T.C
MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KRANIOFASIAL MALFORMASYONLARA
KLiNiK VE GENETIK YAKLASIMLAR

Dr. FEZA SARI KAYTANCI
UZMANLIK TEZi

iISTANBUL 2010



Tlc
MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

KRANIOFASIAL MALFORMASYONLARA
KLINIiK VE GENETIK YAKLASIMLAR

Dr. FEZA SARI KAYTANCI
UZMANLIK TEZi

Danisman: Prof. Dr. H. NURSEL ELCIOGLU

iSTANBUL 2010



ONSOz

Cocuk hekimi olarak yetismemde buylk emedi gegen basta Anabilim Dal
Baskanimiz Prof. Dr. Elif Sezginer Dagh olmak Uzere tum degerli hocalarima;
uzmanhk egitimim suresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, degerli tez
hocam Prof. Dr. Nursel Elgioglu’'na, basta Prof. Dr. Ozhan Celebiler olmak Uzere
multidisipliner kleft poliklinigi ekibine, uzmanlik egitimimde katkida bulunan tim
uzmanlarima; 4 yil boyunca beraber bir hayat paylastigimiz dncelikle eskidemlerim
olmak Uzere tim asistan arkadaslarima ve diger saglik personeline; beni yetistiren
ve herzaman yanimda olan aileme ve sevgili esim Dr. Emre Kaytancrya

tesekkdrlerimi sunarim.

Haziran, 2010 Dr. Feza Sari Kaytanci



OZET

Kraniofasial malformasyonlar, kraniofasial bolgeyi olusturan pargalardan herhangi
birinin embriyolojik gelisiminde olusan aksakliklar sonucu meydana gelir.
Kraniofasial malformasyonlar iki ana grupta incelenir: Fasial kleftli malformasyonlar
ve kraniosinostozlar. Olusan anomaliler sonucunda c¢ocuklarda ciddi medikal,
kozmetik ve psikojenik bozukluklar gelisebilir. Bu ¢ocuklarin patolojik 6zelliklerinin
belirlenmesi, erken tani konulmasi, uygun tedavi ve klinik yaklasim agisindan énem
tasir.

Bu calismada kraniofasial malformasyonu olan 30 ¢ocugun bitlinlyle dyku ve fizik
bakiya dayanan klinik fenotipleri sunularak bu hastaliklarin benzeyen ve farklilasan
Ozelliklerinin belgelenmesi hedeflenmistir. 30 vaka, iki gruba ayrilmistir; Grup |,
Fasial kleftli malformasyonu olan 20 vakadan ve Grup Il, Kraniosinostoz tanisi alan
10 vakadan olusmustur. Calisma grubumuz, 14 kiz (%46,7) ve 16 erkek (%53,3)
vakadan olusmus ve vakalarin ortalama yaslari 4,14+3,58 yil olarak saptanmistir. iki
grup istatistiksel olarak karsilastirildiginda; hipertelorizm, antimongoloid aks, g6z
kapag! kolobomu, kas/kirpik yoklugu, nazal kemik defekti, kulak kepgesi-dis kulak
yolu anomalisi ve isitme kaybi Grup I'deki vakalarda daha sik saptanmistir. Kranial
kemik defekti, ekzoftalmi-strabismus, basik burun kdki ve kulak yerlesim anomalisi
ise Grup Il'deki vakalarda daha sik saptanmistir. Pedigri analizleri, vakalarin
%10’'unda benzer fenotipik Ozellikler sergileyen akrabalarin bulundugunu
gostermistir. Kraniofasial malformasyonlar, tibbi ve kozmetik sorunlar nedeniyle
cocuklarda psikososyal drselenmeye de sebep olabilmektedir (vakalarin %30). Bu
¢alisma, ulusal literatirde c¢ocukluk c¢aginda kraniofasial malformasyonu olan
vakalarin siniflandirilip, fenotipik 6zelliklerinin sunuldugu ilk ¢galismalardan biri olarak
gorunmektedir. Ayni zamanda bu galisma iki buyUk kraniofasial malformasyonu olan
grup arasindaki benzerlikleri ve farkhliklari da vurgulamaktadir. Sonugta, bu
calismanin ¢ocukluk ¢aginda kraniofasial malformasyonlarin 6zellikleriyle ilgili klinik

anlayisimiza katkida bulunmasi hedeflenmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kraniofasial malformasyonlar, fasial kleft, kraniosinostoz,

klinik 6zellikler, fenotip, genotip, cocuklar.



