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ÖZ

Kranial sütürlerin bir veya daha fazlasının erken kapanması kraniosinostoz olarak tanımlanmaktadır. Olguların %20’sinden tek 
gen mutasyonları veya kromozomal anomaliler sorumludur. Etiyolojiyi tanımlamak hastalığın genetik temelini anlamak ve hastalık 
sürecinin yönetimi açısından önemlidir. Kraniofasiyal anomalisi olan tüm çocukların yönetimi multidisipliner bir ekip tarafından 
yapılmalıdır. Kraniosinostoz kronik bir durum olup takip ve değerlendirme genetik danışman tarafından da yapılmalıdır. Moleküler 
tanı yöntemlerinin büyük bir hızla gelişmesi kraniofasiyal anomalisi olan olgulara genetik tanı alma şansını sağlamıştır. Moleküler 
araştırmaların daha da derinleşmesi bireylere ileride daha hedef tedaviler verilmesine, daha iyi sonuçlar alınmasına ve gelecekte 
daha iyi bir prognoza sahip olmalarına olanak sağlayacaktır. Derlemede kraniosinostozun klinik genetik özellikleri ve sınıflandırılması 
anlatılmaktadır.        
ANAHTAR SÖZCÜKLER: 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.        
KEYwoRdS: Fontanelle, Genetics, Craniosynostosis

█    GİRİŞ

İnsan kafatası frontal, parietal, oksipital ve skuamoz kemik-
lerden oluşmaktadır. Bu kemikler sütür adı verilen fibröz 
yapılar ile birbirlerine tutunurlar. Sütürlerden bir veya birden 

fazlasının erken kapanması sonucunda değişik çalışmalarda 
1/2100 ve 1/2500 sıklığında görüldüğü bildirilen, kraniosi-
nostoz tablosu ortaya çıkmaktadır (2,44). Kraniosinostoz 
nonsendromik (izole) olabileceği gibi, sendromik olarak da 
gözlemlenebilir ve etkilenmiş olan sütür veya sütürlerin klinik 

bulgularına göre sınıflandırılır. İzole kraniosinostozda tek bir 
sütür etkilenmiştir ve aile içinde tekrar etme olasılığı yoktur. 
Klinik genetik uzmanı veya genetik danışmanlık veren kişile-
rin izole ve sendromik olgular için tanısal yaklaşım yapması 
beklenmektedir (16). Ayrıntılı aile öyküsü, en az üç kuşağı 
kapsayan pedigri çizilmesi ve tam bir fizik muayene, tanısal 
yaklaşımın temel basamaklarını oluşturmaktadır. Sendromik 
olguların tanısı için uygun test seçimi çok önemlidir. Bu saye-
de aileler hastalığın oluş mekanizmasını daha iyi anlayabilir ve 
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gelecek nesiller için genetik danışmanlık şansına sahip olmak-
tadırlar. Amerikan Yarık Damak-Kraniofasiyal Derneği olguların 
değerlendirme sürecinde genetik uzmanının mutlaka süreç 
sahibi olması gerektiğini vurgulamaktadır (27). Genel muaye-
ne,  olguların takibi, konuşma/dil gelişimi, işitme ve ortopik 
izlem için de son derece önemlidir. Beyin cerrahisi hekimi int-
rakranial basınç artışı gelişebilecek olguların izlemi açısından 
ekibin bir parçası olmalıdır (6).  

Sinostoza ait klinik şüphe, rutin muayenede sinostozun olduğu 
sütür üzerinde kemik çıkıntının yavaşça palpe edilmesi ile ve 
sütürün her iki yanına yapılan hafif basıda, iki taraflı kemik 
yapının hareketsiz kalması ile oluşur. Bu olgularda öncelikle 
direkt grafi ile görüntüleme yapılır. Sütür merkezindeki 
translüsen görüntü kaybı tanı koydurur. Beyin tomografisi 
kranial kontürün de görüntülenmesi imkanı verirken, eşlik 
edebilecek olası korpus kallozum agenezisi ve ventikülomegali 
gibi intrakranial malformasyonların da görülmesine olanak 
tanır. Özellikle üç boyutlu beyin tomografisi anomalilerin 
tanınmasında daha avantajlıdır (1). Venöz anomalilerin eşlik 
edebileceği olgularda bilgisayarlı tomografi (BT) venografi 
kullanımı oldukça değerlidir. Manyetik rezonans (MR) beyni 
göstermekte kullanışlı olmakla birlikte, kranial sütürlerin 
görüntülenmesinde değerli değildir.

