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Sendromik olmayan tek ve multipl sttur sinostoz
hastalarinda preoperatif donemde kraniyal MRG ve ASL
sekans MRG cekilerek sinostozla es zamanli olabilecek

konjenital malformasyon ve yapisal patolojilerin

arastirilmasi

Ozet

Giris ve amag¢: Kraniyosinostozlu hastalarin yonetiminde, tedavi
metotlarinin ve sonuglarinin dikkatli bir gsekilde ele alinmasina ihtiyag¢
vardir. Bu hastalarda kozmetik sorunlarla beraber konjenital
malformasyonlar ve ndrobilissel gerilikler de gdorulebilir. Uygulanan
cerrahi girisimlerin noérobilissel gelisim Uzerine etkisi halen tartisma
konusu olarak bildirilmektedir. Yapilan cerrahi i¢in endikasyonlarin
kozmetik amagla sinirli kalmasi, ya da norobilissel gelisim Uzerine
etkisinin de arastiriimasina ihtiyag ~ vardir. Calismamizda
kraniyosinostoz hastalarinda izlenebilecek konjenital
malformasyonlarin arastiriimasi, beyinde bodlgesel kanlanmanin
hesaplanmasi ve izlenebilecek degisikliklerin norobilissel gelisimle
ilgisini arastirdik.

Gere¢ ve yontem: Calismaya 0-3 yas arasi nonsendromik, daha once
bilinen kraniyal patoloji ve gegirilmis kraniyal cerrahi girisim Oykusu
olmayan kraniyosinostoz hastalari dahil edilmistir. Hastalara 3T MR’da
kraniyal manyetik rezonans goruntileme (MRG) ve arterial spin
labelling (ASL) sekans MRG c¢ekilmistir.

Bulgular: Hastalara c¢ekilen kraniyal MRG’de 9 farkh turde
malformasyon ve 3 tir patolojik bulgu saptandi. Ozellikle
kraniyosinostoz hastalarinda sayi olarak fazla saptanan (25 hastada)
ve dikkati ceken korpus kallozum (KK) anomalileridir. ASL sekans
MRG’de ise frontal ve temporal assosiasyon alanlarinda arteriyal
kanlanmada (perfuzyonda) azalma saptandi.



Sonuc: Kraniyosinostoz hastalarinda hem yuksek oranda saptanan KK
anomalileri hem de ASL'de frontal ve temporal assosiasyon
alanlarinda perfizyonda azalma bu hastalarda norobiligssel gelisim
geriliginin  nedenlerinden biri olabilir. Konjenital malformasyon
saptanan hastalarda  cerrahi girisimin norobilissel geriligi
duzeltemeyebilecegi ancak ASL’de olan perfuzyon bozuklugunun

duzelebilecegi dikkate alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Kraniyosinostoz, MRG, ASL sekans MRG,

norobilissel gelisim



Research of congenital malformations and structural
pathologies simultaneus with craniosynostosis in non-
syndromic mono and multiple suture synostosis patients
with cranial MRl and ASL MRI

Abstract

Introduction: A meticulous approach to treatment methods and
outcomes is needed in the management of patients with
craniosynostosis. Congenital malformations and neurocognitive
retardations can also be seen in these patients with cosmetic
problems. The effects of the surgical interventions on neurocognitive
development are still reported controversial. There is a need to
investigate the effects of neurocognitive development or limitation with
cosmetic purposes of indications for surgery. In our study, we
investigated the relation of congenital malformations, the calculation of
regional blood supply in the brain and the changes that can be
observed in the Dbrain with neurocognitive development in

craniosynostosis patients.

Materials and methods: Craniosynostosis patients aged between 0
and 3 years who had no prior history of cranial pathology and previous
cranial surgery were included in the study. Cranial magnetic
resonance imaging (MRI) and arterial spin labelling (ASL) sequence

MRI were performed on 3T MRI on patients.

Results: Cranial MRI revealed 9 different types of malformation and 3
pathological findings in this patients. In particular the number of
corpus callosum anomalies which founded a lot (25 patients) take

attention in craniosynostos patients. In ASL MRI in frontal and



temporal association regions was found to have decreased arterial

blood suply (perfusion).

Conclusion: Both corpus callosum anomalies which was found in high
ratio, and decrease of blood suply in perfusion of frontal and temporal
association regions may be one of the reasons of neurodevelopmental
deficiency in craniosynostosis patients. It must take attetion that
surgical interventions may not repear neurodevelopmental deficiency
but may repear perfusion failure in ASL

Key words: Craniosynostosis, MRI, ASL sequence MRI, neurocognitiv
development
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MRG : Manyetik rezonans goérintileme

ASL . Arterial spin labelling

BBT : Bilgisayarl beyin tomografisi

3D BBT: 3 boyutlu rekonstriksiyonlu bilgisayarli beyin tomografisi

KK : Korpus kallozum

KKA  : Korpus kallozum anomalileri

iIKB . intrakraniyal basing

SPB . Serebral perfiizyon basinci

OSK : Optik sinir kilifi

BOS : Beyin omurilik sivisi
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1. GIRIS ve AMAC

Kraniyosinostozlar, kraniyofasiyal anomalilerin en sik rastlanan
formlarindan biri olup, 2500 canli dogumda 1 karsimiza ¢ikmaktadir.
Kraniyal sudturlerin  prematiure fizyonunun anormal kafa sekil
bozukluklarina neden oldugu dusunulmektedir. Kalvaryumun ve
kraniyofasiyal iskeletin bu tirli etkilenimi morfolojik degisimle beraber
fonksiyonel bozukluklara da neden olabilir. Yapilan c¢alismalar,
intrakraniyal basing (iKB) ve serebral perfiizyon basincinin (SPB)
monosutur sinostoz (kompleks sinostoz olgularinda oldugu gibi)
olgularinda da degisiklik go6sterebildigini ortaya c¢ikarmistir[l, 2]
Kompleks sutlr sinostozlarinda 47% olguda, monositir sinostozlarda
ise %14 olguda IKB artisi izlendigi bildirilmistir[3]. IKB artisinin
serebral dokular Uzerine olan olumsuz etkileri halen tartisma konusu
olsa da bazi hastalarda papil 6dem ve optik atrofiye neden oldugu da

dikkate alinmalidir.

Kraniyosinostoz hastalarinda  ndrobilissel fonksiyonlarda
bozulma, 0Ozellikle hafiza ve 6grenme sorunlari  oldugu
gozlemlenmistir[4, 5]. Plagiosefali hastalarinin bir kisminda, s6zel ve
gorsel hafiza sorunlari olmasi buna o6rnek olarak gosterilebilir.
Nonsendromik monosutur sinostozu olan hastalarin noéropsikolojik
gelisimleri degerlendirildiginde hastalarin  %50’sinde Dbilissel ve
davranigsal bozukluklarin varhigi gozlemlenmistir[6-9]. Bu ¢ocuklarda
konusma ile ilgili problemlerin varhigi da bildirilmistir[5, 6, 8, 9].
Monosutiur  kraniyosinostoz  hastalarinda cerrahi  mudahalenin
cocuklardaki bilissel gelisim sorunlarina faydali oldugu konusunda ¢ok
sayida calisma oldugu gibi[1, 10], cerrahi tedaviyle 6grenme ve dil
fonksiyonlarinda hastalara ek bir yarar saglanamadigini iddia eden
arastirmalar da mevcuttur[11]. Bu durum cerrahi endikasyonlar
konusunda Dbelirsizlik yaratmakta ve 0zellikle monosutir olgularda
kozmetik yararlar disindaki endikasyonlarin tam olarak belirlenmesi
gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir. S6z konusu noérobilissel geriliklerin
beyinde lokal veya genel sikismaya bagli dinamik bir sorun mu yoksa
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tamamen yapisal bir problem mi oldugu sorusunun cevabi cerrahi
endikasyonlarin kesinlesmesinde de yardimci olacaktir. Norobilissel
gerilikler basiya baglh fonksiyonel sorunlarsa cerrahi yaklasimlarin
yarari konusunda daha kesin olabiliriz. Ancak sorun konjenital yapisal
(beynin fonksiyonel gelisimi sirasinda ortaya ¢ikan) bir problemse total
kalvariyal rekonstruksiyonu gibi kapsamli ve riskli ameliyatlarin
endikasyonlarinin tekrar degerlendirilmesi gerekecektir.

Bizim yaptigimiz g¢alismada amag, opere edilmemis 0-3 yas
aras! nonsendromik monosutur ve nonsendromik multisttir sinostozu
olan cocuklarda kraniyal manyetik rezonans goruntileme (MRG) ve
arterial spin labelling (ASL) sekans MRG cekilerek konjenital beyin
anomalilerinin ve arteriyal beslenme bozukluklarinin arastiriimasidir.
ASL sekans MRG’de, hastalarin beyin dokularinin mevcut
haritalara[12] gore boélgesel arteriyal beslenmesini gosteren degerleri
hesaplanacaktir. Bu degerler hem bagka nedenlerle kraniyal MRG ve
ASL sekans MRG cekilen 0-3 yas arasi herhangi bir kraniyal patoloji
ve operasyon Oykusu olmayan saglikli bireylerin (bu grupta 3 hasta
bulunmustur) degerleriyle hem de c¢alismadaki kraniyosinostoz alt
tiplerinde birbirleri ile karsilastirilacaktir. Alinan sonuglarda anlamli
bulunan bdlgeler fonksiyonel agidan, ozellikle de bellek, 6grenme ve
konusma becerileri ile ilgili beyin bolgeleriyle iligkilendirilmeye

calisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kraniyosinostoz tanimi

Kraniyosinostoz terimi basitgce bir veya daha fazla kraniyal suturin
normal slrecinden Once kapanmasini tanimlar. Konjenital bir
anomalidir ve kafatasinin baylimesini bozar. Ortaya koydugu kraniyal
sekil bozuklugu disinda, kafa igi basing artisi, yuksek serebral
fonksiyon bozukluklari ve kdorluk gibi sorunlara da yol agmasi
nedeniyle XX yuzyil iginde Uzerinde ¢ok durulmus ve arastirilmis bir
konudur. Kraniyosinostozlarin klinik bulgulari MO 400 civarinda
Hipokrat tarafindan tanimlanmis olsa bile modern tedavi yontemleri
son yuzyilda gelismisgtir.