ABSTRACT

Craniofacial malformations, craniofacial region any of constituent occur as a result of
embryologic development failure. Craniofacial malformations are studied in two main
groups: Malformations with facial cleft and craniosynostosises. As a result of the
anomalies, may develop serious medical, cosmetic and psychogenic disorders. To
determine the pathologic characteristics of these children carry weight with early
diagnosis, proper treatment and clinical approach.

This study aims to document the similar and different clinical and phenotypical
features of 30 children diagnosed with a craniofacial malformations, based only on
the medical history and physical examination. We grouped the 30 cases in to two; of
which, Group |, consisting of 20 cases diagnosed with malformations with Facial
Cleft and Group I, consisting of 10 cases diagnosed as Craniosynostosis. In our
study group, consist of 14 girls (%46,7) and 16 boys (%53,3), the mean age at the
time of diagnosis is 4,14+3,58 years. Comparison of the groups revealed that,
hypertelorism, antimongoloid aks, lid coloboma, absence of eyelashes, nasal bone
defect, malformations of auricles-external ear canal defect and hearing loss are
statistically more common in Group I. Cranial bone defect, exophtalmus-strabismus,
small nose and low ear location are found to be more common, as predicted, in
Group II. Pedigrees demonstrated that %10 of all cases had relatives expressing
similar phenotypical features. Medical and cosmetic problems burdens in children
with craniofacial malformations (%30 in our cases). This seems to be one of the first
studies in national literature, in which phenotypical features of craniofacial
malformations in childhood are presented. This study is also emphasizing the
similarities and the differences between two major groups of craniofacial
malformations in children. In conclusion, we assume that this study will contribute to

our clinical understanding of craniofacial malformations in children.

KEY WORDS: Craniofacial malformations, facial cleft, craniosynostosis, clinical

features, phenotype, genotype, children.
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1. GIRIS ve AMAC

Kraniofasial bolgedeki yapilarin embriyolojik gelisimini kontrol eden birgok faktor
vardir. Bu faktorler arasinda genetik potansiyel, noérojenik, biyomekanik ve
cevresel faktorler gibi cok sayida dedisken yer almaktadir. Kraniofasial bélgenin
gelisimi sirasinda olusan anormallikler fonksiyonel bozukluklarin yaninda bas
boyun gibi bir bélgede ciddi estetik ve psikojenik bozukluklara da yol agmaktadir
(1).

Normal fonksiyon gdsteren morfolojik yapinin olusabilmesi i¢in, kraniofasial
bdlgeyi olusturan tum yapilarin, belirli bir uyum ve denge iginde gelisimlerini
tamamlamalari gereklidir. Aksi takdirde, kraniofasial bdlgeyi olusturan pargalardan
herhangi birinin bdylime ve gelismesinde olusacak dedisiklik tum yapilarin
bliylime ve gelismesini de etkileyecektir (2).

Kraniofasial gelisimin anlasiimasi ve bu slreci etkileyen faktorlerin
belirlenebilmesi; normal ve anormal sinirlar arasindaki farkin anlasiimasini,
varyasyonlarin belirlenmesini ve biyolojik nedenlerinin bulunabilmesini, gelisim
sirasinda olusabilecek bozukluklarin tedavisi amaciyla uygun klinik mtdahalelerin
secilebilmesini saglayacagindan onemlidir (2-3).

Kraniofasial anormallikleri iki buyuk grupta toplamak mumkundir: 1)Fasial
kleftli malformasyonlar 2)Kraniosinostozlar. Fasial kleftli malformasyonlar,
orofasial kompleksteki flzyon defektleri sonucu olusurken; kraniosinostozlar,
kranial suturlardaki erken kapanmalar sonucu meydana gelmektedir (1, 4). Bu
defektler siklikla fetal donemde (konjenital) olup, Ozellikle buyime bdlgelerini
(beyin, kranial sinirler, g6z, kulak, kraniofasial kemikler, kaslar, damarlar, gibi)
etkilemektedir. Sonugta ¢ok cesitli kraniofasial anormallikler ile sonuglanabilir (1).

