlar gibi gelisimsel
gecikmenin eslik ettigi ekstrakraniyal fenotiplerle iliskili kalitsal
kraniyosinostoz formlaridir (9). Sendromik kraniyosinostozlar,
tim kraniyosinostozlarin  %15-30’unu  olusturur. Bunlarda
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spesifik tek gen mutasyonlari veya kromozom anormallikleri,
tim olgularin en az %20’sinde tanimlanabilir (23,25).

Baslica FGFR1, FGFR2, FGFR3, TWIST1 ve EFNB1 genleri
olmak Uzere bircok farkll genin mutasyonlarinin siklikla send-
romik kraniyosinostoz ile iligkili oldugu bildirilmistir (24,38).
Coklu sitir tutulumu gdsteren cesitli sendromik kraniyosi-
nostozda FGFR2 geninin mutasyonlar kritik olarak rol oynar.
Fakat, FGFR2 mutasyonlar degisken klinik ekspresyon gos-
terebildiginden bu gen ile iliskili kraniyosinostoz sendromlari,
genellikle eslik eden ekstremite, deri ve ylz anomalileri gibi
ekstra kraniyal belirtilere gore adlandirilir (24).

Kraniyosinostoz ile beraberligi olan 180’den fazla sendrom
tanimlanmistir (25). Bu derlemede en sik gérilen sendromlardan
kisaca s0z edilecektir (Tablo ).

Alpert Sendromu

ik kez 1906 yilinda Fransiz Pediatrist Dr. Euge'ne Charles Apert
(1868-1940) tarafindan tanimlanan, bilateral koronal sinostoz,
el ve ayaklarda compleks sindaktili, midfasial hipoplazi,
degisken mental retardasyon ve gesitli kardiovaskdler sistem
anomalileri ile karakterize nadir gérilen (1/100.000) konjenital
bir anomalidir (2,46). Otozomal dominant bir kalitim modu
gosterebilen bu sendromun ileri baba ve anne yasgi ile iligkisi
bildirilmistir (13,43). FGFR2 geninde %98 olguda mutasyon
ve genelde de Ser252Trp (%66) veya Pro253Arg (%32) Igll
ve Iglll alt birimleri arasindaki bodlgede izlenmektedir (9,18).
Brakisefali olarak adlandirlan bilateral koronal sinostoz vardir.
Ayrica bitemporal genigsleme, blylik én fontanel, diz bir alin
ve oksipital dizlesme de en sik gérilen kranial bulgulardir

(Sekil 1) (11).

Korpus kallozum agenezisi, limbik, pyramidal system hipop-
lazisi gdsterilmistir. Bunlara bagli olarak mental retardasyon
gorilebilinir (15,28). En sik iki, Ui¢ ve dérdinci parmaklar ara-

Tablo I: Kraniyosinostoz ile iliskili Yaygin Genetik Sendromlar (26)

sinda olan sindaktili gériliir. ikinci siklikta bas parmak harig
diger parmaklarda flizyon olmasidir (Sekil 2) (34).

Apert sendromunda tedavi; cerrahi olarak kraniyosinostozun,
sindaktilinin ve orta yiiz anomalilerinin diizeltiimesine dayanr.
Multipl sttlr tutulusunun oldugu olgularda artmis intrakranial
basinca bagl geridénlsiimsiz gérme problemleri olabilece-
ginden ozellikle cerrahi diizeltme erken yapilmalidir. Bilateral
koronal sUturlerin agilmasi, frontoorbital ilerletme ile alnin ileri
alinmasi beyin parankimine alan kazandiracaktir (22,32).

Crouzon Sendromu

ik kez Fransiz nérolog Crouzon tarafindan tanimlanmustir (8). En
sik gorllen sendromik kraniyosinostoz sendromudur (1/25000)
(11). Bu sendromun klasik 6zellikleri arasinda; bilateral koronal
kraniyosinostoz (sagittal, metopic lambdoid sutirler ile birlikte
olabilir), hipertelorizm, brakisefali, zeka geriligi, frontal cikinti,
saslilik, proptoz, maksiller hipoplazi, Chiari | malformasyonu,
hidrosefali, dis kulak yolu kanallarinin atrezisi, mandibular
prognatizm bulunur (Sekil 3, 4) (9). Kraniofasial anomaliler en
belirgin 6zellikleri olup diger sendromik sinostozlarda olan
ekstremite ve parmak anomalileri pek gortlmez (32).