█    KLİNİK GENETİK dEğERLENdİRmE 

1- Tanı

2- Öykünün karakteristik özelliklerinin tanımlanması

3- Hastanın değerlendirme ve testlerin seçimi

4- Aileye genetik danışmanlık verilmesi

açısından önem arz etmektedir. Tek sütürün sinostozu söz 
konusu ise genelde sagital sütür tutulumu söz konusudur. 
Koronal sütür, metopik sütür ve lambdoid sütür sıklık sırasına 
göre eşlik edebilir. Çevresel faktörler, özellikle intarauterin 
dönemde baş büyümesini kısıtlayan durumlar ve genetik 
nedenler (tek gen mutasyonları, kromozom anomalileri ve 
poligenik kalıtım) kraniosinostoza neden olmaktadır. Genetik 
nedenli olan kraniosinostoz, birden fazla sütür tutulumu 
ile seyretmesi ve ekstrakranial komplikasyonları da olması 
nedeni ile ayrı bir klinik önem taşımaktadır. Bu durumda, 
hücre büyümesi, migrasyonu, farklılaşması ve apoptozu gibi 
intrauterin gelişim basamaklarına ait kompleks bir etkilenme 
söz konusudur.

█    PRENATAL dEğERLENdİRmE
Kraniofasiyal anomalilerin prenatal tanısında fetal ultrason 
sıkça kullanılan bir yöntemdir. Çoklu anomalilerin eşlik ettiği 
kompleks olgularda fetal MR yüksek riskli gebelik izlem 
merkezlerinde kullanılmaktadır ve gebeliğin yönetim sürecinde 
ileri tanısal yöntem olarak değerini korumaktadır (35). Diğer 
olgularda rutin prenatal genetik tanı testleri kullanılması 
düşünülmelidir. Ondördüncü gestasyonel haftadan terme 
kadar olan dönemde uygulanan amniyosentez ve 12.haftada 
uygulanan koryon villüs örneklemesi, uygulanabilecek invazif 
testler içinde yer alır. Bu uygulamalar,  kromozom analizi, 
mikro-array, floresan in situ hibridizasyon (FISH) ve tek gen 
sekanslama amacı ile yapılır.

Tablo I’de görüldüğü üzere genetik öykü etiyolojik faktörlerin 
anlaşılması için son derece önemlidir. Örneğin, maternal 
hipertiroidi ve Graves hastalığı intrauterin dönemde başlayan 
kraniosinostoza neden olabilmektedir (26).

İlk klinik bulgu genelde hayatın ilk 1 yılı içinde farkedilen kafa 
şeklindeki anormalliktir. Kafa yapısı uzun ve dar (skafosefali, 
dolikosefali), ön tarafta üçgen görünüm (trigonosefali), geniş 
ve düz görünüm (brakisefali), çarpık görünümde (plagiosefali) 
olabilir. Eşlik eden ek anomaliler sendromik kraniosinostozu 
akla getirmelidir. Radyal olarak deviasyon gösteren baş 
parmak veya sadece büyük baş parmak Pfeiffer Sendromunu 
akla getirirken, belirgin sindaktili eşlik ediyorsa, Apert 
Sendromundan şüphe edilmelidir. Longitudinal olarak ayrık 
tırnak yapısı olan olgularda Kraniofrontonazal Sendrom akla 
gelmelidir. Yüz dismorfik bulgular açısından ayrıntılı olarak 
değerlendirilmelidir; hiper- veya hipotelorizm, egzorbitizm, 
orta yüz hipoplazisi veya asimetrisi, kulağın şekil ve yerleşim 
anomalileri özellikle incelenmelidir. Egzorbitizm, malar bölgede 
düzleşme ve gaga görünümlü burun “Crousonoid’’ görünüme 
sebep olur ve fibroblast büyüme faktörü reseptörü 2 (FGFR2) 
ile ilişkili olabilir. Hipertelorizmi olan olguda burun üstten 
görülmeli, Kraniofrontonazal Sendrom ayırıcı tanısı için nazal 
girinti varlığı aranmalıdır. Ptozis, düşük ense saç çizgisi, küçük 
kulaklar Seathre-Chotzen Sendromunu akla getirmelidir. 
Kafa her yönden değerlendirilmeli, sütürler ayrı ayrı palpe 
edilmelidir. Fontanellerin büyüklüğü, ölçümlerle ve gerginliği 
palpasyonla değerlendirilmeli ve baş çevresi kaydedilmelidir. 
Sefalik indeksin (kafada maksimum en/maksimum boy 
oranı) normalde 0,76 (kız)-0,83 (erkek) arasında olması 
beklenmektedir. Kraniosinostoz varlığı bu oransal hesaplama 
ile basitçe anlaşılabilir (36). Ağızda yarık damak dudak yapısı, 
ebeveynlerde dismorfik yüz görünümü taşıyıcılık açısından 
önemlidir.