Fasial kleftli malformasyonlar, ¢ogunlukla ilk trimestrda meydana gelen
fuzyon defektleridir. Bu fuzyon defektleri sonucunda yuzde farkl lokalizasyonda
yariklar olusur. Etyolojisi net olarak agiklanamamakla birlikte multipl risk faktorleri
(genetik yatkinlik, ilaglar, toksinler, hipertermi, gebelikte folik asit eksikligi, sigara,
alkol, oligohidroamnios, amniotik band, gibi) suclanmaktadir (1, 5-6). Goérilme
sikhigr 1/1000-1/10000 olmakla beraber sendromlarin bir parcasi olan fasial
kleftler ¢cok daha nadir goérilmektedir (Treacher Collins sendromu 1/50000,
Goldenhar sendromu 1/56000, gibi) (1, 4-5).

Kraniosinostozlar, kranial suturlarin erken kapanmasina bagl olarak olusur.

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, uyarici bir etkenden dolayi kranial



suturlar beklenen sureden daha 6nce kapanir. Kafatasinin buyumesi kapanan
suturun aksina dik yonde durur. Bunun sonucunda ylzde ve kafatasinda
anormallikler meydana gelir. Gorulme sikhidr degismekle birlikte 1/2000-1/3000,
vakalarin ¢gogu nonsendromik olan izole vakalardir. Sendromik kraniosinostozlar
¢ok daha nadir goriulmektedir (Apert sendromu, Crouzon sendromu, Saethre
Chotzen sendromu, gibi) (1, 5).

Blylyen ve gelisen yapilari nedeniyle, kraniofasial malformasyonu olan
¢ocuklarda tani koymakta yetersiz veya geg¢ kalinabilmektedir. Cocuklarda her bir
sisteme ait bulgular tek tek incelenmeli ve O&zellikle sendromik vakalarda
kraniofasial anormalliklere eglik edebilecek ek anormallikler gbézden
kacirilmamalidir. Bu ¢alismada kraniofasial anormallikler icinden malformasyonlu
fasial kleft ve kraniosinostoz tanilari ile izlenen 30 hastanin klinik 6zellikleri
incelenmistir. Hastalar fenotipik ve patofizyolojik yénden iki farkli grup altinda
degerlendirilmistir. Grup |: Fasial kleftli malformasyon tanili 20 hastadan, Grup Il:
Kraniosinostoz tanili 10 hastadan olusmustur. Calismada, butiin olgularin aile
Oykdleri, soy agaci analizleri, 6zge¢mis-soygecmis bilgileri ve yakinmalariyla
birlikte, fizik muayene bulgulari organ sistemlerine gore ele alinarak sunulmustur.
izlem siiresince cocuklarin karsilastigi medikososyal komplikasyonlar, tibbi ve
cerrahi muldahaleler de belirtiimigtir. Sonugta c¢ocuklarda kraniofasial
malformasyonlar sonucu meydana gelen anormallikler iki ana grup (kleft ve
kraniosinostoz) altinda incelenmis, bu iki grubun klinik 6zelliklerinin belirlenmesi,
farkhliklarinin ve benzerliklerinin vurgulanmasi amacglanmigtir. Bu c¢alismada
sunulan 6éyku ve fizik muayene bulgularinin, gocukluk c¢aginda kraniofasial
malformasyonlara yaklagim acisindan klinik anlayis ve izleme katkida bulunmasi
hedeflenmistir. Cagdas klinik uygulamada, &zellikle c¢ocuklarda kraniofasial
malformasyonlarin tanisinda (6zellikle sendromik olgularda) molekuler genetik
veriler de kullaniimaktadir. Bu c¢alismanin bir diger amaci da, Ulkemizde
kraniofasial malformasyonlari olan ¢ocuklarda molekiler genetik verilerin kesin
taniya katkisini arastirmak amaciyla, malformasyonlarin dogru siniflandiriidigi

klinik bir veri bankasinin (database) olusturulmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kraniofasial Morfoloji ve Embriyoloji