Dogumda goérulen kafa sekil bozukluklarinin ¢ogu dogumdan
birka¢c ay sonra diuzelebilen dogum eylemine bagl veya deformasyonel
olusumlardir. Fizik muayene bulgulari kraniyofasiyal deformasyonlarin
tanisini koymak icin yeterli olmakla beraber, normal dogum sonrasi
kafa sekli zaten deforme oldugu igin erken neonatal donemde
kraniyosinostozlarin  tanisini koymak  guclesebilir. Suturlerin
kapanmasina bagl ortaya ¢gikan kafa sekilleri karakteristik oldugu igin
ilerleyen haftalarda tani daha rahatlikla konulabilmektedir. Ozgin kafa
seklinin olusumunda sduturlerin prematire kapanmasi kadar diger
suturlerde olan kompansatuvar asiri ¢alismanin da rolu buyuktur.
Suturler kafatasinin  kendine dik planda buyumesini saglarlar.
Herhangi bir sttirin erken kapanmasi ona dik planda buylimeyi
azaltirken diger planlarda fazladan buyume gercgeklesir ve bu o tip
sinostoza 6zgu kafa seklinin olusmasina neden olur[13]. Sendromik
olgularda kardiyak, genitolriner ve Kkas-iskelet sistemleri de
incelenmelidir. Aile 6ykusU ve akrabalik bilgileri 6ykude yer almahidir.
Daha sonraki asamalarda bilgisayarli tomografi (BBT) ve 3 boyutlu
rekonstruksiyonlari sutdrlerin ve tam kafa yapisinin
degerlendirilmesinde standart inceleme yontemi haline gelmistir (Sekil

1). Degisik acilardan vyapilan rekonstriksiyonlarla hem tani



kesinlesmekte hem de preoperatif degerlendirme detayli olarak
yapilabilmekte ve postoperatif takiplerde standardizasyon
saglanmaktadir. Manyetik rezonans goéruntileme (MRG) beyin
parankiminde eszamanli rastlanabilecek malformasyon ve patolojileri

saptamak amaciyla kullanilabilir.

Sekil 1. Trigonosefali, plagiosefali ve skafosefali 6rnekleri (Ust satirda
3D BBT, alt satirda aksiyel BBT goruntuileri)

2.2. Embriyoloji

Kraniyumun gelisimi karmasik bir olay olup heniz tam
anlasilamamistir. insanda kraniyum embriyonun kraniyal béliminde

mezoderm ve crista neuralis‘ten geligir[13, 14].

Notokord ve ndral tup olustugunda bu yapilarin lateralindeki
intraembriyonik mezoderm kalinlagir ve iki sutun halinde paraksiyal
mezodermi olusturur. Uclincu haftanin sonunda paraksiyal mezoderm
bloklari segmente olur ve bu bloklara bas bo6lgesinde somitomer,

oksipital bodlgeden kaudale dogru olan alana da somit adi verilir.
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Somitler anteromedialde sklerotom, dorsolateralde dermatomyotom
denilen bodlgelere ayrilir. Mezodermal hicreler mezensim adi verilen
gevsek duzenli bag dokusunu olusturur. Kafa Dbodlgesindeki
mezodermin buyuk kismi crista neuralis kokenlidir ve kraniyofasiyal
yapilarin kemik ve bag doku komponentlerini yapar. Sklerotom
hicreleri de mezensim olusturma kapasitesine sahip yapilardir.
Mezenkimal hcreler fibroblast, kondroblast veya osteoblastlara
donusebilir[15, 16]. Crista neuralis‘ten kdken alan hicreler yiz
kemiklerinin olusumuna katilirken, oksipital somitler ve somitomerler
kraniyum c¢atisi ve tabanin buyuk kismini olusturur. Kikirdaksi
norokraniyum (kondrokraniyum), birka¢ kikirdaksi plakanin buyumesi,
ossifiye olmasi ve kafa kaidesini olusturmak tzere birlesmesiyle ortaya
¢cikar. Parakordal kikirdak notokordun en ucunda yer alir. Oksipital
somitlerle birleserek oksipital kemigin kaide kismini ve foramen
magnumu olusturur. Bunun biraz rostralinde hipofizeyal kikirdaklar
sfenoid kemigin govdesini olustururlar. Lateralde alae orbitalis
buyuyerek sfenoid kemigin kuguk kanatlarini olustururlar. Otik
kapsulden de petroz kemikler, temporal ve mastoid bdlumler
olusur[13].

Mebrantz noérokraniyum mezenkimal vyapilardan gelisir[16].
Mebran6z yapilar 5 ossifikasyon merkezinden ortaya ¢ikar. Bunlar iki
tarafli frontal ve parietal merkezler, ve tek oksipital ossifikasyon
merkezleridir. Bu kemiklesme merkezlerinden buylime radial olarak
kenarlarda yeni kemiklegsmeler (osteoblastik) merkezde rezorpsiyon
(osteolitik) seklinde olur. Norokraniyal kemikler arasindaki esnek
membrandz boliumler (sutlrler) iki ossifikasyon merkezinin birlestigi
yerde olusur[13]. Dogumda 6 adet fontanel bulunur. Bunlar anterior,
posterior ve birer c¢ift anterolateral ve posterolateral fontanellerdir.
Anterior fontanelin kapanmasi 2 yasi bulabilirken digerleri ilk 3 ay
icerisinde kapanir. Oksipital kemikteki mendozal sitir dogumdan
hemen sonra kapanir, metopik sutlir 3 ay civarinda kapanirken diger
suturler 2-6 yas civarinda kapanir. Ancak kemiklesmeleri 30 yasi

bulur. NOrokraniyum gelisimi beyin hacminin artmasi ile pasif bir



sekilde olusur. Neonatal beyin ilk 6 ay icinde dogumdaki hacminin 2
katina, 2,5 yas civarinda U¢ katina ¢ikar. Kafatasi c¢evresi erigkine
gbre dogumda %63, 1 yas civarinda %88 ve 10 yas civarinda %95

oranlarindadir[13].

2.3. Histoloji

Kemik dokusu intramembrandéz kemiklesme ve endokondral
kemiklesme olmak (zere iki yolla olusur[15]. Intramembrandz
kemiklesmede osteoblastlarin salgiladigr matriks dogrudan dogruya
mineralize olur. Endokondral kemiklesmede ise daha 6nce var olan
kikirdak matriksin Gzerine kemik matriks ¢dker[15]. Her iki sekilde de
ilk ortaya ¢ikan kemik dokusuna primer kemik dokusu denir. Bu doku
daha sonra yerini lamelli bir yapi olan sekonder kemik yapisina birakir.
Kemigin buyume surecinde primer kemik sahalari, rezorbe olan
sahalar ve lamelli kemik sahalari yan yana bulunur. Kemigin yeniden
sekillenmesi erigskin donemde hizini azaltmakla birlikte hayat boyu
devam eder[15, 16].

intramembranéz kemiklesme mezenkimal doku yogunlasmalari
icinde olusur. Frontal ve parietal kemiklerin tamami, oksipital ve
temporal kemikler, mandibula ve maksilla‘nin bazi kisimlari
intramembranéz kemiklesme ile olusur. Mezensim yogunlasmasi
icinde bir grup mezenkimal hicre osteoblasta dénusur ve bunlar
primer kemiklerin merkezini olustururlar ve bunu da kalsifikasyon takip
eder. Bunun sonucunda bazi osteoblastlarin etrafi sarilip osteosit
haline gelir. Gelismekte olan bu kemik adaciklarina spikdl denir.
Spikuller arasinda bulunan bosluklari daha sonra kapillerleri ve kemik
iligi hdcrelerini olusturacak olan farklilagsmamis mezenkimal hicreler
doldurur. Kemiklesme merkezinde es zamanli olarak ortaya ¢ikan bu
adaciklar birlesip stingerimsi kemik yapiyi olusturur. Dogumdan sonra
kafatasinin yassi kemiklerinde intramembran6z kemik yapimi, yikimin
OnlUne gecer ve iki tabaka - (i¢ ve dis) kompakt kemik olusur. Bununla
birlikte; merkezi kisim (diploe) sungerimsi yapisini korur[14-16].



2.4. Patogenez

Kraniyosinostozun olus mekanizmasi ile ilgili ilk yazi 1791'de
Sommering’e aittir[13]. Kraniyosinostozdaki kraniyal deformitenin
kraniyal saturler boyunca buylumenin yetersizliginden kaynaklandigi
hipotezini ileri stirmustir. Otto, 1831'de bu kavrami tekrarlamis ve
kraniyosinostozun mikrosefaliye sekonder gelistigini belirtmistir.
Modern anlamda sitir biyimesinin ve sinostozun anlagiimasi Virchow
tarafindan olmustur. Virchow kanununa gore kafatasinin buyumesi
suturlere dikey istikamette olur ve bu yonde kafatasi blUyumesi
sinirlanir[17]. Kompansatuvar bliyime kavrami daha sonra Delashow
tarafindan aciklanmistir[18]. Erken kapanan sitir nedeniyle tek bir
kemik plakasi buyime potansiyelini kaybeder, anormal asimetrik kemik
birikimi olusur, kapanmamis suturler kenarlari boyunca anormal kemik

yapimina neden olarak 6zgun kafa seklini meydana getirir.

Satdrlerin  erken kapanmasinin nedeni tam da anlasiimis
degildir. Arastirmacilar kraniyosinostoz nedenini agiklayan 3 teori ileri
surmusglerdir. Virchow’a gore kafatasi suturlerinin kapanmasi birincil
neden olup kafa tabanindaki deformasyon buna sekonderdir[17].
Bunun tersine Moss yaptigi fare deneylerinden yola c¢ikarak primer
sorunun kafa tabaninda olup, buradan gelisen germe guglerinin
kraniyal ¢catidaki deformiteye yol actigini belirtmektedir[19]. Ancak bu
teori sagittal sinostozu agiklamamaktadir. Son olarak Park ve Powers
mezenkimal blastemadaki bir defektin hem kraniyal c¢ati hem de

kaidede malformasyona yol actigini iddia etmektedirler[20].

2.5. Primer ve sekonder nedenler

Kraniyosinostoz nedeni belirlenemeyen sekilde primer ve sekonder
sebeplere bagli olarak ortaya c¢ikabilir. Hastalarin ¢ogunda
kraniyosinotoz primer bir durum olup sporadik olarak olusur. Primer
kraniyosinostozlarin mekanizmasi hala tam belirlenmis degildir ancak

sekonder olanlarin bilinen birgok nedeni vardir[21].



Sekonder kraniyosinostoz internal veya eksternal nedenlerle
olusabilir[13]. Ortama bagh disg gugcler saturlerin erken kapanmasina
sebep olabilir. Fetal kraniyumun dig basisi kraniyosinostoz nedeni
olabilir. Birgok teratojen ve hastalik sonucunda olusan internal gugler
de kraniyosinostoza neden olabilmektedir. Bunlara depo hastaliklarina
bagh (Morquois, Hurler), hematolojik (talassemi, polisitemia vera),
ilaca bagh (valproat, retinoik asit), metabolik (rasitizm, hipertiroidi)
hastaliklar 6rnek olarak gosterebilir. internal glcler mekanik de
olabilir. Santlanmis hidrosefalide ve mikrosefalide sutlrleri geren i¢
guglerin yoksunlugu sekonder kraniyosinostozla sonuglanir. [13]
Levin'in 1998'de yaptigi bir caligma duranin satur fonksiyonlari
Uzerindeki rolinl ortaya koymaktadir. Levin yenidodan siganlarda
lineer kraniyektomi ile c¢ikardigi satarlerin poziyonunu degistirerek
yerine koydugunda kafatasi yeni dogrultuda gelismistir. Bu da esas
etkenin satur degil altindaki dura oldugunu desteklemektedir[22].