█  KRANİoSİNoSToZuN moLEKÜLER ve GENETİK 
TEmELİ

Kraniosinostoz olgularını içeren 10 yıllık prospektif izleme dayalı 
bir çalışmada olguların %21’i genetik tanı almıştır; bu olguların 
%86’sı tek gen hastalığı ve %15’i kromozomal anomalilerden 
oluşmaktadır (13). En sık görülen Kraniosinostoz Sendromları 
(FGFR2) (%32) genindeki mutasyonlar nedeni ile ortaya 
çıkmaktadır. Daha az sıklıkta FGFR3 (%25), TWIST1 (%19) 
ve EFNB1 (%7) mutasyonları izlenmektedir. Kraniosinostoz 
ile ilişkili olabilecek tek gen hastalıkları bazı olgularda tespit 
edilmiştir ve bu olgularda görülen mutasyonlar, EFNA4 (non-
sendromik koronal sinostoz), ESCO2 (Roberts Sendromu), 
GLI3 (Greig Sendromu), JAG1 (Alagille Sendromu), KRAS 
(Noonan Sendromu), RECQL4 (Baller Gerold Sendromu) ve 
TGFBR1 veya TGFBR2 (Loeys-Dietz Sendromu)’dur. MSX2 
gen mutasyonu kraniosinostoz için moleküler olarak ilk 
tanımlanan mutasyondur; sadece tek bir ailede gösterilmiştir 
ve bu gene ait duplikasyonlar hastalıkla ilişkili bulunmuştur 
(24,43). FGFR1 (hafif klinik seyirli Pfeifffer Sendromu), POR 
(Antley-Bixler Sendromu) ve RAB23 (Carpenter Sendromu) 
daha nadir mutasyonlar olarak izlenmektedir. 
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Fibroblast büyüme faktörü reseptörü tip 2 (FGFR2)

Bu gen bir transmembran reseptör tirozin kinazı kodlar. Eks-
traselüler ligand bağlayan bir bölüm (immunglobulin benze-
ri domainler, IgI,IgII,IgIII), tek geçişli transmembran bölgesi 
(TM) ve tirozin kinaz alt biriminden (TK1 ve TK2) oluşmakta-
dır. FGFR2’e ait heterozigot mutasyonlar Apert, Crouson ve 
Pfeiffer Sendromu olarak adlandırılan 3 çeşit kraniosinostoz 
sendromuna neden olmaktadır. Her üç sendromda da Crou-
sonoid yüz görünümü vardır. Nadiren mutasyonlarla birlikte 
non-sendromik sinostoz veya Beare-Stevenson Sendromu 
(kutis girata ve mültisütür sinostoz birlikteliği)’da izlenebilir 
(13). FGFR2 ve FGFR3‘e ait klinik tablolar, fonksiyon kazandı-
rıcı missense (kayıp) mutasyonlar nedeni ile ortaya çıkmakta-
dır. Bu kompleks etkileşimler sonucunda hücre çoğalması ve 
farklılaşması kranial sütür mezenkimi boyunca osteoblastların 
apoptozu ile sonuçlanır ve bu süreç kraniyosinostoza yol açan 
en önemli nedendir (18).

Apert Sendromu, bikoronal sinostoz,  el ve ayakların bilateral 
simetrik sindaktilisi ile karakterizedir. Eşlik eden diğer 
bulgular, yarık damak (%44) ve öğrenme güçlüğüdür (%44)
(23). Olguların %98’inde FGFR2 geninde missens mutasyon, 
ve genelde de Ser252Trp(%66) veya Pro253Arg(%32) IgII ve 
IgIII alt birimleri arasındaki bölgede izlenmektedir (15). Bu 
bölgelerdeki değişiklikler FGF-ligandının bağlanma gücünü,  
özgünlüğünü artırmaktadır ve genotip-fenotip ilişkisini çarpıcı 
bir şekilde ortaya koymaktadır. Apert Sendromu daha çok 
babadan kaynaklanan de novo mutasyon nedeni ile ortaya 
çıkmaktadır. Mutant spermatogoniyal hücrelerin selektif 
avantajı nedeni ile paternal yaşa bağlı olarak gelişen bir klinik 
durumdur (39).

Pfeiffer Sendromu, geniş ve radiyale doğru eğim gösteren 
büyük baş parmak ve bazen eşlik edebilen deri sindaktlisi 
ve ‘Jackson Weiss’ adı verilen fenotiple karşımıza çıkabilir. 
Kraniofasyal bulgular farklı klinik seyirde gözlenebilir. 
Mültisütür tutulumu yapan ‘Kleeblatschadel’ adı verilen 
mortalitesi yüksek, tedavisi zor bir alt tipi bulunmaktadır. 
FGFR2 mutasyonu olan Pfeiffer Sendromu olguları ile Crouson 
Sendromu bulguları bazen iç içe geçmiş klinik özellikler 
gösterebilmektedir. Ağır klinik bulguları olan olguların çoğunda 
Trp290Cys, Tyr340Cys, Cys341Arg, veya Ser351Cys kodlayıcı 
bölgelerinde değişiklikler izlenmektedir (11).