BlUyume ve gelisme birbirleriyle yakindan iligkili iki kavramdir. Blylime, s6zclk
anlami olarak herhangi bir seyin hacmindeki artigi ifade etmektedir. Gelisme ise
hiicre ve doku seviyesindeki farklilasmayi, olgunlasmayi ve kontrol sistemlerini
de iceren biyolojik olaylari ifade etmek icin kullanilir (7). Genel olarak
bakildiginda gelisme, hiicre ve doku seviyesindeki olgunlagmayla baslar ve
bliylimeyle beraber belli bir fonksiyonu gergeklestirecek, normal morfolojik
yapinin olugsmasini saglar. Herhangi bir yapinin bayime ve geligsmesi anlamina
gelen morfogenez sirasinda, farkli blytyen tim parcalarin bir arada ve belli bir
denge icinde fonksiyon gdstermek icin surekli bir degisim gdsterdikleri
bilinmektedir. Bunun sonucu olarak tima birlikte buyUyen farkl pargalarin,
fonksiyonel bir bitlin olarak birlesmesi ile morfolojik yapi belirlenir (7-8). Bitln(
olusturan pargalardan herhangi birinin anormal buyumesi, yeni dengesizlikleri
olusturur. Olusan bu dengesizlik uyari sinyallerinin olusmasina yol acarak diger
parcalarin tumunun dengeye ulasmak icin uyum gostermelerine, baska bir
deyisle buyime ve gelismelerine neden olur. Denge saglandiginda uyari sona
erer ve bolgesel buyume aktivitesi kesilir. Bu sure¢ cocuklukta ve daha az olarak
da erigkin hayat boyunca devam eder (7-9).

Morfogenez sirasinda olusacak anormalliklerin anlasilabilmesi ve
dizeltilebilmesi icin dncelikle normal blylime ve gelisme silrecinin bilinmesi
gereklidir. Normal bayime ve gelisme incelenirken en ¢ok Uzerinde durulmasi
gereken nokta, bu sireci yonlediren ve kontrol eden faktorlerin belirlenmesi
olmalidir. Kraniofasial bdlgedeki yapilarin blyime ve gelismesini kontrol eden
bir cok faktor bulunmaktadir. Bu faktorler arasinda genetik potansiyel, nérojenik,
biyomekanik, cevresel etkiler basta olmak Uzere bir ¢ok degisken siralanabilir
(10).

Kraniofasial bdlgenin gelisimi sirasinda olusan anormallikler fonksiyonel
bozukluklar yaninda bas boyun gibi bir bdlgede ciddi estetik ve psikojenik
sorunlara yol agcabilir. Normal fonksiyon go6steren morfolojik yapinin
olusabilmesi i¢in, kraniofasial bdlgeyi olusturan bitinin, belli bir uyum ve denge
icinde blyume ve gelismelerini tamamlamalari gerekmektedir. Aksi takdirde,
kraniofasial bdlgeyi olusturan parcalardan herhangi birinin blylime ve

gelismesinde olusacak aksaklik tum vyapilarin blyume ve gelisimini de



etkileyecektir. Kraniofasial morfogenezin anlasiimasi ve bu sireci etkileyen
faktorlerin  belirlenmesini ve biyolojik nedenlerinin bulunabilmesini, gelisim
sirasinda  olusabilecek bozukluklarin  tedavisi amaciyla uygun klinik
mudahalelerin segilmesini saglayacagindan énemlidir (10-12).

Kraniofasial yapi iki 6nemli bélgeden olusur. ilk bélge olan kranium 8, ikinci
bolge olan yiiz 14 ayri kemik yapinin birlesmesinden olusur. intrauterin gelisimin
ilk 8 haftasi doku farklilasmasinin oldugu embriyonik donemdir. Ardindan batin
dokularda hilcre sayisindaki artigsla beraber blyidmenin oldugu fetal dénem
baslar ve doguma kadar devam eder. Vicuttaki tUm yapilar gibi kraniofasial
bolge de bu evrelere uygun olarak kendi biyiime ve gelismesini surdurar (1, 13-
14).

Kraniofasial kemik yapilar intrauterin gelisimde iki bdlgeye ayirmak
muamkundur:
1)Nérokranium (kranium)
2)Viserokranium (splanchnokranium): Brankial arklardan olusan kranial yapilari
icerir (yuz kemikleri) (1, 13, 15).