2.6. Genetik

Onemli bir ayirm sporadik (nonsendromik) ve sendromik
kraniyosinostozlar arasinda yapilmahdir. Sporadik sinostozlar
genellikle izole olmasina karsin, sendromik sinostozlar gogunlukla
degisik ekstremite ve yluz anomalileri ile birlikte gorulirler. GUnimuze
kadar genetik gecis bildirilen yuzden fazla sendrom tanimlanmistir.
Bunlar kromozomal veya monogenik gecigli olabilirler. Monogenik
gecigliler arasinda otozomal dominant, otozomal resesif veya X genine
bagl gecis godsterilmistir. Sendromik sinostozlarin ¢gogunda sorumlu
gen gosterilebilmesine karsin, nonsendromik sinostozlarda hentz bu

baglanti gosterilememektedir.

Delozoide ve arkadaslari insan kemik gelisiminde Fibroblast
Buyume Fakroti Reseptorlerini (FGFR) arastirmiglardir[23]. Bu
arastirma sonucunda FGFR-1 ve FGFR-2 ekspresyonun ekstremite
gelisimi ile ilgili oldugu, FGFR-1, FGFR-2 ve FGFR-3 ekspresyon
artiminin kraniyal geligim ile baglantili oldugunu ortaya koymusglardir.



ilk defa Sticler sendromunun 12. kromozomla ilgili oldugu
anlasiimig, daha sonra Treacher-Collins sendromunun 5. ve Chotzen
sendromunun 7. kromozomla ilgisi ortaya c¢ikariimistir[24].
Kraniyosinostozla ilgili gen, GLI-3 1991 de bulunduktan sonra[25],
1993’de spesifik olarak kraniyosinostozu ilgilendiren ve degisik
anormal kafa sekillerini iceren Boston tipi kraniyosinostoz geni
bulunmustur[26].

FGFR birgcok sendromik kraniyosinostozun patogenezinde rol
almaktadir. Bu molekullerin genetik kokeni Uzerindeki arastirmalar
sendromik sinostozlarla ilgili birgcok yerin kesfine yol agmistir (Crouzon
ve Apert sendromlari gibi). Bu sendromlar FGF reseptorlerini kodlayan
spesifik genlerin 6zellikle 8. kromozomda FGFR-1, 10. kromozomda
FRFG-2, 4. kromozomda FGFR-3 mustasyonu sonucu ortaya ¢ikarlar.
FGFR-2'nin yer aldigi 10. kromozomda c¢ok sayida kraniyosinostoz

sendromuna yol agan mutasyon bulunmustur[13, 24]

2.7. Sendromik Kraniyosinostozlar

Sendromik kraniyosinostozlu ¢ocuklar birtakim 6zellikleri ile sporadik
goérilen izole kraniyosinostozlardan ayrilirlar. Genellikle birden fazla
satur tutulumu s6z konusudur ve kafa tabanindaki sutirlerin
kapanmasina bagli kaide ve alin deformiteleri siktir. Kaide tutulusuna
bagll olarak yliz ve ¢ene deformiteleri ¢oklukla malformasyona eglik
eder. Ust gene ve orbita hipoplazisi, hipertelorizm, eksorbitizm, yarik
damak, sindaktili basta olmak Uzere el ve ayak anomalileri, kardiak
anomaliler ve g6z kaslari anomalileri (sagilik gibi) bulunabilir.
Deformitenin derecesine bagl olarak ek sorunlar ortaya ¢ikar. Multipl
sinostozlarda KiBAS ve buna bagli papil 6demi sonrasinda atrofi ve
korluk, koanal atreziye bagli solunum ve beslenme sorunlari ortaya
cikabilir. Sendromik kraniyosinostozlar arasinda en sik goérulenler
olarak Crouzon, Apert, Pfeiffer ve Saethre-Chotzen sendromlarini

ornek olarak gosterebiliriz[13, 14].



2.8. Sendromik olmayan kraniyosinostozlar

2.8.1. Trigonosefali — Metopik sinostoz

Metopik sinostozu (Sekil 2) “erken flizyon” olarak tanimlamak
uygundur, cinkd normalde insanlarda kapanan tek sutuardur[27].
Metopik sutur genellikle nasiondan kapanmaya baglar, bu kapanma
superiora ilerler ve 8. ayda tamamlanir[28]. Diger suturlerin kapanmasi
yaklasik 25 yasi bulur. Yetigkinlerin %10 da ise metopik sutur asla tam
olarak kapanmaz[29, 30]. Genellikle sporadik olsa da Russel
sendromu, Say-Meyer C trigonosefalisi gibi birka¢ nadir sendromun da
dzelligidir. ileri yaglarda goriilen olgular genellikle daha hafif bir klinige
sahip olup supraorbital, orbital ve kraniyal anatomide minimal bozulma
ve metopik sutir kabarikligir ile karsimiza c¢ikarken, cocuklardaki
trigonosefalik deformiteler genellikle hipotelorizm ile birlikte olan
biparietal genisleme, bilateral fronto-temporal daralma, supraorbital ve
lateral orbital gerilemenin yanisira alnin ortasindaki belirgin ve
patognomik “keel” sekilli bir deformite nedeni ile kolayca taninir[31-
34] (Sekil 2).

Trigonosefalide mental retardasyon sikligi, bilissel bozukluk ve
davranig sorunlari diger basit kraniyosinostozlara gore daha yuksektir
Sidoti ve arkadaslari metopik sinostozlu ¢ocuklarin tgte birinde bilissel
veya davranigssal anormallikler teshis edildigini fakat bu bozukluklarin

okul 6ncesi yillarda genellikle teshis edilemedigini bildirmiglerdir[35].

10



Sekil 2. Trigonosefali aksiyel: BBT, 3D BBT ve aksiyel MRG 6rnegi

2.8.2. Skafosefali — Sagittal sinostoz

Sagittal siatlrin kapanmasi kafatasinin 6n-arka capinin artisina,
kafanin sagital planda uzamasina neden olur ki, buna dolikosefali
(dolikos — kephalos, uzun kafa) denilmektedir. Dolikosefaliye eslik
eden sagittal sutir Uzerindeki kabarikliga ise skafosefali (skaphe —
kephalos, kaylk kafa) (Sekil 3) denilmektedir. ileri skafosefalik
vakalarda kalvariyumda koronal sutur Uzerinde ¢okuntli gelisir ve
“eger”’ benzeri bir sekil gelisir ise buna klinosefali (klinein — kephalos,
eger kafa) denilmektedir.

Sagittal satir normalde 30-40 yaslarinda kapanmaktadir[36].

Dogumdan bu doéneme kadar kapanabilmekte ve ne kadar erken
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kapanirsa klinik ve kozmetik problemler daha yogun olmaktadir. Fizik
muayenede belirginlesmis alin ve oksiput, daralmig bipariyetal c¢ap
belirgindir. Daha az ciddi forumu olan parsiyel sagittal sinostozlarda,;
anterior sinostozda, sadece frontal belirginlesme, posterior sinostozda
ise sadece oksiputta belirginlesme olur. Oksipital kemikteki sekil
bozuklugu uce ayrilir: oksipital knop (yumru), golf tee deformitesi,
bathrosefali[37].

Yapilan calismalarda nonsendromik tek satar
kraniyosinostozlarda gelisimsel ve davranigsal bazi problemlerin
oldugu gosterilmistir. Beker ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada sagittal sinostozlu bebeklerde lokomotor gelisimin ayni yas
ve cinsiyetteki ¢gocuklara gore belirgin geri oldugu belirtilmektedir ve
bu durumun cerrahi tedavi sonrasinda belirgin olarak duzeldigine
dikkat cekilmektedir[6]. Bir baska calismada bu hastalarda %50’ye

varan 6grenme bozukluklari (normal populyasyona gore 3-4 kat fazla),

biligsel kayiplar ve konusma bozukluklari da saptanmistir[38].

Sekil 3. Skafosefali: BBT, 3D BBT ve aksiyel MRG ornegi
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2.8.3. Plagiosefali

Plagiosefali, kafatasinin asimetrik goérinimidnl ifade eden bir terim
olup ya deformasyonel ya da kraniyosinostoz slrecinin bir pargasi
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Unilateral koroner sinostoz (anterior
plagiosefali) (Sekil 4), wunilateral lambdoid sinostoz (posterior

plagiosefali) ve deformasyonel plagiosefali gibi alt gruplari var.

Koroner sutdrler koroner ring adi verilen, kalvaryumu kafa
kaidesiyle iligkilendiren ve birbirilerinin bayimesi Gzerinde etkilesim
saglayan sistemin bir parcasidir. Koroner ring her iki tarafli koroner,
frontozigomatik, sfenozigomatik, frontosfenoid ve sfenoetmoidal
suturlerden olusur. Bu ringe ek olarak 5 adet dural uzantinin kafa
kaidesi ile neokalvarium arasinda baglanti olusturdugu ve tensil
kuvvetler araciligi ile hem kraniyum hem de yuzun sekillenmesinde rol
oynadigr dusunulmektedir[39]. Olusan patolojiler, buyuk olasilikla
kalvaryal ve kafa kaidesi sutlrlerinin malformasyonlari ve dural

uzantilarin gelisim Gzerine etkileri sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Unilateral koroner sinostoz koroner suturin tek tarafli erken
kapanmasi sonucu ortaya c¢lkan bir patolojidir[39-42]. Alnin
asimetrisiyle gider ve koroner ringde sfenofrontal, sfenozigomatik ve
sfenoetmoidal siturlere kadar uzanabilir. Deformitenin ciddiyeti kafa
kaidesi suturlerinin tutulumuyla orantili olarak artar ve kaide skolyozu
seklinde adlandirilabilecek seviyelere ulasabilir. Kafa kaidesi tutulumu
burun koku, burun ve yliz gelisimini de etkileyerek farkli derecelerde
malformasyona yol acabilir. Di Rocco tek tarafli koroner sinostozu,
malformasyonun ciddiyetine gére 3 seviyede dederlendirmistir[43]. Bu
derecelendirme, tedavi sekli, ek cerrahiler ve beklentiler hakkinda

ongorulerin olusturulmasina olanak saglar.

Unikoroner sinostozla yapilan galismalar sonucunda norobiligsel
retardasyonun hastalarin normal yasantisini etkileyecek seviyede
olmadigini soéyleyebiliriz[13]. Bunun yaninda unikoroner sinostoz
hastalarinda siklikla izlenen sorunlardan biri orbital malformasyona

bagl olarak ekstraokuler kas gruplarinda disfonkisyon ve buna bagh
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farkli  tiplerde gelisen strabismusdur. No&rosirurikal tedavinin

strabismusa faydasi yoktur ve oftalmolojik girisim gerektirmektedir[13].

Lambdoid sinostozda ise sinostotik tarafta oksipitoparietal
diuzlesme ortaya c¢ikar. Kafada belirgin trapezoid sekil vardir.
ipsilateral frontal geridedir. Kontralateral parietal ve ipsilateral mastoid
belirginlesme mevcuttur. Kulak geride kalir. Kafa kaidesi aksinda

posteriorda sinostotik tarafa dogru hafif bukulme olur.

Plagiosefali hastalarinda dikkat ceken ve cerrahi girisim
sirasinda dikkat edilmesi gereken 6nemli noktalardan biri Harlequine
deformitesidir. Bu deformite sinostotik sdtir ipsilateral tarafinda
sfenoid kanadin anterosuperiora yer degistirmesi anlamina
gelmektedir[13, 43]. BBT'de sfenoid kemigin klg¢uk kanadinda
elevasyon nedeniyle orbitada “harlequine deformitesi” ve buna bagh
ortaya c¢ikan proptozis ve egzoftalmi izlenir. Ayni tarafta alnin ve

orbitanin dizlesmesine baglh karsi tarafta alinda telafi edici ¢ikinti

olusur[44] (Harlequine deformitesi sekil 4’da okla gosterilmistir.