Crouson Sendromu FGFR2 ilişkili sendromların en hafif 
seyirlisidir. Tanı genellikle tipik yüz görünümü, el ve ayaklarda 
anomali yokluğu ile konur. Bikoronal sinostoz en sıklıkla 
görülmesine rağmen bazen geç başlangıçlı pansinostoz 
ile de prezante olabilir (9,29). Crouson Sendromu şüpheli 
olgularda intrakranial basınç artışı olasılığı unutulmamalıdır. 
Akantozis nigrikans ile Crouson sendromu birlikteliği FGFR3 
mutasyonuna bağlı olarak gelişmektedir.

Pfeiffer ve Crouson Sendromlarının her ikisinde de FGFR2 
de ortak olarak mutasyona uğramıştır. Mutasyonların %94’ü 
ekstraselüler immünglobulin benzeri alt birimi kodlayan 
ekzonIIIa ve IIIc bölümünde görülmektedir.

Fibroblast büyüme faktörü reseptörü tip 3 (FGFR3)

FGFR3, benzeri olan FGFR2 tarafından kodlanan proteine 

benzer yapıda bir proteini kodlar. Ancak FGFR3 mutasyonları 
genellikle kemik displazisi (hipokondroplazi-akondroplazi-
tanatoforik displazi) ile ilişkilidir. İki heterozigot mutasyon, 
Muenke ve Crouzon Sendromu-akantozis nigrikans tablolarına 
neden olmaktadır.

Muenke Sendromu, Pro250Arg değişiminin gösterilmesi ile 
tanı konur ve kraniosinostozun en sık genetik nedendir. Tüm 
olguların %5’ini oluşturmaktadır (13). 1996 yılında mutasyon 
tanımlanana kadar olguların genel özellikleri hakkında kesin bir 
bilgi yoktu. Olgular genel olarak tek veya çift taraflı koronal 
sinostoz ile prezante olmakla birlikte mutasyon taşıyıcılarının 
%20 sinde hiçbir klinik bulguya da rastlanılmamaktadır. Yüz 
görünümü normalden dismorfik görünüme kadar geniş bir 
spektrumda izlenebilir hatta Seathre Chotzen Sendromu 
ile karışabilir. Brakidaktili gibi minör anomaliler diagnostik 
değildir ve şüphelenildiği takdirde genetik test istenilmelidir. 
Hastalığın önemli bulgularından bir tanesi işitme kusurudur 
ve %20 olguda işitme cihazı kullanımı gerekebilmektedir (14). 
Pro250Arg değişimi, Apert Pro253Arg değişimine eşdeğerdir 
ve burada da ligand bağımlı fonksiyon kazanımı söz konusudur 
(20).

Crouson sendromu-akantozis nigrikans birlikteliği, Ala391Glu 
değişimi ile karakterizedir. Çocukluk döneminde belirginleşen 
akantoz ilk başlarda belirgin değildir; fark edildiğinde Crouson 
Sendromu açısından değerlendirme yapılabilir. Genetik test 
pozitif sonuçlandığı takdirde hasta mutlaka hidrosefali açısın-
dan değerlendirilmelidir (30).

Twist homolog 1 (TwIST1)

Seathre Chotzen Sendromu heterozigot TWIST1, mutasyonu-
na bağlı olarak ortaya çıkmaktadır (22). Bu gen bazik yapılı 
heliks-loop-helix ailesine (BHLH motifi) ait transkripsiyon fak-
törünü kodlar. Karakteristik görünüm her zaman fark edilebilir 
olmadığından tanı tecrübe gerektirir. Etkilenmiş bireylerde 
tek veya çift taraflı sinostoz izlenmektedir, ancak penetransın 
olmadığı olgular da vardır. Ekstremite bulguları değişkendir ve 
nadiren tanısal öneme sahiptir. Gentotip-fenotip korelasyonu 
izlenmemektedir. Büyük delesyonların olduğu durumda öğren-
me güçlüğü eşlik edebilir ve C-terminal bölgedeki mutasyonlar 
daha çok non-spesifik sinostoz için risk taşır (17,37). Polig-
lisinden zengin bölgedeki re-aranjmanlar (amino asit 82-92), 
mutasyon taraması esnasında görülebilir ve heterozigotluk 
söz konusu olduğunda zararsızdır (38). TWIST1 mutasyonu 
gelişmekte olan mezodermde nöral krest ile sefalik mezoderm 
arasındaki sınırın korunmasını sağlar (38).