intrauterin  kranial kemik olusumu, intramembranéz kemiklesme ve
enkondral kemiklesme olmak Ulzere iki sekilde saglanir (9-10). Kafa tabanini
olusturan kemik yapilarin ¢cogu enkondral kemiklesmeyle olusurken bunun
disindaki  kranial kemikler intramembran6z kemiklesme ile olusur.
intramembranéz kemiklesmede, kemik olusumu gestasyonun ikinci ayinda
vaskularize mezengim veya embriyonik bag dokusu icindeki bir merkezden
baglar ve radial olarak gevreye yayilir. intramembranéz kranial kemiklerin her biri
digeri ile eklem vyaptigi suturlara kadar kemiklesmesini sdrdirdr. Suturlar
osteojenik hicreler, vaskller yapilar ve gevsek bag dokusundan olusur. Bundan
sonraki blylime yumusak dokunun (beyin) genisletici etkisine bagh olarak
suturlardaki kemik olusumu ile saglanir. Kranial bdlgede olusan bu kemik
yapinin her iki yuzu periostla kapli ve i¢ yuzu de dura ile temas halindedir.
Periostal ve dural ylzeylerden olan kemik rezorpsiyonu ve depolanmasiyla
remodelling (kemigin yeniden sekillenmesi) saglanir (16-17).

Dogumdan sonra yaklasik 10 yil boyunca bu slre¢ devam eder. Bu evrenin
sonunda suturlar kapanir ve intramembrandz kemiklesme ile olusan kranial
kemikler tek bir yapi seklinde birlesir (18). intrauterin dénemde kranium ve yiiz
kemiklerinin birbirlerine adaptasyonunu saglamakla gorevli kafa tabani kemikleri

enkondral kemiklesme ile olusur. Bu olusum, kraniumun blylyen beyin dokusu



ile uyum gdsterecek sekilde, horizontal ybnde blyimesine imkan verir.
intramembranéz kemiklesme ve enkondral kemiklesme arasindaki en énemli
fark kemiklesmenin oldugu hucresel ortamdir. Enkondral kemiklesme daha 6nce
varolan kikirdak modelin kemiklesmesi ile olusur. intrauterin dénemde kafa
tabanini olusturan kikirdak yapi, 6nde gelisen nazal septum c¢evresinde
yerlesmis kikirdaklardan olusan nazal kapsille iliskilidir. Kafa tabaninin
blylUmesi, gelismekte olan ylz yapilarini éne dogru iter. Bu hareket oronazal
pasajin genislemesine yol acar. Nazal septumda bir adaptasyon goéstergesi
olarak uyum saglayip vertikal ydonde buylyerek orta ylz boélgesindeki kemiklerin
gelismesini saglayacak sekilde yizin uzamasina neden olur (8-10).

intrauterin  hayatta enkondral kemiklesme ile olusan kafa tabani
(kondrokranium) ylz kemik gelisiminde en 6nemli yapi olan brankial arklarin
(viserokranium) kikirdaklariyla da yakin iligki icerisindedir. Bas ve boyun
gelisimindeki en tipik Ozellikler, brankial ve faringeal arkuslar tarafindan
olusturulur (19-20) (Sekil 1).

Sekil 1: Kraniofasial yapinin olusumuna katilan faringeal arkuslarin embriyolojik

gelisimi.



Bu arkuslar gelisimin 4. ve 5. haftalarinda ortaya cikar, embriyonun karakteristik
dis goérinustne buyilk Olglde katki saglar. Basglangigta bu arkuslar, faringeal
veya brankial kleft denen derin yariklarla ayrilmis mezensimal doku situnlarin
dan ibarettir. Arkus ve kleftlerin gelisimiyle, disa dogru cikinti yapan bir dizi
kesecik yani faringeal poslar olusur. Faringeal arkuslar (6 adet), poslar (5adet)
ve kleftler (4 adet) bas-boyun gelisiminde ¢ok édnemli bir rol oynamaktadir (1-2,
19-20) (Sekil 2).

incus

malleus

Pharyngeal Arch Structures

Sekil 2: Cesitli faringeal arkuslar tarafindan meydana getirilen kalici yapilarin

g6rinima.