Crouzon sendromu, otozomal dominant kaltim paterni
gosteren FGFR2’nin Iglll  benzeri alanindaki mutasyonlarla
iliskili oldugu bildirilmistir (37). Crouzon sendromunda da
Apert sendromunda oldugu gibi baba yasinin ileri olmasi ile
baglantisi bildirilmistir (14). Tedavi olarak yukarida belirtilen
Apert sendromu tedavi yéntemi uygulanmaktadir.

Muenke Sendromu

Muenke sendromu, adini fenotipten alan diger sendromik
sinostozlarin aksine bir genetik mutasyonun ilk raporundan
alir. Mutasyon, 1/10000 insidansa sahip olan ve degisken
ekspresyonlu bir otozomal dominant kalitim modeli sergileyen

Genetik Sendrom Gen Kromozom Gecis ilgili Sitir El-Ayak Anomalisi
Apert Sendromu FGFR2 10926 Otozomal dominant multipl Sindaktili
Genis ve medialde kaymig
Pfeiffer Sendromu FGFR2 10926 Otozomal dominant multipl basparmak ve blyik ayak
FGFR1 8p11.2-11.1 : "
parmaklari, brakidaktili
Crouzon FGFR2 10926 . . . R
Sendromu FGFR3 4p16.3 Otozomal dominant multipl Normal el-ayaklar; normal zeka
Antley-Bixler FGFR2 FGFR2; Qtozomal . Raqyo—humeral veya radyo-ulnar
Sendromu POR 10926 dominant multipl sinostoz, Konjenital Adrenal
POR; Otozomal resesif Hiperplazi (POR)
Saethre-Chotzen TWISTA 7p21 Otozomal dominant koronal Pitozis, i§itme kaybl, Sindaktili
Sendromu
Muenke Sendromu FGFR3 4p16.3 Otozomal dominant koronal Normal el-ayaklar
(p-Pro250Arg) p1o. Y
Kranivofrontonazal Dudak ve/veya damak yarigi,
Y EFNB1 Xqi12 X’e bagli dominant koronal  sindaktili, oluklu tirnaklar, bélinmis

Sendrom

burun ucu

88 | Tiirk Nérosir Derg 31(1):87-94, 2021



Sekil 1: Apert sendromlu 1 aylk kiz. Fotograflar orta yuz
icblkeyligini, asagi egimli palpebral fissirleri ve turribrakisefali’yi
gésteriyor. Ug boyutlu bilgisayarli tomografi rekonstriiksiyonla,
blylk 6n fontanel ve bitemporal genisleme ile kismi bikoronal
kraniyosinostozu gosterir (13).

Sekil 3: Tedavi edilmeyen Crouzon sendromlu 6 yasinda bir erkek
cocuk. Fotograflar exorbitizmi ve orta ylz hipoplazisini ve (g
boyutlu bilgisayarli tomografi rekonstriiksiyonlari, pankraniyosi-
nostoz ve 6n acik kapanisi gostermektedir (13).

Tas A. ve Aycan A: Sendromik Kraniyosinostozlar

Sekil 2: Apert sendromunun klasik 6zellikleri. Turribrakisefali,
proptoz, orta yuz hipoplazisi ve sindaktili. Orta ylz hipoplazisi
sonucu hava yolu obstriiksiyonu gelismesi nedeniyle trakeostomi
uygulanmis (3).