Ephrin-B1 (EFNB1)

Kraniofrontonazal Sendrom paradoksal olarak heterozigot 
kızlarda hemizigot erkeklere göre daha ağır etkilenmenin 
izlendiği, X’e bağlı kalıtım gösteren bir hastalıktır. Kızlarda ağır 
hipertelorizm, tek veya çift taraflı kraniosinostozis, kısa burun, 
uzun ayrık tırnaklara ve daha nadiren düşük omuz, asimetrik 
meme başları, kısa parmaklar ve korpus kallozum agenezisi 
izlenmektedir (8). EFNB1 mutasyonu fonksiyon kaybına neden 
olur ve tüm gen delesyonu, intragenik nonsens, missense,  
çerçeve kayması ve splice bölge mutasyona neden olur ve 
paradoksal bir kalıtım şekline örnek teşkil eder (32). Ephrin-B1 
proteini kodlandığı zaman hücrenin hatırlanmasını sağlar, 
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olmasına rağmen sagital sinostozda moleküler yöntemler 
tanısal süreçte çok başarılı bulunmamıştır (19). Non sendromik 
olgularda 7 adet FGFR3, FGFR’ye ait IIIa veya IIIC ekzonlarında 
3 adet ve TWIST1 DE 1 adet mutasyon saptanmıştır. Bu bilgiler 
ışığında minimum olarak FGFR2 ve FGFR3 mutasyonlarının 
taranması, koronal veya mültisütür sinostozu olan olgularda 
minimum test olarak önerilmelidir. Koronal sinostozda izlenen 
genetik anomali çeşitliliği, frontal ve parietal kemikler arasında 
bulunan koronal sütürün embriyonik gelişiminin ne kadar farklı 
ve özellikli olduğunu düşündürmektedir (20).

Genetik danışma ve Risk değerlendirmesi

Moleküler veya sitogenetik ön değerlendirme yapılmamış ve 
aile öyküsü olmayan aileler için sagital ve metopik sinostoz 

bu molekülün eksprese edildiği hücreler bir araya gruplanır. 
Kızlarda random olarak X’in inaktivasyonu sonucunda hücre 
grupları ephrin-B1’i eksprese eder veya etmez ve bir araya 
gruplaşma nedeni ile dokularda anormal kenar sınır çizgileri 
oluşmasına neden olur (12). Bu olaya “hücresel interferans” 
adı verilir (41). Erkeklerde bu durum görülmemektedir, farklı 
ephrin ailesinin farklı alt gruplarında fonksiyonel kayıp ephrin-
B1’in tam yetersizliğine neden olmaktadır.

█    dİğER GENLER
Pro252Arg kodlayan heterozigot FGFR1 mutasyonu ile 
FGF1’e ait Apert(FGFR2) ve Muenke (FGFR3) mutasyonları 
ile eş değerdedir. Pfeiffer Sendromunun olağan dışı bir nedeni 
olan bu durum olguların %10’undan azını oluşturmaktadır. 
Ayaklarda sindaktli, özellikle 2-5 parmakların geniş bir şekilde 
etkilenmiş olması hastalığın tipik özelliğini oluşturmaktadır 
(5). Ancak genel olarak kraniosinostoza neden olan genetik 
hastalıklar temelde dominant geçişlidir. Genetik temeli olduğu 
bilinen kraniosinostoz sendromları Tablo II’de özetlenmiştir. 
Antley-Bixter Sendromu (seksüel gelişim bozukluğu ve radi-
ohumoral sinostoz, sitokrom P450 oksidoredüktazı kodlayan 
POR mutasyonu) ve Carpenter Sendromu (polisindaktili; 
RAB23’ü kodlayan RAB23 mutasyonu, RAS onkogeni ailesi 
üyesi) resesif geçişli hastalıklardır (42). Bu mutasyonlar, henüz 
çok iyi anlaşılmamış olsa da steroid metabolizması ve kranial 
sütür gelişiminde Wnt sinyalizasyon yolağının etkilerini ortaya 
koymaktadır (25). Diğer kraniosinostoz ile ilişkili olan komplet 
penetrans göstermeyen 9p22 ve 11q23.3-qter (metopik sinos-
toz) delesyonlarıdır (30).

█    KRomoZom ANomALİLERİ
Çoğu tek olgularda bildirilmiş çeşitli kromozom anomalileri ile 
kraniosinostoz ilişkisi gösterilmiştir. En çarpıcı ilişki, TWIST1 
geni üzerinde bulunan 7p21.1 delesyonun gösterilmesi ile 
ortaya konulmuştur (34). Tam penetrans göstermeyen non-
random ilişkilere ise 9P22 ve 11q23.3-qter (metopik sinostoz) 
örnek olarak verilebilir (19). Kraniosinostoz ile 22q11.21’a ait 
mikrodelesyon arasında zayıf bir ilişki vardır. Çalışmalarda 
submikroskopik kromozomal anomaliler ile sendromik 
kraniosinostoz birlikteliği için %6,7’den %28’e kadar değişen 
farklı sonuçlar bildirilmektedir (13,21). Oxford çalışmasında 
kromozomal anomalisi olan olgularda %85 oranında sagital 
veya metopik sütür varlığı gösterilmiştir (13). Tek gen hastalıkları 
ile karşılaştırıldığında kromozomal anomalilerde daha hafif bir 
klinik seyir söz konusudur (19).

