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ÖZ

Kraniosinostoz, bebeğin kafatası kemiklerinin arasındaki kranial sütürler olarak adlandırılan fibroz eklemlerinin, bir veya daha 
fazlasında zamanından önce kapanmasıyla karakterize bir doğum kusurudur. Buna bağlı olarak kafatasının büyümesi başa çarpık 
bir görünüm kazandırarak devam eder. Kraniosinostoz genellikle tek bir kranyal sütürün kaynaşmasını içerir, ancak bebeğin 
kafatasındaki sütürlerin birden fazlasını da içerebilir (kompleks kraniosinostoz). Nadiren de olsa, kraniosinostoza bazı genetik 
sendromlar (sendromik kraniosinostoz) neden olabilir. Kraniosinostozu tedavi etmek, başın şeklini düzeltmek ve normal beyin 
büyümesine izin vermek cerrahinin amacını oluşturur. Erken teşhis ve tedavi bebeğin beyninin büyümesine ve gelişmesine yeterli 
alan sağlar. Kraniosinostozların patogenezinin mültifaktöriyel olduğu düşünülmekle birlikte halen tamamıyla anlaşılamamıştır. Bu 
patolojilerin önlenmesi ve tedavisi için sütür biyolojisi, moleküler genetik ve patolojisinin anlaşılması önemli katkı sağlayacaktır.       
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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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█    GiRiŞ

Kraniosinostoz, kafatası deformiteleri ile ilişkili olarak bir 
veya daha fazla kranial sütürün prematür füzyonudur. 
Sendromik ya da izole olabilirler. Sendromik olgular 

daha az sıklıkla görülürler ve yüz, gövde ya da ekstremitede 
farklı görünümlerle birliktedirler. İzole kraniosinostoz en sık sa-
gital tipte olup bunu sırasıyla unilateral koronal, bilateral koro-
nal, metopik ve lamboid tipler izlemektedir (24). Metopik sütür 

frontal kemikleri ayırır ve fizyolojik olarak ilk kapanan sütürdür 
(16).

patogenez

Kraniosinostozların patogenezinin mültifaktöriyel olduğu dü-
şünülmekle birlikte halen tamamıyla anlaşılamamıştır. Gelişme 
sırasında kalvaryum kemikleri ossifiye olmayan mezenkim ile 
ayrılır. Kemik sınırları ve mezenkim, sütür olarak adlandırılan 
esnek fibröz birleştirici bir yapı oluşturur. Kemik birikiminin 
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aktif bölgeleri veya büyüme bölgeleri sütürlerdedir (24). Sü-
türün yapısı hakkında kabul gören en yaygın görüş Pritchard 
ve ark. tarafından altı farklı türün fetüs, genç ve erişkin mater-
yallerinde araştırılarak ortaya atılmıştır. Buna göre iki kambiya 
tabakası, periostun iki kapsül tabakası ve ortada bir vasküler 
tabaka tanımlamıştır (Şekil 1). Maturasyon ile birlikte, kambi-
yal katmanlar yerini osteoblastların tek bir katmanına bırakır, 
kapsüler tabakalar kalınlaşır ve orta tabaka daha vasküler hale 
gelir (18,26). Kalvarial kubbenin büyümekte olan beyne uyum-
lu olarak genişlemesi çoğunlukla andiferansiye mezenkimde 
yani kafatası sütürlerinde ortaya çıkar. 

Modern anlamda sütür büyümesi ve sinostoz ilk kez Virchow 
tarafından açıklanmıştır. Buna göre kafatası büyümesi sütürle-
re dikey yönde olur ve bu yönde kafatası büyümesi sınırlanır 
(29). Kompanse eden büyüme ise Delashaw ve ark. tarafından 
açıklanmıştır (7). Buna göre erken kapanan sütür nedeniyle 
tek bir kemik plakası büyüme potansiyelini kaybeder, anormal 
asimetrik kemik birikimi oluşur, kapanmamış sütürler kenarları 
boyunca anormal kemik yapımına neden olur (7,8).

Hormonal, farmakolojik ve genetik faktörler de sütürlerin fiz-
yolojik olarak kapanmasına katkıda bulunurlar. Hipotiroidizm 
olgularında hormon replasman tedavisinin metopik sinostoza 
neden olduğu gösterilmiştir (25). Kraniosinostozun maternal 
valproat kullanımı ile ilişkili olduğuna dair bazı kanıtlar vardır 
(2).

Özellikle moleküler genetik düzeyinde yapılan çalışmalar ile 
füzyon ve açıklık da dahil olmak üzere sütür biyolojisini etkile-
yen birçok fizyolojik mekanizma aydınlatılmıştır (14,28). Sütür 
mezenkiminde bulunan osteojenik progenitörler yoğunlaşma, 
proliferasyon ve osteojenik diferansiasyonu takiben minera-
lize olur ve kalvaryumun genişlemesine izin verir.  Osteoge-
nezin pozitif ve negatif regülasyonunun büyük oranda geno-
mik kontrol tarafından yönetildiği tezi son moleküler genetik 
ilerlemelerle büyük oranda doğrulanmıştır. Fibroblast büyüme 
faktör reseptör (FGFR) geninde, kemik morfogenetik protein 
(BMP)/Noggin, TWIST ve MSX2’deki mutasyonlar, kemik biri-
kimini ve sütür açıklığını sıralanan şu yöntemlerle etkiler (4,17):
l Sütürde osteojenik hücrelerin proliferasyon, apoptoz ve di-

feransiyasyon oranlarının belirlenmesi, 

l Alttaki duradan gelen parakrin sinyalin etkisi,
l Farklı embriyonik kökenler ile iki bitişik kemik arasında sınır 

defekti yaratma, 

FGFR mutasyonlarının büyük bir kısmı tek bir amino asidin 
yer değiştirmesine bağlı gelişen kraniosinostoz ile ilişkilidir. Bu 
missens mutasyonlar, hücresel seviyede kranial sütürün me-
zenkiminde osteoblastların apoptozu, diferansiasyonu ve pro-
liferasyonuna yol açan fonksiyon kazandıran özellikleri kodlar 
(10,20).