Sekil 4: Crouzon tarafindan agiklanan prognatizmi gésteren orijinal
olgular: Maksiller hipoplazi, ekzoftalmi, papilddem ve sasilik (19).

kromozom FGFR-3’teki bir p.pro250Arg mutasyonudur (33).
Muenke sendromunun belli bagli 6zellikleri arasinda tek veya
iki tarafll koronal kraniyosinostoz, konik epifizler, brakidaktili,
yUkslUk benzeri orta falanks, karpal ve tarsal flizyonlar,
sensdrindral isitme kaybi, Klippel — Feil anomalisi ve bilissel
bozukluklar sayilabilinir (Sekil 5) (16). Orta hat hipoplazisi
yaygin degildir. Bilateral, simetrik dislk-orta frekans paternli
sensorial isitme kaybi goralir (12).
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Muenke sendromunda da Crouzon ve Apert sendorumda
oldugu gibi ileri baba yasi ile iligkili oldugu bildiriimistir (36).

Pfieffer Sendromu

Pfeiffer sendromu, Alman genetikci Rudolf Arthur Pfieffer tara-
findan 1964 yilinda Akrocephalosyndaktylie olarak tanimlandi
(385). Otozomal dominant kalitim paterni gosteren, 1/100000
insidansi olan bir sendromik kraniyosinostozdur (6). Bilateral
koronal kraniyosinostoz, eksorbitizm, orta ylz hipoplazisi,
ayirt edici genis basparmak, blylk ayak parmaklar ve degis-
ken yumusak doku sindaktilisi 6zellikleri ile karakterizedir. Hi-
pertelorizm, palpebral fissurler, sinif Il maloklizyon ve gagali
bir burun deformitesi, vertebral flizyonlar da seyrekte olsa go6-
rulebilinir (Sekil 6) (9). Kalvaryal ve orta yiiz anomalisinin sidde-
tine gore 3 tipe ayrilir. Tip 1 en hafif, Tip 3 en agir formudur (6).
Pfeiffer sendromunun iki farkli gen olan FGFR1 ve FGFR2'de-
ki mutasyonlardan kaynaklanir. Bu 6zellik ile diger sendromik
sinostozlardan ayrilir (39).

Hidrosefali, chiari malformasyonu, epilepsinin bu sendroma
eslik ettigi bildirilmistir (42).

Acanthosis Nigricans ile iligkili Crouzon
(Crouzonodermoskeletal syndrome)

1971 yilinda yayinlanan bir makalede, akantozis zencilerindeki
cruzon benzeri 6zellikleri olan hastalar, iyi-kétl huylu ve send-
romik akanthozis nigricans ayirmini yaparken ilk defa bah-
sedilmistir (10). Koronal ve sagital kraniyosinostoz, proptoz,
orta yUz hipoplazisi ve koanal atrezi bu sendromun en belirgin
ozelligidir (Sekil 7) (44). 1995’te Meyers ve ark., akondrop-
lastik clceligin Gly380Arg mutasyonundan FGFR3’Un trans-
membran alaninda sadece 11 amino asitte yeni bir A391E
formasyonu tanimladi (30). Bu tanimlamayi destekler sekilde
Acanthosis Nigricans’in  yoklugunda Crouzon sendromu
olgularinda FGFR3 (A391E) mutasyonu hakkinda higbir olgu
tanimlanmamistir.

Literatiirde giinimuze kadar yaklasik 37 olgu bildirilmistir (21).
Bu haliyle en nadir sendromik kraniyosinostoz olarak diistintilse
de Crouzon sendromu fenotipik benzerlikleri gercek tanida
eksikliler olabilecegini dustundirmektedir. Bu, Acanthosis
Nigricans sendromunu, sendromik kraniyosinostozun en nadir
formlarindan biri yapiyor gibi gériinse de, Crouzon sendromu
ile fenotipik benzerlikler yetersiz taniya yol agabilir.

Saethre-Chotzen Sendromu (SCS)

Seathre Chotzen Sendromu, heterozigot TWIST1, mutasyonu-
na bagh gelisen nadir goriilen otozomal dominant gegisli bir
sendromik kraniyosinostozdur (1). Bu sendromda, lambdoid
ve koronal sinostoz ile birlikte ptosis, asagdi yerlesimli alin sa¢
cizgisi, fasial asimetri, deviye nazal septum ve ellerde parsiyel
sindaktili bulgulari gérilmektedir (Sekil 8) (4,15,41). Fenotip
acisindan SCS ve Muenke sendromu arasinda benzerlikler bil-
dirilmistir. Fakat; pitozis, disuk sac¢ cizgisi, kuguk kulaklar ve
iki ila U¢ sindaktili varigi Muenke sendromunda yoktur (27).