█    İZLEm ve HASTALARIN YÖNETİmİ
Genetik Test Seçimi

Belli bir ön tanı oluşturulmuş olgularda spesifik genetik testler 
önerilmekle birlikte nonsendromik sinostoz olgularında genetik 
test istenmeli mi sorusu akla gelmektedir. Oxford çalışmasında 
mültisütür sinostozun nedeni olarak %11 olguda, bikoronal 
sinostozda %37,5, unikoronal sinostozda ise  %17,5 oranında 
sebep olan mutasyon genetik çalışmalar ile gösterilmiştir 
(28,40). Bu çalışmada sagital, metopik ve lambdoid sinostozu 
olan olgularda mutasyona rastlanılmamıştır. Olgu sayısı az 

Tablo I: Kraniofasiyal Anomalilerde Klinik Genetik Öykü (Genetic 
Evaluation for Craniofacial Conditions (Howard M, Saal MD) Isimli 
Yayından Alınmıştır (16))

mevcut klinik tabloya ait öykü
l Gestasyon haftası
l Doğum şekli varsa komplikasyonlar
l Doğum ölçümleri: ağırlık, boy ve baş çevresi
l Diğer konjenital anomaliler ve önemli hastalıklar
l Neonatal komplikasyonlar
l Erken beslenme ve büyüme

Gebelik Öyküsü
l Maternal hastalıklar
l Maternal ilaç kullanımı
l Alkol, sigara ve madde kullanımı
l Prenatal genetik test (tarama testleri, ultrason, fetal 

kromozom veya genetik test)

Geçmiş Tıbbi Kayıtlar
l Önemli hastalıklar
l Ameliyatlar
l Hospitalizasyon
l Cerrahi
l Beslenme, nutrisyonel durum ve büyüme
l Diğer yandallarca yapılan değerlendirmeler

Sistemlerin Kapsamlı değerlendirmesi
l 10 sistemin ayrıntılı sorgulanması
l Genel sağlık değerlendirmesi

Gelişim Öyküsü
l Erken gelişimsel basamakların değerlendirilmesi
l Özel eğitim ihtiyacı(konuşma, fiziksel destek ihtiyacı)
l Okul performansı
l Gelişimsel ve nöropsikiatrik değerlendirme

Aile Öyküsü
l Dört jenerasyon pedigri
l Doğumsal defektler
l Gebelik kayıpları
l Ailede bebek, çocuk, erişkin dönemde kaybedilen 

olgular
l Infertilite
l Akrabalık
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Tablo II: Sık görülen Kraniosinostoz Sendromları Genetic Evaluation for Craniofacial Conditions (Howard M, Saal MD) adlı yayından 
alınmıştır (16).

Sendrom     Kalıtım              Gen Kromozom  Klinik Özellikler

Antley-Bixler
Sendromu OR POR 7q11.23 Koronal ve lambdoid sinostoz, genital anomaliler ve 

gelişimsel gerilik

Apert Sendromu OD FGFR2 10q26.13 Kraniosinostoz, ellerde sindaktili ve ayak ve orta yüz, 
gelişim geriliği

Baller-Gerold 
Sendromu OR RECQR 8q24.3 Kraniosinostoz, 

Radyal aplazi

Carpenter  Sendromu OR RAB23 6p22.1-p11.2 Akrosefali, kraniosinostoz, brakidaktili, sindaktli, 
preaksiyal polidaktili, gelişim geriliği

Kraniofrontonazal
Displazi XD EFNB1 Xq13.1

Kız: Kraniofrontonazal displazi, kraniofasyal asimetri, künt 
burun yapısı. 
Erkek: Hipertelorizm

Kraniosinostoz
FGFR3 mutasyonu 
(Muenke Sendromu)

OD FGFR3 4P16.3 Koronal sinostoz

Crouzon Sendromu OD FGFR2 10q26.13 Koronal sinostoz, maksiller hipoplazi, mandibuler 
prognatizm, egzoftalmus, akantozis nigrikans