Sekil 4. Anterior plagiosefali: BBT, 3D BBT ve aksiyel MRG 6rnegi.

Okla Harlequine deformitesi gdsterilmistir
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2.9. Kraniyosinostozlarda cerrahi endikasyon, zamanlama ve

cerrahi teknikler

Kraniyosinostoz hastalarinda endikasyonlar hem belirgin kraniyal
deformite hem de bu deformitelerle eszamanli izlenen norolojik ve
norobilissel  anormalliklerden kaynaklanir. Bu  deformitelerin
olusturdugu kozmetik bozukluklar gocuklarin psikososyal gelisiminde,
sosyal adaptasyonunda ve Kkisilik gelisiminde olumsuz etkiler
yapmaktadir[45, 46]. Sendromik kraniyosinostozlarda daha siklikla
rastlanilan fonksiyonel ve norolojik sorunlar da cerrahi girisim igin
endikasyon olusturmaktadir. Go6éz hareketlerinin kisitlanmasi ve
sonucunda gelisen strabismus ve nasolakrimal anomaliler de cerrahi

girisimler icin endikasyonlar arasindadir[47].

Cerrahi i¢cin endikasyon olusturan en onemli bulgulardan biri de
IKB artisidir. Renier ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada
kraniyosinostozlu 92 olguda IKB o&lgiimleri yapilmis ve tek sitir
sinostozlarinda %14, multipl sitir sinostozlarinda ise %47 olguda iKB
artis! saptanmistir[3]. Basit sinostozlu olgularda iKB artisina daralmis
subaraknoid aralikta BOS dolanim bozuklugu ve vendz sinuslarin

basisinin sebep oldugu disunlilmektedir[48-50].

Halen tartisiimakta olan bir konu da basit sinostozlarin,
cocuklarin biligssel fonksiyonlarini ne kadar ve ne sekilde etkiledigidir.
Bu konuda celigkili yayinlar dikkat cekmektedir. Artmis [KB’nin
gocuklarin  zeka (IQ) ve gelisimsel geriligine yol actigina
inaniimaktadir[4, 13]. Diger yandan izole sinostozlar Gzerinde yapilan
calismalar bu ¢ocuklarda bellek kusuru, 6grenme zorlugu, konusma

bozuklugu gibi konulara vurgu yapmaktadir[5].

Kraniyosinostoz olgularinda uygulanan cerrahinin etkileri farkli
bir tartisma konusudur. Ozellikle kraniyosinostoz olgularinda
norobilissel gelisim ve yapilacak cerrahinin etkileri pek ¢ok ¢alismada
incelenmigtir. Arnaud ve arkadaslarinin yaptigi calismada opere
edilmis ve edilmemis skafosefali olgulari arastirilmis ve bu ¢ocuklarin

okul c¢agindaki noOrobilissel gelisimleri arasinda anlamh fark
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bulunmamistir. Ancak opere edilmemis olgularda psikososyal sorunlar
gelisebilecegi ve bu konuda ailelerin 6nceden bilgilendiriimesinin
onemi vurgulanmistirf11]. Ote yandan Bottero ve arkadaslarinin
trigonosefali hastalari Uzerinde yapti§i c¢alisma sonucunda cerrahi
girisimin norobilissel fonksiyonlar: iyilestirdigi ve bu nedenle cerrahi
korreksiyonun  6nemi  vurgulanmigtir[10]. Bazi vyazarlar ise
kraniyosinostoz olgularinda mevcut olan iKB’nin ileride nérogelisimsel
bozukluklara yol acacagini ve cerrahi rekonstriksiyonun &6nemli
oldugunu vurgulamistir[51]. Bir diger ¢alismada cerrahi girisimlerin
Ozellikle 1 yas alti cocuklarda norogelisim agisindan daha iyi sonuglar
verdigini ve cerrahinin norobiligssel geriligi diuzeltmedigi fakat bu
geriligin  ilerlemesini  dénledigi vurgulanmistir[1]. Sonuc¢ olarak
kraniyosinostoz hastalarinda 6zellikle okul ¢aginda izlenen ndrobilissel
fonksiyon bozukluklari ve yapilacak cerrahi girisimin bu bozukluklar

uzerine etkisi halen tartisma konusudur.

Kraniyosinostoz olgularinda cerrahi tedavinin zamanlamasi
konusunda farkli gorusler olsa da genel goéris bu hastalarin 1
yasindan dnce opere edilmesidir. Kan kaybini, morbidite ve mortaliteyi
azaltmak icgin cerrahi girisim geciktiriimesi, beraberinde sinostoza
kompanse mekanizmalar sonucu var olan deformiteyi arttiracak ve

kozmetik sonuglari olumsuz etkileyecektir.

Secilen tedavi yOntemine gore zamanlama yapilmasi
gerekmektedir. Sinektomilerin 2-3 aylikta, genel olarak kalvariyal
rekonstriksiyon ameliyatlarinin  5-12 ay arasinda yapilmasi
Onerilmektedir.  Sinostozla eszamanli  gorulen  maksillofasiyal
anomaliler ise daha ge¢ yaslarda: hipertelorizm 5-7 yas, total yuz
ilerletmesi (Le-Fort Ill ile) 8 yas, bipartisyonun 12 yas sonrasinda

yapilmasi onerilmektedir[13].

Kraniyosinostoz cerrahisinde uygulanacak tekniklere, sinostoz
tarine, deformasyonun derecesine, ek anomalilerin varligina ve
hastanin yagina gore karar verilir. Hastalar 2-3 aylikken endoskop
yardimli suturektomileri (Sekil 8) ve takiben kask kullanimi, yay

kullanimlari cerrahileri uygulanir. Daha bluyuk ¢ocuklarda fronto-orbital
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ilerletme (Sekil 5 ve 7) ve rekonstruksiyon cerrahileri (Sekil 6) tercih
edilmelidir[13].

Sekil 5. Plagiosefali - Remodelling

Sekil 7. Trigonosefali — Remodelling
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Sekil 8. Skafosefali - Sttlrektomi

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Galigsmaya dahil edilme kriterleri

1. 0-3 yas arasi olmasi
2. Sendromik olmayan tek ve multipl sutur sinostozu olmasi

3. Daha 6nce herhangi bir kraniyal nérosirurjikal girisim yapilmamis

olmasi
3.2. Genel bilgiler

Butin olgularin ndrolojik ve fizik muayeneleri yapildi. Olgularin
tamaminda eslik eden her hangi bir kraniyal patoloji, néral tip defekti,
kardiyak ya da ekstremite anomalisi bulunmadig: tespit edildi. Klinik
olarak kraniyosinostoz tanisi konulan tim hastalara ameliyat dncesi 3
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boyutlu kontrastsiz kraniyal BBT yapilarak teshis kesinlestirildi. Tum
olgulara cerrahi duzeltme onerildi Ameliyati kabul eden butin hasta
yakinlarinin yazili onami alinarak hastalara 3,0 Tesla MR’da
preoperatif rutin kraniyal MRG ve ASL sekansli MR goérintilemesi
yapildi. MRG tetkiklerinden elde edilen goérintilerde ek beyin
anomalileri arastirildi. ASL sekans sonugclariyla olgularda intrakraniyal
parsiyel, bdlgesel ve/veya genel perfuzyon bozuklugu olup olmadigi
normal olgular ve gruplar arasi kargilastirmalarla degerlendirilip

bulgularin fonksiyonel agidan anlami tartisildi.

Arastirmaya dahil edilen hastalardan 22 hasta sagittal sinostoz,
10 hasta koroner sinostoz, 6 hasta metopik, 4 hasta multipl satir
sinostozu (1 hasta metopik + sagittal sinostoz, 1 hasta metopik +
koroner sinostoz, 1 hasta bilateral koroner sinostoz, 1 hasta koroner +
sagittal sinostoz) tanisi almistir. Calismaya dahil edilen hastalara
operasyon planlanmig olup 42 hastadan 40 olguya norosirurjikal
girisim yapilmistir. 17 hastaya suturektomi ve miuteakiben kask
kullanimi, 23 hastaya ise yeniden sekillendirme cerrahisi yapilmistir.
Hastalarin yas araligi 2-24 ay, medyan yasiI 5 ay, ceyrekler arasi
acikhik ise 5,3 olarak bulunmustur (Tablo 1). Sdurekli veriler (yas)
dagilimina uygun olarak ortalama ve standart sapma veya medyan ve
ceyrek aciklik degerleri ile 6zetlenmistir. Sdrekli verilerin dagilimi

Kolmogorov Smirnov testi ile test edilmigtir.
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Tablo 1. Calismaya dahil edilen hastalarin yas istatistikleri

Std.
Statistic  Error
Mean 6,393 0,7374
Yas 95% Confidence Lower 4,904
Interval for Mean Bound
Upper 7,882
Bound
5% Trimmed Mean 5,738
Median 5,000
Variance 22,836
Std. Deviation 47787
Minimum 2,0
Maximum 24,0
Range 22,0
Interquartile Range 5,3
(CEYREKLER arasi agiklik)
Skewness 2,160 0,365
Kurtosis 5,608 0,717

3.3. Kraniyal MRG

MRG

degerlendirildikten sonra biyoistatistik bolumu ile beraber istatistiksel

Kraniyal beyin  cerrahisi ve ndroradyoloji esliginde
analizleri yapildi. Hastalarin kraniyal MRG bulgulari degerlendirilerken
tablo 2’deki konjenital malformasyon ve patolojiler bulunmustur. Bu
calismaya dahil olan 42 hastadan 25'de kraniyal MRG’de korpus
kallozum anomalisi saptanmistir. Calisma kapsaminda saptanan KK
anomalileri sekil 10 ve 11’de gosterilmistir. Saptanan korpus kallozum
(bir hastada hipoplazi + displazi) anomalileri R.M. Hanna ve ark.
tarafindan yapilan calisma sonuglarina gore degerlendirilmistir[52].
R.M. Hanna ve arkadaslarinin serisinde KK anomalisi rastlanma
prevalansi MRG vyapilan %0.3-0.7 olarak

kraniyal toplumda

saptanmistir
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Sekil 9. Gosterilen ve en sik rastladigimiz KK hipoplazilerinin sagital

MR goruntuleri (her bir goruntu ayri bir hastaya aittir).
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Sekil 9 (devam). Gosterilen ve en sik rastladigimiz KK hipoplazilerinin

sagital MR goruntuleri (her bir gorinta ayri bir hastaya aittir).
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Sekil 10. Tek hastada rastladigimiz, Hanna ve arkadaslarinin yaptigi
calismaya gore[52] korpus kallozum hipoplazi ve displazinin beraber

oldugu serit tipe (strip) uygun olan 6rnegi gostermektedir.