Kraniofrontonazal Displazisi

X’e bagh dominant gecis gdsteren, kadinlari daha siddetli etki-
leyen bir hastaliktir (40). Hastaligin belirgin bulgular arasinda,
brakisefali ile koronal sinostoz ve hipertelorizm, frontonazal
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Sekil 5: FGFR3 P250R’nin aracilik ettigi bilateral koronal sinos-
tozun klasik érnegi. Bu hastada ciddi iki tarafli koronal kraniyosi-
nostoz var ve dnemli orta yiiz hipoplazisinin yoklugunda proptoz
gorilmekte (Muenke Sendromu) (23).

Sekil 6: Genis basparmak ve buylk ayak parmaklar ve kismi
ikinci ve Gglincl ayak parmagi sindaktilisi Pfeiffer sendromu ile
iliskilidir (13).

Sekil 7: Crouzonodermoskeletal sendromda kraniyofasiyal ve cilt
bulgular. Periorbital ve perioral akantozis Nigricans. Bu hastada

Crouzono-dermoskeletal sendromun klasik FGFR3
mutasyonuna sahip oldugu bulundu (3).

(A319E)
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Sekil 8: Saethre (A) ve Chotzen (B) tarafindan sirasiyla 1931 ve 1932’de aciklanan orijinal olgular. Dislk 6n sag¢ ¢izgisi, ptoz, ylz

asimetrisi ve sapmis nazal septum (35,36).

displazi, bifid burun ucu, dudak ve damak yaridi, asagi egimli
palpebral fisstrler sayilabilinir. Xgq12’de bulunan EFNB1 mu-
tasyonlari bu sendroma neden olmaktadir (5).

Antley-Bixler Sendromu (ABS)

Antley-Bixler sendromu (ABS), radyo-humeral veya radyo-
ulnar sinostoz dahil olmak Uzere ek sistemik sinostozla
birlikte nadir gérilen bir sendromik kraniyosinostoz seklidir
(Sekil 9) (26). ABS’de gorilen orta ylz hipoplazisi hava yolu
obstriiksiyonuna neden olabilir. Dogustan kalp hastaliklari ve
bdbrek anomalileri nadir gorulebilinir. ABS’ye neden olan iki
gen (FGFR2 ve POR) tanimlanmistir (31). POR mutasyonlari
olan hastalarda, FGFR2 mutasyonlarinda olmayan, iskeletsel
belirtiler ve belirsiz genital boélge ile birlikte dogustan adrenal
hiperplaziye sahiptir (47). Otozomal dominant kalitim modelinin
tersine, POR mutasyonlar otozomal resesif kalitima sahiptir
(26).

Carpenter Sendromu

Otozomal resesif gecis gosteren, sagittal ve lambdoid sutur-
lerin tutuldugu bir sendromik kraniyosinostoz formudur (45).
Polisindaktili, parsiyel yumusak doku sindaktilisi gérulebilir.
Goz bulgulari icerisinde asagi dogru sarkan palpebral, epikan-
tal katlanma, korneal opasite, optik atrofi sayilabilinir (Sekil 10)
(22). Kardiovaskiler anomaliler siktir (3,17). Bu bulgulara ek
olarak seyrek de olsa kisa boyun, boy kisaligi, obezite, mental
defisit goralar (32).

Sekil 9: Antley-Bixler sendromunda dirsek eklemlerinin bilateral
radyo-humeral sinostozisi (1).