Crouson Sendromu ve 
akantozis nigrikans OD FGFR3 4p16.3 Koronal sinostoz, maksiller hipoplazi, mandibüler 

prognatizm, egzoftalmus, akantozis nigrikans

Fetal metotreksat 
Sendromu

Çevresel 
teratojen NA NA Kraniosinostoz, yarık dudak, serebral palsi, ekstremite 

anomalileri sindaktili, beyin anomalileri, gelişim geriliği

Fetal Valporoat 
Sendromu

Çevresel 
teratojen NA NA Metopik sütür sinostozu, spina bifida, mikrosefali, 

serebral palsi, gelişim geriliği

Hipertiroidizm Çevresel 
teratojen NA NA Kraniosinostoz, yenidoğan döneminde (Graves’e bağlı 

annenin hipertiroidizmi) veya edinsel hipertiroidi

Hipofosfatazya, 
(perinatal ve infantil) OR ALPL 1p36.12

Kemik mineralizasyon kusuru, koronal sinostoz, sagital 
sinostoz, metopik sinostoz, ekstremitelerde deformite, dar 
toraks, respiratuar distres

Jackson-Weis
Sendromu OD FGFR2 10q26.13 Kraniosinostoz, düz orta yüz yapısı, hipertelorizm, 

egzoftalmus, geniş ve eğri baş parmak

Loeys-Dietz
Sendromu OD TGFBR1

TGFBR2
9q22.23
3p24.1

Aort kökü dilatasyonu, skolyoz, eklemlerde hipermobilite, 
pektus  deformitesi, dar yüksek damak, SMCP, bifid uvula 
kraniosinostoz, mitral valv prolapsusu.

Pfeiffer Sendromu OD FGFR1
FGFR2

8p11.23
1026

Tip 1:  Kraniosinostoz (koronal), geniş baş parmak, büyük 
parmaklar, maksiller hipoplazi. 
Tip 2: Cloverleaf kafatası, geniş baş parmak ve büyük 
parmaklar. Tip 3: Kraniosinostoz (koronal), dirseklerde 
ankiloz,  trakeobronkiyal anomaliler

Seathre-Chotzen 
Sendromu OD TWİST 7p21.1 Kraniosinostoz

Shprintzen-Goldberg 
Sendromu OD SKI 1p36.33-p36.32 Kraniosinostoz, marfanoid vücut yapısı, aort kökü 

dilatasyonu, skolyoz, pektus deformitesi, gelişim geriliği
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Kraniosinostoz tedavisinde elektif tedavinin 3 önemli amacı 
vardır. Burada kafatası deformitesinin düzeltilmesi ilerleyici 
bozulmanın önüne geçer ve ileride gelişebilecek intrakranial 
basınç artışının önüne geçme imkanı sağlar. Oxford’da primer 
cerrahi müdahalelerin %60’ı 6.ay ile 2 yaş arası olmaktadır. 
İkincil sensoriyal güçlükleri olan olgular özel ilgi gerektiren 
hastalar. Örneğin, Seathre Chotzen Sendromundaki 
pitoz kaynaklı işitme güçlüğü, unikoronal sinostoz ve 
kraniofrontonazal Sendrom seyrindeki strabismus, FGFR2 
mutasyonu olan olgulardaki ileti tipi işitme kaybı, Muenke 
sendromundaki sensorinöral tipteki işitme kaybı, FGFR2 
mutasyonu olan olgulardaki dental maloklüzyon özel ilgi 
gerektirir. Bu süreçlerdeki sindaktili ve Apert sendromunda 
görülen yarık damak gibi ilgili malformasyonlar ayrıca cerrahi 
müdahale gerektirebilir.

İzole ankraniofasyal anomaliler klinik genetik uzmanı veya 
klinik genetik deneyimi olan ekip tarafından değerlendirilmeli, 
sendromik olgular için tanısal yaklaşım, özellikle diğer 
kuşaklara genetik danışmanlık verebilmek açısından da önem 
taşımaktadır (7,31). Büyük TWIST1 delesyonu olan olgular 
öğrenme güçlüğü yönünden risk grubundadır (32). Çocukluk 
döneminde kraniosinostoz olguları intrakranial basınç artışı 
bulguları yönünden; özellikle baş ağrısı, davranış değişiklikleri, 
okul performansında düşüklük rutin takip altında olmalıdırlar. 
Spesifik bir mutasyonun tanımlandığı durumlar prognostik 
önem arz eder. 