Bizim olgularda bulunan konjenital malformasyonlar Hukki ve
arkadaslarinin kraniyosinostozlu hastalarda yaptigi c¢alismal53] ile
kargilastiriimistir. Sinostozlu hastalarda dogumsal malformasyon
oranlari Hukki ve arkadasglari tarafindan yapilan 121 hasta serisinde
%15 olarak bulunmustur[53]. Kategorik veriler (sinostoz turi: M-multipl
S-skafosefali T-trigonosefali P-plagiosefali) KK hipoplazi (var/yok)
dogumsal malformasyon (var/yok)) frekans ve vylzde olarak
gOsterilmistir. iki kategorik veri arasindaki iliski Fisher kesin testi ile
test edilmistir. Tim analizlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir. Analizler icin SPSS 17.0 kullaniimistir

Calismaya alinan hastalarda saptanan patoloji ve konjenital
malformasyonlar Tablo 2'de gosterildigi gibidir. Hastalarin 10’unda en
az 2 ve daha fazla konjenital malformasyon ayni anda izlenmistir. Dort
hastada kraniyal MRG’de konjenital malformasyon ve patoloji

saptanmamistir.
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Tablo 2. Calismaya dahile edilen kraniyosinostoz hastalarinda saptanan
malformasyon ve patolojiler

Konjenital
malformasyon ve
patolojiler

Sinostoz tiri

Multipl sutar
sin.

osefali

Plagi

Skaf
osefali

Tr

igonosef

ali

Total

Korpus kallozum
hipoplazisi (hipoplazi +
displazi)

15

4 (1)

25 (1)

Chiari
malformasyonu

Koroid pleksus
kisti

Retroserebellar
araknoit kist

Bilateral frontal
horn genisligi

Kicgik posterior
fossa

Parsiyel
romboensefalik sinapsis

Dik acili
tentorium

Serebellar
hemisfer displazisi

IKB artisi
bulgulan (OSK’da BOS
artis + parsiyel empty

sella + vendz sinus
basikliklari)

OSK’da BOS
artisi (bilateral)

Serebral —
serebellar atrofi

24




Schematic representation Hallmarks

NORMAL
Coreus Splenium
Genu —_ Characteristic
shape and size
Rostrum
HYPOPLASIA

Hypoplasia without

dysplasia
Generalized hypoplasia but

intact morphology

' » Apple core CCA

________________________ Hypoplasia of

ﬁ posterior CC

Anterior remnant CCA
. Agenesis of the

mid and posterior CC with ar
anterior remnant

DYSPLASIA

Hump-shaped CC
Dysplasia without hypoplasia
Distinct from CCA

HYPOPLASIA with DYSPLASIA

N Stripe CCA
Uniformly thinned

CC, with dysplasia

. W Kinked CCA

Hypoplasia
m and kinked CC

COMPLETE AGENESIS

Complete agenesis
Completely absent CC
at the resolution of MRI

Semalar orta hat sagital MRG'de KK'nin gorinimund betimler. Resim Normal KK'nin
gOriinimunde rostrum, genu, corpus ve splenium'u gorebiliriz. KK anormallikleri dnemli
siniflara ayrilmisgtir. Bu siniflar: Hipoplazi, Displazi, Hipoplazi ve Displazinin beraber oldugu
tip ve komple Agenezi siniflaridir. Hipoplazinin fiziksel goériinime dayanan 3 alt tipi vardir:
displazi olmayan hipoplazi, elma g¢ekirdegi benzeri korpus kallozum anomalileri (KKA) ve
KKA’'nin anterior kalintisi. Hipoplazi olmayan Displazi, KK’'nin morfolojik olarak anormal
oldugu, ancak hipoplaziye iliskin bir kaniti bulunmadigi ve kambur sekilli KK izlendigi vakalari
kapsayan siniftir. Hipoplazi ve Displazinin beraber oldugu tipde KKA'da 2 alt tip, serit KKA ve
dolanan KKA vardir. Komple Agenezi, MRG dizeyinde belirgin bir KK olmamasi ile
karakterizedir.

Sekil 11. Hanna ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma sonrasi bulduklari ve
klasifike ettikleri KK anomali turlerini gostermektedir[52]. Resim c¢alismadan
alinmigtir.
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3.4 ASL sekans MRG

ASL sekans MRG beyin perflizyonunu 6lgmek amaciyla kullanilan ve
beyin bdlgelerindeki kan akisinin kantitatif bir sekilde girisimsel
olmadan dogrudan Olgulmesine olanak veren bir yontemdir. Diger
perfuzyon agirhikli goruntilemelerden farkli olarak herhangi bir
kontrast madde enjekte edilmeden goruntileme gercgeklestiriimektedir.
Bu nedenle pediatrik populasyonda serebral kan akisinin élgtilmesinde
onemli bir metot haline gelmigtir. Arteriyal kandaki protonlarin
manyetik olarak isaretlenmesi prensibine dayanarak gorintileme
gerceklestiriimektedir. Manyetik etiketleme metotlari olarak, sirekli
ASL (continous ASL), darbe ASL (pulsed ASL) ve pseudo-sirekli ASL
(pseudo-continous ASL) kullaniimaktadir. Bu calisma kapsaminda
pASL olcumleme yapilmistir. PerflUzyon goruntilerinin sinyal gurdlta

orani dusuk oldugu icgin, dlcimler gcokga tekrarlanmaktadir[54].

Literatirde ASL goruntilerinin - 6n  iglenmesi yonundeki
calismalarda bir standart olusmus degildir. Yapilan bir ¢alismada,
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve ASL goéruntilerinin Montreal
Neurologic Institute tarafindan yayinlanan beyin sablon goruntusu ile
normalize edilmesi ve sonrasinda elde edilen ilgi alanlarina tekabdul
eden kanlanma bilgisinin karsilastirilmasi Moyamoya hastalari igin
gerceklestirilmistir[55]. Tortora ve ark. ise MR goriuntulerini, Analyze
formatina donusturdukten sonra, ASLtbx adli Matlab Gzerinde g¢aligsan
arag kutusunu kullanarak, ASL imgelerini T1 goruntulerine cakistirip,
yumusatip, beyin gdruntisu ile maskeleyip, perfizyon hesabini her bir

denek igin ayri ayri gerceklestirmistir[56].

Bu tez g¢alismasi kapsaminda, ASL goérintuleri Gzerinde hareket
duzeltmesi gergeklestirildikten sonra, neonate beyin anatomik sablon
goruntulerine c¢akistirma ve normalizasyon iglemi, T1 ve hareket
dizeltmesi yapilmis ASL goéruntileri i¢cin uygulanmistir. Sonrasinda
normalize ASL goéruntuleri, ASLtbx ara¢ kutusu kullanilarak, ortalama
CBF imgeleri Matlab ortaminda olusturulmustur. Onisleme adimlari
icin Statistical Parametric Mapping (SPM12) kullaniimigtir. SPM12
ortaminda gerceklestirilen uzaysal normalizasyon (spatial
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normalization) islemi sonrasinda olusan goéruntilerden bdlgesel

kanlanma hakkinda gorsel sonug¢ gikarabilmekteyiz (Sekil 12).

Spatial Normalisation

Image : Ciealismalafiniftaliyevisubjecti0WATANSEVER__ ALIG05S

Linear {affine} component

A1 = 09305 0041y +0 0667 +2 164
1 = 02 0T 002457 10 495
F1 = 09245 ) 148 +0 1852 6.3

16 nonlinear terations
T 9w T basiz functions

Sekil 12. Uzaysal normalizasyon iglemi sonrasi, anatomik sablon (sol)

ile ortalama CBF imgeleri (sag) goruntulenmektedir.

Saglikl bebeklerde (3 aylik - 5 aylik) yapilan bir ¢alismada, ASL
imgelerinin hareket duzeltmesi sonrasinda, ASL ve T1 agirhkh
goruntilerinin sablona normalize edilmesiyle, T1 Uzerinden belirlenen
sekiz anatomik bodlgeden ASL ortalamalari hesaplanmis. Bu
hesaplamada, dorsolateral, prefrontal, premotor, sensorimotor,
parieto-oksipital, orbito-frontal, subgenual, midtemporal ve inferior-
oksipital bolgeler sag ve sol hemisfer i¢in kullanilmigtir[57]. Bu tez
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calismasinda ise, Shi ve ark. tarafindan, 1 yas, 2 yas ve 3 yas gruplari
icin toplanan MR imgelerden elde edilmis olan, beyin atlaslari (Tablo
3) sablon olarak kullaniimistir (Sekil 13)[12]. Bu sablon imgeler, yas
grubuna uygun olarak, tez c¢alismasi kapsaminda elde edilen
goriantuler icin rehber olarak kullaniimigtir. ASL imgelerinin igslenmesi
sonrasinda ise, 90 farkh ilgi alani (region of interest, ROI) igin
ortalama kanlanma verileri ve bu kanlanmanin her birey i¢in beyine
gelen kan miktarinin ytuzdeleri hesaplanmistir. Doksan ROI, otomatik
anatomik etiketleme ile belirlenmistir (Sekil 14)[58, 59].

Sekil 13. Soldan saga, aksiyel, tim kafa, beyin 90 ilgi alani ile
etiketlenmis, gri madde, beyaz madde ve Beyin Omurilik Sivisi

goruntuleri, neonate, 1 yas ve 2 yas icin goruntulenmistir.
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Sekil 14. Ornek Anatomik goérinti Gzerine gakistirilmis sablon imgesi.

Sari ve kirmizi renk haritasinda, 90 farkli bélge temsil edilmekte.

29



Tablo 3. ASL atlasi igin belirlenen alanlar (Shi ve ark.
calismasindan alintidir[12])

Index Region Abbreviation Index Region Abbreviation

1| precental gyns PreCG--L 46 | Cuneus right | CUN-R
Precentral gyrus Lingual gyrus

2 right PreCG--R 47 left LING--L
Superior frontal Lingual gyrus

3 gyrus (dorsal) left SFGdor--L 48 right LING-R
Superior  frontal Superior

4 gyrus (dorsal) SFGdor--R 49 occipital gyrus SOG--L
right left

. Superior

5 | Orbitofrontal - cortex | nppon 50 | occipital gyrus | SOG-R
(superior) left right
Orbitofrontal  cortex Middle occipital

6 (superior)  right ORBsup--R 51 gyrus left MOG--L
Middle frontal Middle occipital

i gyrus left MF e e gyrus right proc-R
Middle frontal Inferior  occipital

J gyrus right [c R 53 gyrus left 10G--L
Orbitofrontal  cortex . Inferior  occipital

9 (middle) left ORBmIdes 2% gyrus right 10G-R
Orbitofrontal  cortex . Fusiform gyrus

10 (middle)  right ORBmid--R 55 left FFG--L
Inferior frontal Fusiform hirc

11 gyrus (opercular) IFGoperc--L 56 iah ay FFG--R
left right
Inferior  frontal Postcentral

12 gyrus (opercular) IFGoperc--R 57 PoCG--L
4 gyrus left
right
Inferior  frontal Postcentral

13 gyrus (triangular) IFGtriang--L 58 iah PoCG--R
left gyrus right
Inferior frontal Superior

14 gyrus (triangular) IFGtriang--R 59 parietal gyrus SPG--L
right left

. Superior

Orbitofrontal  cortex . :

15 (inferior)  left ORBinf--L 60 [r)ig[:tetal gyrus SPG--R

16 Qrbltgfronta_l cortex ORBiINf--R 61 Inferior parietal IPL--L
(inferior)  right lobule left
Rolandic  operculum Inferior parietal