Birinci faringeal arkus, maksiller ¢ikinti denilen bir arka parga ile Meckel
kikirdagini igceren mandibular ¢ikinti adindaki bir 6n pargadan meydana gelir.
Meckel kikirdagi, ilerleyen donemde inkus ve malleusu olugturarak kaybolur.
Maksiller ¢ikintt mezensimi membrandz ossifikasyonla, premaksilla, maksilla,
zigomatik kemik ve temporal kemik olusumuna katkida bulunur. Mandibular
cikinti da benzer bir sekilde membran6z ossifikasyonla mandibulayi olusturur.
Ikinci faringeal arkusun kikirdagi (Reichert kikirdagi), stapedius, temporal kemik
stiloidi, sitilohiyoid ligamenti, hiyoid kemigin ki¢uk boynuzu ve korpusunun Ust
kismini olusturur. Ugiincii faringeal arkus, hiyoid kemigin blylk boynuzu ve
korpusunun alt kismini olusturur. Dért ve altinci faringeal arkuslarin kikirdak
kompanentleri, larinksin tiroid, krikoid, aritenoid, kornikilat ve kuneiform
kikirdaklarini meydana getirmek tzere kaynasirlar.

Birinci faringeal posun olusturdugu divertikller yapidan dis kulak yolu, orta
kulak boslugu, kulak zari ve 6staki borusu gelisir. ikinci faringeal postan, palatin

tonsil ve tonsiller fossa meydana gelir. Ugiincii ve dérdiincii faringeal postan,



paratiroid bezi ve timus olusur. Besinci faringeal postan ise tiroid bezinin
follikiler veya C hucreleri geligir.

Birinci faringeal kleftin dorsal parcasi dis kulak yolunu olustururken; ikinci,
tiglincl ve dérdiinci kleftler disariyla olan iligkilerini kaybederek gegici bir bosluk
olan servikal sinUsu olusturur. Gelisimin ileri basamaklarinda bu sintis tamamen
kaybolur (7).

Kraniofasial defektlerin ¢odu, bu yapilar meydana gelirken, ndéral krest
hicrelerinin bir takim faktorlerden etkilenmesiyle olugan problemler nedeniyle
ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin birinci faringeal arkuslarin etkilendigi durumlarda
Treacher Collins sendromu, Goldenhar sendromu gibi; Gglinci ve doérdincu
faringeal poslarin etkilendigi durumlarda DiGeorge sendromu gibi durumlar
ortaya cikabilir (21-24) (Sekil 3).

Dogumda kafa tabani hizli buylyen beyin dokusuna uyum saglayacak
sekilde gelismesinin %65’ini tamamlar. 10 yasina kadar gelisiminin yaklasik
%95’ini tamamlamistir. YUz gelisiminin tamamlanmasi ise daha uzun stre alir.
Dogumda yuz gelisiminin %45’i tamamlanmisken, 10 yasina gelindiginde bu
oran ancak %65’e ulasir (8).

intrauterin maksilla gelisiminde fibroselliler matriks icindeki ilk kemiklesme
merkezlerinin 8.haftada gelismekte olan nazal kapsilin her iki yaninda
infraorbital sinir ¢evresinde olustugu goéralir. Bunu g6z kiresi gevresindeki
kemik olusumu izler. Bu durum kemik biylimesi Uzerinde néral kontrol oldugu
teorisini desteklemektedir. Dogumdan sonra orta yuz bdlgesindeki kemik
blyUmesi yukariya ve arkaya dogru olmaktadir. Ylz kemiklerinin diger bir
parcasi olan mandibula Ust solunum ve sindirim sisteminin korunmasi yaninda
¢igneme fonksiyonunu da Ustlenmigtir. Bu fonksiyonu tam olarak yerine
getirebilmesi icin maksilla ile uyumlu gelisim godstererek normal oklizyonu
saglamasi gereklidir (7-8). Mandibula, embriyonik olarak viserokraniumun en
onemli pargalarindan biri olan meckel Kkartilajindan gelisir. Mandibulanin
kemiklesmesi kranial kemik gelisimindeki enkondral kemiklesmede oldugu gibi
kikirdagin kemikle yer degistirmesi seklinde olmaz. Kikirdak yapi daha ¢ok bir
kalip gorevi yapar. Kikirdak yapinin laterallerinde membrandéz kemik
depolanmasi olurken kikirdak rezorbe olur. Kas aktivitesi de bu kemik
olusumunu artirir. Bu kemik olusumu tim mandibula icin gecerli degildir.
Mandibular kondilde enkondral tipte kemiklesme goérulir. Dogumda maksiller

alveolar parcanin olmamasi ve sinlslerin gelismemesi nedeniyle yiz vertikal
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Sekil 3: A: Birinci (yesil) ve ikinci (mavi) faringeal arkuslar.

B,C: Faringeal arkuslarin gelisimi ile olusan yapilar (maksilla, mandibula ve
kulak kemikleri).