Fibroblast büyüme faktörü reseptör (FGFR)2 mutasyonları, 
Apert, Crouzon, Pfeiffer, Jackson-Weiss ve Beare-Stevenson 
cutis gyrata Sendromlarını içeren sendromik kraniosinostoz 
formlarında saptanmıştır (3,14,20-23,32). FGFR 3 mutasyonla-
rı kemik displazisi, yani akondroplazi olarak bilinen Akantozis 
nigrikanslı hastalarda Muenke Sendromuna ve Crouzon Send-
romuna yol açabilir. İlginç olarak, Pfeiffer sendromu ile ilişkili 
FGFR1’deki heterozigot mutasyon, sırasıyla Apert ve Muenke 
Sendromuna neden olan FGFR2 ve FGFR3’e eşdeğer bir po-
zisyonda oluşur (14,23,31). FGFR’lerdeki mutasyonlar, osteo-
jenik sütür hücrelerinin aktivitelerinde değişikliklere yol açarak 
genotipik çakışma nedeniyle bazı benzerlikler taşıyan fenotipik 
sonuçlara neden olur.

Kemik morfogenetik proteini (BMP) ve antagonisti Noggin’in, 
hücre sinyalleri yoluyla sütür açıklığını etkilediği gösterilmiştir 
(30). Fare modelindeki çalışmalar, BMP sinyallerinin ve yeni 
tanınan Hedgehog sinyalizasyonunun da osteojenik farklılaş-
mayı ve sonuçta posterofrontal sütürde yüksek ekspresyon 
sonucu sütür füzyonunu teşvik ettiğini göstermektedir (12). 
Özellikle, Indian Hedgehog ve Sonik Hedgehog osteoblast 
diferansiasyonu ve kraniofasiyal orta hat yapılarını destekler 
(6,13). Sütür açıklığını korumak için bu sinyal yollarını hedef-
lenmesi potansiyel yöntemler olabilir.

MSX2 osteoblastların hızla bölündüğü kranial sütürlerin os-
teojenik cephesinde eksprese olur. Hücrelerin maturasyon 
evresine girmesini önler. Bu genin bir mutasyonu, otozomal 
dominant olmayan nonsendromik kraniosinostoz formu olan 
Boston tipi kraniosinostoz ile ilişkilidir (11).

Şekil 1: Sütür histolojisi.
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TWIST1 genindeki büyük delesyonlar ya da nonsens değişik-
likler tek taraflı ya da bilateral koronal sinostoz ile karakterize 
otozomal dominant bir durum olan Saethre-Chotzen Sendro-
muyla ilişkilendirilmiştir (15,19).

patoloji

Histopatolojik olarak kraniosinostozda, sütürlerde sinostoz 
genellikle tek bir odaktan başlayarak değişiklik görülen sütür-
ler boyunca yayılım gösterir (5,9,16).

Albright ve Byrd’ın kraniosinostozdan etkilenen kafatası sütür-
lerinin patolojisini değerlendirdikleri çalışmalarında makrosko-
pik olarak metopik örneklerde dış yüzde belirgin bir kemik sırtı 
vardı. İç yüzeyler ise pürüzsüz ve sütür üst bölgeden seçilebi-
liyordu (1). Mikroskobik olarak kesitlerde normal osteoklastik 
aktiviteye sahip normal kranial kemik izlendi. Klinik anormalli-
ğin maksimum olduğu alanlarda, her örnek mikroskopik olarak 
sütüre ait bir bulgu içermeksizin tam füzyon göstermekteydi. 
Kaynaşan alana uzak olan sütürde kemik oluşumu bulgusu 
yoktu. 

Metopik örneklerde füzyon alanları, sütür daralması ve normal 
sütürler gösterilmiştir. Metopik ve koronal örneklerde superi-
orda sütür normalken orta kısımlarda aşınma ile daralmıştır, 
inferior bölümlerde ise füzyon vardır (Şekil 2). Bu bulgular, 
füzyonun sütür boyunca ilerlediğini göstermektedir. Tüm sütür 

kalsifiye hale gelir. Bu şekilde komşu kalvaryum kemiklerinin 
progresif füzyonu sonucu sütürlerin obliterasyonu ile kranio-
sinostoz gelişimi gösterilmiştir. Patolojik bulgular, kraniosi-
nostozu erken sütür kapanışı olarak tanımlanmasına rağmen 
normal sütür kapanması gösterilememiştir. Kraniosinostoz ge-
liştiğinde orta hatta bulunan sagital ve metopik sütürler orta 
hatta bulunmayanlara göre daha fazla kabarıklık yapma eğilimi 
gösterirler (5,16).

Regelsberger ve ark. nonsendromik dokuz sagital sinostoz 
olgusu üzerinde yaptıkları kombine analitik çalışmada ise kay-
naşmış sütürlerde kemik segmentlerin normal osteogenezin 
farklı evreleri ile ilişkili olduğunu ileri sürmüşlerdir (27).

█    SoNUç
Kraniosinostozlar intrakranial anomaliler arasında nöropatolo-
jide önemli bir grubu oluşturmaktadır. Etiyolojisi bilinmeyen bu 
patolojilerin önlenmesi ve tedavisi için sütür biyolojisi, mole-
küler genetik ve patolojisinin anlaşılması önemli katkı sağla-
yacaktır.
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