] et ROL--L 62 | |obule right IPL-R
Rolandic  operculum _ Supramarginal _

18 right ROL--R 63 gyrus _left SMG--L
Supplementary Supramarginal

19 motor area left SMA--L 64 gyrus right SMG--R
Supplementary ) Angular gyrus )

20 motor area right SMA-R 65 left ANG--L

21 | Offactory left OLF-L 66 | fose 9| AnG-R

22 Olfactory right OLF--R 67 Precuneus left PCUN--L

23 | Superior frontal SFGmed--L 68 | Precuneus right | PCUN--R
gyrus (medial) left
Superior  frontal Paracentral

24 %rhuts (medial) SFGmed--R 69 lobule  left PCL--L
Orbitofrontal  cortex Paracentral

25 | (medial) left ORBmed--L 0| jobule right PCL-R
Orbitofrontal cortex

26 (medial) right ORBmed--R 71 Caudate left CAU--L

27 Rectus gyrus left REC--L 72 Caudate right CAU--R

28 Rectus gyrus right | REC--R 73 Putamen left PUT--L

29 Insula left INS--L 74 Putamen right PUT--R

30 Insula right INS--R 75 Pallidum left PAL--L

nin
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Anterior cingulate

31 gyrus  left ACG--L 76 Pallidum right PAL--R
32 | Anterior cingulate | scq g 77 | Thalamus left | THA-L
gyrus right
Middle cingulate .
33 gyrus _left MCG--L 78 Thalamus right THA--R
Middle cingulate _ Heschl gyrus B
34 gyrus _ right MCG--R 79 left HES--L
Posterior cingulate Heschl gyrus
35 ayrus  left PCG--L 80 right HES--R
! ) Superior
36 Posterlor' cingulate PCG--R 81 temporal gyrus STG--L
gyrus right left
Superior
37 Hippocampus left HIP--L 82 temporal gyrus STG--R
right
. ) Temporal pole
38 Hippocampus  right HIP--R 83 (superior) left TPOsup--L
ParaHippocampal _ Temporal pole .
39 gyrus left PHG--L 84 (superior) right TPOsup--R
ParaHippocampal ) Middle temporal )
40 gyrus right PHG-R 85 gyrus left MTG--L
Middle temporal
41 Amygdala left AMYG--L 86 gyrus  right MTG--R
) Temporal pole .
42 Amygdala right AMYG--R 87 (middle) left TPOmid--L
Calcarine cortex Temporal pole .
43 left CAL--L 88 (middle) right TPOmid--R
Calcarine cortex Inferior temporal
44 right CAL--R 89 gyrus left ITG--L
Inferior temporal
45 Cuneus left CUN--L 90 gyrus  right ITG--R

Bu calismada MRG yapilan 42 hastadan 36’sinin ASL sekans
MRG’leri ¢alismaya alinmistir. Alti hastanin ASL sekans MRG’leri
goruntulerdeki hareket artefaktlari nedeniyle c¢alismaya dahil
edilmemistir. Otuz alti olgudan 10’u anterior plagiosefali, 20’si
skafosefali ve 6’si1 trigonosefali gruplarina aittir. Bireyler i¢in alinan
sonuglar oneway ANOVA istatistik metoduyla analiz edildi. Ug grupta
birlestirilen 36 olgunun ve farkli nedenlerle beyin MRG ve ASL sekans
MRG cekilen, intrakraniyal girisim yapilmamis ve kraniyal MRG’de
herhangi bir patoloji saptanmayan 3 yas alti 3 normal olgunun medyan
degerleri hesaplandiktan sonra, Shi ve arkadaslarinin hazirladidi
atlasa (Tablo 3) gore[12] 90 ayri alanda karsilastirilmasi yapildi.
Bonferroni ve Posthoc degerlerinde anlami farkliliklar saptanan
noktalar ve bunlarin kraniyosinostoz turleri ile iligkisi tablo 4'da

gosterilmistir. Anlamli farkliliklar saptanan noktalar ve kraniyosinostoz
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tarleri ile iligkilerinin grafik tasvirleri sekil 15, 16, 17, 18 ve 19'da

gosterilmistir.

Tablo 4. Bizim calismada ASL sekans MRG’de anlamh farkhliklar

saptanan alanlar

Farklilik bulunan alan

Normal olgu-sinostoz
olgusu karsilastirma

Sinostoz turi —
sinostoz tiirii karsilagtirma

4. Frontal_Sup_R

Trigonosefali
hastalarinda normal olgulara
gore kanlanmada anlamli
azalma mevcut

6. Frontal_Sup_Orb_R

Plagiosefali
hastalarinda normal olgulara
goére kanlanmada anlamli
azalma mevcut

9. Frontal_Mid_Orb_L

Plagiosefali ve
trigonosefali hastalarinda
normal olgulara gore
kanlanmada anlamli azalma
mevcut

Skafosefali
hastalarinda trigonosefali
hastalarina gére kanlanmada
anlamli artis

10. Frontal_Mid_Orb_R

Skafosefali
hastalarinda trigonosefali
hastalarina gére kanlanmada
anlaml artis

13. Frontal_Inf Tri L

Plagiosefali
hastalarinda normal olgulara
gore kanlanmada anlamli
azalma mevcut

Skafosefali
hastalarinda plagiosefali
hastalarina gére kanlanmada
anlamli artis

15. Frontal_Inf Orb L

Plagiosefali
hastalarinda normal olgulara
gore kanlanmada anlamli
azalma mevcut

19.
Supp_Motor_Area L

Plagiosefali
hastalarinda normal olgulara
gore kanlanmada anlamli
artis mevcut

26.
Frontal Med Orb R

Plagiosefali
hastalarinda normal olgulara
gore kanlanmada anlamli
azalma mevcut

30. Insula_R

Plagiosefali ve
skafosefali hastalarinda
normal olgulara gore
kanlanmada anlamli artig
mevcut

Hem plagiosefali hem
de skafosefali hastalarinda
trigonosefali hastalarina gére
kanlanmada anlamh artis
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32. Cingulum_Ant_R

Plagiosefali
hastalarinda normal olgulara
gore kanlanmada anlamli
azalma mevcut

33. Cingulum_Mid_L

Plagiosefali ve
skafosefali hastalarinda
normal olgulara gore
kanlanmada anlamli artig
mevcut

55. Fusiform_L

Skafosefali
hastalarinda normal olgulara
goére kanlanmada anlamli
azalma mevcut

65. Angular_L

Plagiosefali
hastalarinda normal olgulara
gore kanlanmada anlamli
artis mevcut

66. Angular_R

Plagiosefali ve
trigonosefali hastalarinda
normal olgulara gore
kanlanmada anlamli artig
mevcut

75. Pallidum_L

Trigonosefali
hastalarinda normal olgulara
gore kanlanmada anlamli
artis mevcut

77. Thalamus_L

Skafosefal
hastalarinda normal olgulara
gore kanlanmada anlamli
artis mevcut

83.
Temporal Pole_Sup_ L

Skafosefali
hastalarinda normal olgulara
gore kanlanmada anlamli
azalma mevcut

87.
Temporal_Pole_Mid_L

Plagiosefali ve
skafosefali hastalarinda
normal olgulara gore
kanlanmada anlamli azalma
mevcut

88.
Temporal_Pole_Mid R

Skafosefali ve
trigonosefali hastalarinda
normal olgulara gore
kanlanmada anlamli azalma
mevcut

33




|

i

Mean of £, Frontal_Sup R

Mean of 5. Frental_Sup_Orb_R
%
g

|

amm

S \/\
\
]

|

0 JeROo0ooor]
I v ' v ' f v
= = & 1 = = ] P
VARDDDI 1 WRROOOO
00 OO0 0.4 000000
=
Elurwwm— g
' .'
i H
S e
£ =
o g
b 5
5 H
& oseceasesicar] jp—
QLS LTL Ly 0067 00000000
L v ' v . v i v
% P i e % P 1] i
VARDDDE 1 VARDDDS 1

Sekil 15. Tablo 4’e gore 4, 6, 9 ve 10 alanlarinin grafik tasvirleri
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Sekil 16. Tablo 4’e gore 13, 15, 19 ve 26 alanlarinin grafik tasvirleri
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Sekil 17. Tablo 4’e gore 30, 32, 33 ve 55 alanlarinin grafik tasvirleri
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Sekil 18. Tablo 4’e gdre 65, 66, 75 ve 77 alanlarinin grafik tasvirleri
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Sekil 19. Tablo 4’e gore 83, 87 ve 88 alanlarinin grafik tasvirleri

4. BULGULAR

4.1 Kraniyal MRG

Korpus kallozum anomalilerinin kraniyal MRG c¢ekilen toplumda
rastlanma sikligi R.M. Hanna ve ark. ve J.S. Jeret ve ark. tarafindan
yapilan c¢alismada %0.3-0.7 olarak saptanmistir[52, 60]. Bizim
yaptigimiz calismada 42 hastadan 25 ‘de korpus kallozum anomalisi
saptandi. Tablo 5'de KK hipoplazisi ile sinostoz turleri arasinda rast
gelme sikhgr gosterilmis olup bu analizde sinostoz turleri ile KK

hipoplazisi saptanmasi arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

36



Tablo 5. Kraniyosinostoz turu ile KK hipoplazi kargilastiriimasi

KK Hipoplazi
Kraniyosino Yok Var | Toplam P degeri
ztos turd
Multiple 2(%50) |2 (% 50) 4 0,494
sutdr sinos.
A.Plagiosef. | 6 (% 60) |4 (% 40) 10
Skafosefali | 7 (%32) 15 (%68) 22
Trigonosef. | 2 (%33) 4 (%66) 6
Toplam 17 25 42
(%40.5) (%59.5)
Sinostoz turu ile KKA Crosstabulation
KKA
1,0 Tot
,00 0 al
Kraniyosi M Count 2 2 4
nostoz tiird % within 50, 50, 100
sinostoz_turl 0% 0% ,0%
% within KKA 11, 8,0 9,5
8% % %
P Count 6 4 10
% within 60, 40, 100
sinostoz_tirl 0% 0% ,0%
% within KKA 35, 16, 23,
3% 0% 8%
5 Count 7 15 22
% within 31, 68, 100
sinostoz_tiri 8% 2% ,0%
% within KKA 41, 60, 52,
2% 0% 4%
T Count 2 4 6
% within 33, 66, 100
sinostoz_tird 3% 7% ,0%
% within KKA 11, 16, 14,
8% 0% 3%
Total Count 17 25 42
% within 40, 59, 100
sinostoz_turl 5% 5% ,0%
% within KKA 100 100 100

,0%

,0%

,0%
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Chi-Square Tests

Asymptot
Val ic Significance Exact
ue df (2-sided) Sig. (2-sided)
Pearson Chi- 2,544° 3 0,467 0,536
Square
Likelihood Ratio 2,526 3 0,471 0,552
Fisher's Exact 2,661 0,494
Test
N of Valid Cases 42

a. 5 cells (62,5%) have expected count less than 5. The minimum expected

countis 1,62.