Jackson-Weiss Sendromu

1976 yilinda 138 Uyenin etkilendigi blyik bir Amish akrabalar
arasinda, normal olmayan kraniyofasiyal ve ayak anomalileri
spektrumunun varhigini tanimladilar (20). Hipertelorizm, orta
ylz hipoplazisi, proptozis, ve akrosefali gibi kranial ve gbz
bulgulart mevcuttur. Ayak anomalileri arasinda; genis ve medial
olarak sapmig ayak basparmagi, genis ve kisa metatarsallari,
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ikinci ve Uglncu ayak parmaklarinin kismi kutandz sindaktiliye
bulgular vardir. Tarsal ve metatarsal kemiklerin flizyonunu,
genis kisa ilk metatarsallar ve genis proksimal falankslar ayak
radyografilerinde gorilebilinir (Sekil 11).

1994 yilinda ise orijinal Amish akrabasindaki bireylerde,
etkilenen bdlgede bir
(19).

FGFR24344¢ mutasyonu tanimlamistir
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Kleeblattschadel (Yonca Yapragi) Anomalisi

Kraniyosinostozlarin en agir formu olan bu sendromda, tim
sutdrlerin sinostozu goérdlir. Triloblle bir kafa sekli ve bal pe-
tegi gorinimu vardi (Sekil 12A-C) (29). Kraniofasial bulgular
arasinda egzoftalmi, hipertelorizm, maksiller hipoplazi, ¢cokuk
supraorbital kenar, distk burun, kornea Ulseri gérilebilinir
(82). Etiyolojisi halen tam olarak bilinmemekle birlikte, tanato-

Sekil 10: (A) Sag ve sol elinde kisa olan alti parmagdin
oldugu, gomak parmak bulundugu (B) sag ayaginda
alti, sol ayaginda yedi parmagin oldugu ve sindaktili
bulundugu izlenmekte (29).

| Sekil 11: Orijinal Amish

| akrabalarinda dort nesilde
B . ..

etkilenen uyeler. Jackson-
Weiss sendromunun genis
fenotipik degiskenligini
gOstermektedir. Sagdaki
fotografta siddetli iki
tarafli koronal sinostoz
gbzlemlenirken, ortadaki
fotografta buyiikbaba ve
soldaki fotografta blyik
biylkbaba daha hafif
kraniyofasiyal 6zelliklere
sahiptir. Sagdaki
fotograftaki hastanin
dayisinin radyografisinde
medial ¢ivi yazisi ve
navikulanin fizyonu
gorilmektedir (3).

Sekil 12: Kleeblattschadel deformitesi ile
basvuran 1 yasindaki bir bebegin 6n-arka
(A) ve yan (B) fotograflari. One cikan frontal
ve hafif bitemporal ¢ikintilara ve ayrica kafa
derisi damarlarinda belirgin kan dolagimi
gorilmektedir. Yiksek intrakraniyal basing
ortaminda gorilen tipik gdézenekli kafatasi
anormalliklerine sahip koronal suturlerin
yoklugunu gdésteren bilgisayarli tomografi

| rekonstruksiyon goriinttsi (C) (46).



forik displazilerin %40 ve Pfeiffer sendromu (tip Il) olgularinin
%20’sinde gorulur (25). Addlesan déneme varmadan dlumler
bildirilmigtir.

B SONUG

Genetik, gelisimsel, teratojenik, metabolik veya idiyopatik bir-
cok farkli nedene bagl olarak ortaya ¢ikan kraniyosinostozun
gelisimi halen tam olarak anlasilamamistir. Sendromik kraniyo-
sinostozlarin etiyolojisi hakkinda son ylUzyilda bircok genetik
analiz ve tanimlama yapilmistir. Ancak 6zellikle sendromik
kraniyosinostozlar; heterojen, karmasik, tani ve tedavisi zorlu
bir hastalik olmaya devam etmektedir.

Her sendromun dogal gecmisi, karakteristik bulgulari, klinik
problemleri, dogal seyri, tedavi stratejileri hakkinda genis
bilgiye sahibi olmak etkili bir tedavi icin gereklidir. Sendromik
kraniyosinostoz hastalarinin tani, tedavi ve takibinin, multidi-
sipliner bir yaklagimla yapiimasinin zorunlu oldugu g6zdniine
alindiginda, bunlarn tedavisinin birgok disiplinin profesyonel
ekiplerinin oldugu Uclincl basamak ileri merkezlerde yapil-
masi gerekir.
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