█    SoNuÇ
Kraniosinostozun nedenlerini açıklamak adına yapılacak 
genetik araştırmalar, hastalığın yönetimi, aileye prognoz 
ve risklerin değerlendirmesi ile ilgili bilgilendirme yapmak 
açısından önemlidir. Sık görülen Kraniosinostoz Sendromlarının 
moleküler temeli iyi tanımlanmış olsa da olguların %10-15’inde 
ileri tanısal araştırmalar devam etmeli gibi gözükmektedir. 
DNA sekanslama ve tüm gen kopya sayılarındaki değişimlerin 
belirlenmesi hastalığa predispozisyon yaratabilecek diğer 
loküslerin bulunması için önemlidir. Hastalığın patogenezinde 
rol alabilecek olan,  mozaiklik ve imprinting gibi diğer 
mekanizmalar ile ilgili çalışmalar devam etmelidir. Yakın 
gelecekte halen cerrahi en temel tedavi gibi gözükmekle 
birlikte, kranial sütür gelişiminde aktive olan sinyalizasyon 
yolaklarının yapılacak yeni çalışmalar ile daha iyi anlaşılması, 
alternatif tedavi yöntemlerine imkan sağlayacaktır. 
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için %2, unikoronal sinostoz için %5, bikoronal ve mültisütür 
sinostoz için %10 oranında yeni doğacak çocukta tekrar 
olasılığı söz konusudur. Bu olasılıklar geçmiş epidemiyolojik 
çalışmalara dayandırılmaktadır (3,33). Tek gen mutasyonu 
olan olgular için de novo mutasyonlardaki rekürrens riski 
için aileler bilgilendirilmelidir. FGF reseptör mutasyonları için, 
ebeveynlerde mutasyon yoksa tekrar olasılığı %1’in altındadır. 
Bunun nedeni bu mutasyonların çoğunun erişkindeki 
pozitif seleksiyonun çok güçlü olduğu bilinen ve çok azının 
etkilendiği spermatogoniadan köken almasıdır (15,39). 
Mozaik FGFR2 gen mutasyonu olan bir olgu tanımlanmıştır 
(4). Bu spektrumun diğer tarafında  %19’u mozaik olan 
EFNB1 mutasyonu olan olgular vardır ve bu hastaların anne 
babaları mutlaka araştırılmalıdırlar. Sporadik CFNS kadınların 
çocukları için %10 tekrar riski bildirilmektedir. De novoTWIST1 
mutasyonu için mozaiklik teorik olarak mümkün olsa da olgu 
sayısı düşük olması nedeni ile hiç bildirilen olgu olmamıştır, 
ancak çocuklarda %2 tekrar riski bulunmaktadır.

Prenatal Tanı

Moleküler anomali saptanan olgulara, genetik anormalliği olan 
olgulardan farksız olarak prenatal veya pre-implantasyon tanı 
yöntemleri uygulanır. Aslen ultrasonda prenatal olarak kranio-
sinostoz taramak anlamlı mıdır, bu da ayrı bir tartışılması gere-
ken konudur. Kranial sütürler diğer embriyonel yapılara göre 
geç olarak yaklaşık 16. haftada teşekkül etmektedir. Rutin 
ultrasonun yapıldığı 20. haftada henüz kraniosinostozun anla-
şılması için nadir olgular dışında, yetersiz bir zaman geçmiştir 
(26). Bu dönemde ultrason yapılan olgularda kraniosinostozu 
olan bazı olgular bildirilmiş olsa da sendromik olguların bile 
tanı şansı olamamaktadır (10). Büyük kardeşte varolan sinos-
tozun 2.kardeşte kraniosinostoz tekrarı için tarama yapılması 
söz konusu olduğunda özellikle Apert Sendromu özellikle sin-
daktilinin fark edilmesi ile hızlı tanı alabilir. Geriye kalan çoğu 
olguda kraniosinostozun ekarte edildiği olgularda geç ultrason 
yapılması ve orantısal bozukluğu ileri dönemde de gözlemle-
mek için gereklidir.

Tedavi ve Bakım Süreci

Mültisütür sinostozu olan yenidoğanların ve bebeklerin 
izleminde havayolunun güvencede olması, beslenmenin temin 
edilmesi, gözlerin korunması ve intrakranial basınç yükselmesi 
hızlı ve erken tedavi gereksinimi olan klinik süreçlerdir. 
Solunum yetmezliği olan hastalarda pediatrik solunum uzmanı, 
kulak burun boğaz uzmanları tarafından uyku sürecinin 
değerlendirilmesi hastanın pozitif basınçlı havayolu desteği, 
nazal stent, tonsillektomi/adenoidektomi, koanal dilatasyon, 
orta yüz gelişimi ve trakeostomi ihtiyacının değerlendirilmesi 
açısından önem taşır. Keratit gözkapağı kapanma defekti 
olan olgularda acil değerlendirilmesi gereken bir durumdur. 
Kraniosinostoz ilişkili intrakranial basınç artışının değişik 
tedavi gerektiren birkaç önemli sebebi vardır. Hidrosefalide 
şant takılması önerilen tedavi yöntemidir. Kranioserebral 
orantısızlıkta kafatasının genişletilmesi, tonsiller herniasyonda 
foramen magnum dekompresyonu, mültisütür sinostozda 
anormal venöz dönüş varlığı kafatasının arka bölümünün 
müdahalelerinde ciddi hasara neden olabilir.
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