Ote yandan Hanna ve arkadaslarinin MR c¢ekilen popllasyonda
buldugu KK hipoplazi orani ile yaptigimiz calismada[52] sinostoz
hastalarinda bulunan KK hipoplazi orani binominal testle
kargilastirildiginda sinostoz hastalarinda KK hipoplazi rastlanma
siklig1 anlaml fazla bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Yaptigimiz calismada saptanan KKA orani ile Hanna ve ark.
buldugu oran karsilastiriimasi

Binomial Test

Exac Exact
C Obse T  tSig. (1- Sig. (1-
ategory N rved Prop. est Prop. tailed) tailed)
KKA Groupl 1,00 25 0,595 0,007 0,000 0,000
Group2 0,00 17 0,405
Total 42 1,000

KK hipoplazisinin sinostoz hastalarindaki orani (0,595) MR
cekilmis populasyon prevalans degerinden (0,007) istatistiksel olarak

anlaml fazla oldugu bulunmustur (<0.001).

Yaptigimiz g¢alismada konjenital malformasyon sayisi 42
hastada 28 olarak bulundu. Bu sayiya korpus kallozum anomalileri
dahil edildi. Bu hastalardan 10’'da 2 ve daha fazla konjenital

malformasyon ayni anda izlendi. Bizim serimizde sinostoz tdrleri
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arasinda malformasyon bulunma orani karsilastirildiginda herhangi bir

tirde anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 7)

Tablo 7. Kraniyosinostoz turu ile konjenital malformasyon karsilasgtiriimasi

Sinostoz turd ile konjenital malformasyon Crosstabulation

Dogumsal_malform

asyon Tot
,00 1,00 al
Kraniyosinostoz M Count 2 2 4
_tard % within 50,0 50,0 100
sinostoz_tirl % % ,0%
% within 14,3 7,1% 9,5
konjenital_malformasyon % %
P Count 5 5 10
% within 50,0 50,0 100
sinostoz_turl % % ,0%
% within 35,7 17,9 23,
konjenital _malformasyon % % 8%
S Count 5 17 22
% within 22,7 77,3 100
sinostoz_turl % % ,0%
% within 35,7 60,7 52,
konjenital_malformasyon % % 4%
T Count 2 4 6
% within 33,3 66,7 100
sinostoz_tird % % ,0%
% within 14,3 14,3 14,
konjenital _malformasyon % % 3%
Total Count 14 28 42
% within 33,3 66,7 100
sinostoz_tird % % ,0%
% within 100,0 100,0 100
konjenital _malformasyon % % ,0%
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Chi-Square Tests

Asymptot
Val ic Significance Exact
ue df (2-sided) Sig. (2-sided)
Pearson Chi- 2,864° 3 0,413 0,477
Square
Likelihood Ratio 2,839 3 AL17 0,513
Fisher's Exact 3,131 0,399
Test
N of Valid Cases 42

a. 5 cells (62,5%) have expected count less than 5. The minimum expected

countis 1,33.

Kraniyosinostoz turl ile dogumsal malformasyon es zamanli
gorlilmesi arasinda iliski yoktur (p=0,399). Fakat Hukki ve
arkadaslarinin 121 hasta ile yaptigi calisma[53] ile (%15) bizim seri
kargilastirildiginda anlamhi  fark  saptandi. Bizim c¢alismada
kraniyosinostoz hastalarindaki malformasyon orani (0,67), Hukki ve
arkadaslarinin yaptigi calismadaki[53] MR c¢ekilmis kraniyosinostoz
hastalarindaki prevalans degerinden (0,15) istatistiksel olarak anlamli
fazla oldugu bulunmustur (<0.001) (Tablo 8).

Tablo 8. Yaptigimiz calismada saptanan konjenital malformasyon
orani ile Hukki ve ark. buldugu oran kargilastiriimasi

Binomial Test

C Obser Te Exact

ategory N ved Prop. st Prop.  Sig. (1-tailed)

Konjenital Group 1 1 28 0,67 0,15 0,000
malformasyon Group 2 0 14 0,33
Total 42 1,00
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4.2. ASL sekans MRG

Tablo 4’'e gore ASL sekans MRG cekilen hastalarda elde edilen
bulgular hastalarin norobiligsel fonksiyonlarini hangi yonde etkiledigini
ongorebilmek igcin ¢ocuk psikiyatrisi ile beraber degerlendirildi.
Yukarida gosterilen alanlara ek olarak noérobilissel fonksiyonlari
degerlendirmek amacli Shi ve arkadaslarinin dizenledigi atlastaki[12]
alanlar temel alinarak gruplastirmalar yapildi. Tablo 3’e gdre 3-16,
23-26 ve 31-36 sirasinda olan frontal lob alanlarinda plagiosefali ve
trigonosefali hastalarinda normal olgulara goére arterial kanlanmada
anlamh azalma izlendi. Temporal lobda (Tablo 3'e goére 81-90)
skafosefali hastalarinda normal olgulara goére arteriyal kanlanmada
anlaml azalma izlendi (P>0,005).

Sekil 20. Shi ve ark.[12] hazirladigi haritalamaya go6re bizim
calismada farkliliklar saptanan alanlar (azalma saptanan alanlar

kirmizi, artig saptanan alanlar mavi renkle gosterilmigtir)

5. TARTISMA

Kraniyosinostoz tanimi kafatasi satdrlerinden biri veya birkaginin
normal surecinden dnce kapanmasini ifade eder[13]. Kraniyosinostoz
hastalarinda cerrahi tedavi gereksinimi ve endikasyonlari halen
uzerinde tartigsmalar olan konulardir. Yaptigimiz ¢alisma cerrahi tedavi
endikasyonlarinin kesinlestiriimesi, endikasyonlari kolaylastiracak ek
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radyolojik bulgularin saptanmasina ydnelik yéntemlerin bulunmasini

amacglamaktadir.

Monosutur kraniyosinostozu olan bebeklerde, orta derecede de
olsa guvenilir nérogelisimsel gecikmelerin oldugu bilinmektedir[4, 61,
62]. Bebeklerdeki noérogelisimsel gecikmeler c¢ogunlukla normal
sinirlarda kalsa bile elde edilen bilissel degerler ortalamanin altinda
bulunmustur. Okul ¢agi ¢ocuklarinda dil, 6grenme, dikkat ve yonetici
islevler gibi biligsel alanlardaki gugluklerin, izole monosutur sinostoz
olgularinda %35-40 oraninda bozulmalarla seyrettigi
bildirilmektedir[63]. Bu nedenle bebeklerin ndrogelisimsel testlerle

izlenmesi 6nerilmektedir.

Calismada tespit edilen en o6nemli sonuglardan biri korpus
kallozum gelisimsel anomalilerinin (%59,5) hem normal populasyona
(%0,3-0,7) hem de kraniyosinostozlarda yapilan benzer c¢aligsmalara
gbre[53] (%1.65, 2/121 hasta) anlamli olarak ylksek bulunmasidir.
Kraniyosinostoz gruplari arasinda fark olmaksizin ortaya c¢ikan bu
yuksek oran yine monosutur sinostoz hastalarinda siklikla izlenen

norobilissel geriliklerin sebeplerinden biri olabilir.

Bilindigi Uzere aksonal liflerden olusmus korpus kallozum
forebrain’in en 6nemli komissural yapisi olup[64] birincil iglevi, bir
hemisferdeki motor, duyusal ve bilissel performanslari diger taraftaki
ayni bolgeyle entegre etmektir. Ayni zamanda korpus kallozum fiziksel
koordinasyon ve karmasik bilgilerin degerlendirilmesinde beyinin her 2
tarafinin birlikte calismasi icin baglayici olarak goérev alir. Bunlarin
yanisira uyarilma ve dikkat dengesinin korunmasi, dokunma
lokalizasyonu, g6z hareketleri ve gormedeki katkisi da  korpus
kallozumun o©6nemli fonksiyonlarindandir. Korpus kallozum, g6rme
alanimizin farkl alanlarini birlestirerek, goruntilerin her yarimkirede
ayri ayri islenmesinde 6nemli bir rol oynar. Ayrica goérsel korteksi
beynin dil merkezleri ile birlestirerek goérdigimiz nesneleri
tanimlamamiza da olanak tanir[65]. Ek olarak korpus kallozum
uyarilma ve dikkat dengesini korur, iki yarimkire arasindaki dokunsal

bilgiyi lokalize eder, bdylece dokunma hissinin yerini belirlemeye
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yardimci olur, gorsel korteksi beynin dil merkezleri ile birlestirerek

bireylerin bir nesneyi tanimasini saglar[65].

Korpus kallozum anomalileri izole malformasyon olabilecegi gibi
kompleks beyin malformasyonlarinin onemli bir bulgusu olarak da
karsimiza cikabilmektedir. Hem izole kromozom anomalileri hem de
sayilari 20’ye ulasan (otosomal ve “X” geni ilisikli) sendromlarin
bulgusu olarak saptanabilir[66]. Yapilan bazi calismalarda izole KK
anomalisi olan hastalarda mental gelisim genellikle iyi olsa da ilerleyen
yaslarda yavas ve ince gelisen bilissel kayiplar sonucunda okul
yaslarinda zeka geriligine neden olabilecegidir[67]. Bedeschi ve ark.
tarafindan yapilan calismada KK agenezisi olan hastalarda klinik
olarak néromotor becerilerde farkli gesitlerde bozulmalar ve nodbetler
saptamiglar[66].

Bizim yaptigimiz galigmada sendromik olmayan tek ve multipl
sUtlr sinostozlu hastalarda KK anomalileri MRG c¢ekilmis normal
populasyonla karsilastirildiginda anlamli derecede yuksek saptanmis
olup, bu bulgunun kraniyosinostoz hastalarinda korpus kallozumun
yukarida Dbelirtilen fonksiyonlarinda bozukluklara yol acgabilecegi
dikkate alinmalidir. Yapilacak cerrahi girisimlerin KK anomalisini
duzeltemeyece@i konusunda ailelerin bilgilendirilmesi ileride
olusabilecek norobiligsel sorunlar hakkinda yol gosterici olabilir.
Hastalarin dikkatli gsekilde takibi ve egitimin norobiligsel defisitleri

azaltmada énemi mutlaka vurgulanmalidir.

Cekilen kraniyal MRG’'de saptanan diger malformasyon ve
patolojilerin bir kismi (Chiari malformasyonu, retroserebellar araknoit
kist ve digerleri) takibe alinmali ve gereklilik halinde cerrahi girisim

yapilmalidir.

IKB artisi bulgulari kraniyosinostoz hastalarinda uzun zamandir
arastirilmis ve bu bulgular saptandiginda hastalara cerrahi korreksiyon
yapilmasi i¢cin mutlak endikasyon olarak bildirilmistir[3, 49, 50, 68]. Bu
calismada hastalarin bir kisminda radyolojik olarak iKB artisi
bulgularindan olan optik sinir kilifinda (OSK) BOS artigi izlenmistir. Bu
bulgu olan hastalarda da ilerleyen zamanlarda radyolojik olarak
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IKB’nin diger bulgulari da gelisebilecegini dikkate alarak cerrahi
girisim igin rolatif norolojik endikasyon olarak kabul edilebilir. Buna
karsilik OSK, empty sella ve vendz sinus basikliklarinin beraber
izlendigi ve IKB artisi olarak nitelendirdigimiz bulgunun daha énceden
yapilan calismalarda gdsterildigi gibi (iIKB’nin norobilissel kayiplara yol
acacag dikkate alinarak)[4, 13], mutlak endikasyon olarak

degerlendirilmesi dnerilmektedir

Norobiligsel  profil Uzerinde kraniyosinostoza ait hangi
degiskenlerin etkili oldugu arastiriimaktadir[69]. Serebral korteks
uzerindeki deformasyonla baglantili stresin subkortikal yapilar ve ayni
zamanda tum bir beyin gelisiminde etkili olabilecegi dusunulmektedir.
Kafatasinin bolgesel olarak kisitl olusu, kafa i¢i volumun azalmasina
neden oldugunu bildiren g¢alismalarin yani sira bu olgularda genel
olarak beyin volimundn (hacminin) normal sinirlarda ve hatta asan
hacimlerde oldugunu bildiren galigsmalar da vardir[70, 71]. Operasyon
oncesinde dusuk olan kafa volumunun (olgulardaki kafa volumleri
yasitlarindan daha dusuk olmasa bile) daha dusuk noérogelisimsel
skorlarla iligkili oldugu bulunmustur[70, 71]. Ozgul
kraniyosinostozlarda, kafa seklindeki farkli anatomik dedgisikliklerin
biligsel iglevlerle iligskisine dair yeterince veri yoktur. Bir ¢alismada tek
tarafli kraniyosinostozlarin tarafi ile wuyumlu biligsel guglukler
izlenmistir[6]. Sol serebral hemisferdeki deformitelerin dil temelli
okuma gugcluklerine; sad serebral hemisferdeki deformitelerin ise,
toplumsal iglevsellik gibi s6zel olmayan 0Ogrenme gugluklerine yol
acabilecegi vurgulanmistir[72]. Sonug¢ olarak, kafa gsekli ile
norogelisimsel slre¢ arasinda Kkesin bir baglanti henlz ortaya

konulamamistir.

Kafa ici basing artisi izole monosutir sinostoz olgularinda %6-
14 oraninda bildirilmigtir[3]. Bu 06zel olgu grubu daha dusuk
norogelisimsel skorlara sahiptir ve operasyon oOncesi kafa igi basing
skorlar1 ile bilissel performanslari arasinda negatif korelasyon

izlenmistir[63].
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Kraniyosinostoz ile birlikte, Chiari malformasyonu, KK
anomalileri, ventrikilomegali, septum pellisidum anomalisi ve diger
beyin anormallikleri siklikla izlenmektedir. Bu anomalilerin sonugta
kraniyosinostozlarda noérobilissel durumu etkileyen faktorler olabilecegi

de duasunulmektedir.

Sonu¢ olarak kraniyosinostozlarda nérogelisimi ve bilissel
bozulmay: etkileyebilecek ¢ok sayida konjenital ve gelisimsel etmen
vardir ve bu iliski karmasik gorinmektedir.

Calismada, elde edilen ASL degerleri, Shi ve ark.
haritalamasina[12] gore tanimlanan 90 bdlge 6zelinde ve Ust duzey
biligssel islevlerin gerceklestirildigi frontal (Tablo 3’e gére 3-16, 23-26,
31-36), temporal (Tablo 3’e gére 81-90), parietal (Tablo 3’e gbre 59-
68) assosiasyon korteksleri ile hipokampus ve parahipokampal yapilar
(Tablo 3’e gore 37-42) gruplayarak kargilastirildi.

Frontal (Tablo 3’e gore 3-16, 23-26, 31-36) ve temporal (Tablo
3’e gbre 81-90) assosiasyon alanlarini iceren bdlgelerin kan akiminin
kontrollere gére daha az oldudu izlenirken parietal(Tablo 3’e gore 59-
68) korteks ve parahipokampal vyapilarla birlikte hipokampusu
kapsayan gruplarin (Tablo 3’e g6re 37-42) ASL degerleri kontrol

grubuyla istatistiksel olarak farkl bulunmadi.

Frontal korteks, dikkatin sdrdurdlmesi, uyaranlar arasinda
dikkatin yer degistirmesi, set degistirebilme (bilissel esneklik),
planlama, problem ¢6zme, uygunsuz uyaranlari (geldiricileri)
baskilayabilme, soyutlama, anlik bellek ve calisma belledi gibi pek
cok ust duzey biligsel islevin gercgeklestiriimesinde rol oynayan ndral
sebekenin dnemli bir bilesenidir. Temporal kortikal alanlarla birlikte
isitsel anlik ve ¢alisma bellegi fronto-temporal baglantilar araciligi ile

yuratilmektedir[72].

Shi ve ark. haritalamasina go6re[l2], tek tek bdlgelerin
kargilastiriilmasinda ise norogelisimsel olarak kritik iki bolgeden soz
edilebilir. Sag ve sol Fuziform giruslarin (Tablo 3’e gore 55-56) ASL
degerlerinde sagda Tablo 3’e gore 56) bir fark bulunamazken sol

fuziform girusun (Tablo 3’e gdre 55) kanlanma degerleri daha dusuk
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bulundu. Fuziform girus sagda yuz tanima alani olarak, solda ise
kelime formu tanima alani olarak bilinmektedir. YUz tanima toplumsal,
duygusal gelisimde, kelime formu tanima ise okumanin akici hale
gelmesinde 6nem tasimaktadir[73]. Bu bulgunun 6zellikle monosutir
sinostozlarda okul ¢aginda ortaya ¢ikan 6grenme guc¢ligu sorunuyla

baglantili olabilecegi dusunuldu

Calismada kontrol grubunun yeterli sayida olmamasi,
bulgulardaki guvenilirligi azaltmakla Dbirlikte, bulgular 1s1ginda
kraniyosinostoz olgularinda goézlenen, dikkat, yodnetici islevler, dil
konusma gelisimi ve okuma guglugu gibi bozukluklarla paralellikler
gbstermektedir. ASL bir yontem olarak, kraniyosinostoz hastalarinda,
daha Onceden de yapilmis bir galigmada Onerildigi[74] gibi norobilissel
gelisimin ve okul c¢agindaki olgulardaki bilissel bozukluklarin
ongoérilmesinde ve tedavi endikasyonlari igin anlamli bir ydntem

olabilir.

Literatirde kraniyosinostoz hastalarinda beyin perfizyonunu
gbstermek icin Transkraniyal Doppler[14, 75], SPECT [76] [77, 78] ve
NIRS (near-infrared spectroscopy)[79] calismalari yapiimistir. Bu
calismalar hem preoperatif hem de postoperatif olarak yapilmistir ve
sonugta postoperatif ddnemde beyin perfizyonun arttigi izlenmistir. Bir
calismada postoperatif donemde zihinsel performansta da yukselme
izlenmigtir[76]. Fakat bu calismalarda beyinin bdlgesel kanlanma ve
perflizyonlari dedil total beyin degerleri alinmistir. Sonug¢ olarak ASL
sekansinin noérogelisimsel sorunlari olan diger hastalarla beraber
kraniyosinostoz hastalarinda da kullanimi bu hastalarda norobiligsel

sorunlari tespit etmede yardimci olabilecegi dusunulmauastar.

Kraniyosinostoz olgularinda halen tam anlasilamamis ve
arastiriilmasi gerek konulardan biri de yapilan cerrahi korreksiyonun
hastalarin ndérobiligssel gelisimi Uzerine etkileridir. Bu maksatla yapilan
bazi arastirmalar cerrahi girisimin  ndrobilissel fonksiyonlari
iyilestirdigi[10] veya var olan geriliklerin artmasini 0Onledigini
gostermistir[1]. Bunun aksine bazi c¢alismalar yapilan cerrahi

korreksiyonun norobilissel fonksiyonla uUzerine etki etmedigi ve
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sonuglarin opere edilmemis hastalarla ayni oldugunu[11, 80, 81], hatta
cerrahi korreksiyonun norobilissel gelisim Uzerine negatif etkileri
oldugunu iddia eden calismalar da mevcuttur[82]. Bunlari dikkate
alarak monosutir kraniyosinostoz hastalarinda noérobilissel gerilikler
ve cerrahi rekonstriksiyonun bu geriliklere olan etkisi daha dikkatlice
arastirilmali  ve  sonuglara gore cerrahi  endikasyonlarinin

netlestiriimesi gerekmektedir.

Bizim yaptigimiz c¢alismada da ama¢ hem kraniyosinostoz
hastalarinda var olan ve nérobilissel gelisimi etkileyebilecek konjenital
malformasyon ve patolojilerin saptanmasi, hem de ASL sekans
MRG’de izlenebilen arterial kanlanma bozukluklarinin saptanmasidir
ki, bu bulgular cerrahi endikasyonlarin kesinlestirilmesinde o6nemli

bulgular olabilir.

6. Sonucg

Bizim yaptigimiz ¢alismada buldugumuz bulgularin cerrahi girisim ve
endikasyonlar acgisindan  o6nemi  degerlendirilerken  asagidaki

citkarimlari yapabiliriz:

1. Literarutede kraniyosinostoz hastalarinda ASL sekans MRG
calismasi yapilmamistir. Bu calisma literaturde ilk c¢alismadir. ASL
sekans MRG beyinin bdlgesel kanlanmasi  hakkinda  bilgi

verebilmektedir.

2. IKB artisi bulgulari saptanan hastalara (diger konjenital
malformasyonlar, patolojiler ve ASL’'de bozulma, olsa da olmasa da)
mutlak cerrahi girisim gerekmektedir.

3. KK anomalisi saptanan ancak perfiizyon bozuklugu ve IKB artisi
olmayan hastalara yapilan cerrahi girigsimler bu malformasyon
nedeniyle olusmus ve olusacak norobilissel bozukluklari énlemeyebilir.
Bu hastalarda ndérogelisimi destekleyen egitimler yararli olabilir.

Cerrahi endikasyonlar kozmetik endikasyonlarla sinirli olabilir.
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4. Kraniyal MRG'de saptanabilecek diger konjenital malformasyonlar
(Chiari malformasyonu, retroserebellar araknoit kist ve d.) tedavi
gereksinimi agisindan takip edilmelidir.

5. ASL sekans MRG’'de bazi alanlarda kanlanmada azalmanin
(6zellikle de frontal, temporal alanlar ve sol fusiform girusta),
hastalarin ilerleyen yaslarinda ndérobilissel fonksiyonlarda bozulmanin
nedeni olabilecegi dusunulmustir. Bu nedenle ASL’de saptanan
bulgular cerrahi girigim i¢in endikasyon olarak degerlendirilebilir.

6. ASL'de bozukluklar ve KK anomalileri olan hastalarda cerrahi

korreksiyon ve daha siki norokognitif geligsim takibi onerilmektedir.

7. OSK'da BOS artisi saptanan hastalarda ileride KB artigini
destekleyen diger radyolojik ve klinik bulgularin gelisebilecegi dikkate
alinmali ve bu bulgunun cerrahi rekonstruksiyon igin rélatif norolojik
endikasyon olusturabilecegi dusunulmastur. Bolgesel kanlanma
sorunu olmayan ve sadece OSK’'da BOS artisi olan olgularda kozmetik

endikasyona ek norolojik bulgularin da geligsebilecedi bilinmelidir
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