D: Birinci ve ikinci faringeal arkuslardan olusan yenidoganin kraniofasial yapilari.
E: Birinci ve ikinci faringeal arkuslarda genetik bozukluklar sonucu olusan klinik
anormalliklerin (ACS, OAVS, TCS) kranial BT ve resimlerle gosteriimesi.

(Carlson BM. Human embrylogy and development biology, 2005).



olarak kisadir. Bu dénemde yuz/kranium orani 1/8dir. YUz kemik yapisinin
gelisimi ile bu oranin degisimi pubertenin tamamlanmasina kadar devam eder.
Genel olarak buyime ve gelisme kavramlari anlatilirken de vurgulandigi gibi,
kraniofasial bolgede yer alan higbir parga gelisimsel olarak tek basina kontrol
edilmez. Bir boélimunin bluylimesi diger pargalarla iliskisiz ve izole bir olay
degildir. Kemigin buyumesi, gelismesi ve sekli; kaslar, dil, yanak, mukoza,
tonsiller, yumusak doku, sinirler, beyin, vaskiler yapilar, hava yolu gibi ayni
batin icinde yer alan diger boélgesel yapilara da bagimhidir. Bu yapilarin tim
kraniofasial morfolojisi olusturmak icin uyum iginde ve dengeli bir gelisim
gOstermek zorundadir (7-9).

BUyume ve gelismeye genel bir bakis agisi sadlayan bu temel kavramlardan
sonra, kraniofasial gelisiminin temel isleyisine bakildiginda, gelisimini en erken
tamamlayan nérokraniumun yiiz gelisimini yénlendirdigi gérilir. Ornegin uzun
ve dar basikranium, anteroposterior ve vertikal olarak uzun, mandibular
retrizyon gdsteren yiz tipi olusacak sekilde gelisiminin programlanmasina yol
acar. Daha genis ve yuvarlak basikranium ise orantili olarak genis fakat
anteroposterior olarak kisa ytz konfiglirasyonu olusumuna yol acar. Bu gelisime
bakildiginda basikraniumun yliz bluylime alanlarinin seklini ve parametrelerinin
belirleyen bir sablon oldugu gorilir. Ornedin mandibula orta fossanin
ektokranial tarafina kondiller aracihgi ile eklem yapar ve bikondiler uzunluk kafa
tabaninin bu kismi tarfindan belirlenir. Nazomaksiller bélge, anterior endokranial
fossaya tutunur ve nazal hava yolu genisligi, maksiller ark ile damagin sekli bu
yapiya uygun olacak sekilde gelisim gdsterir. Basikraniumda asimetri mevcutsa,
fasial gelisim sirasinda bu asimetriye uyum saglanmaya ve asimetrinin
kompanse edilmesine ¢alisilir. Yiz kemik gelisimi sirasinda, kranial kemik yapi
gelisiminde olusmus olan asimetri kompanse edilemezse, yliz kemikleri uyum
saglamak igin laterale deviye olur veya bir taraf orbita damak ve maksiller arki
icine alacak sekilde normalden farkli yerlesim gosterir. Orta endokranial fossa
temporomandibular eklem vyerlesimini belirlediginden, 6nde veya arkada,
yukarida veya asagida yer alirsa tim mandibula da bu duruma parsiyel yada
tam olarak adapte olmaya calisir (8-10).

Yz ve farinksteki hava yolunun sekli ve blyUkligl, burayi ¢cevreleyen farkl
parcalarin birlesimi ile belirlenir. Diger bir deyisle bu pargalarin anatomik
pozisyonlari, hava yolu fonksiyonunun devamhlidi icin 6nemlidir. Cocukluk

c¢aginda hava yolunun seklinde olusabilecek anormallikler tim ylzde degisiklige



neden olur. Havayolu fonksiyonu da yiz gelisiminde bu gelisim icinde yer alan

diger yapilar gibi 6nemli bir belirleyicidir (8-9).

2.2. Fasial Kleftli Malformasyonlar

Fasial kleftli malformasyonlar, kraniofasial malformasyonlari olusturan iki ana
gruptan biridir. Fasial kleftler, orofasial kompleksin genellikle orta hatta bulunan
fuzyon defektleridir. Bu defektler dncelikle dudak ve damak yariklari olarak
gorulmekle beraber daha az olarak zigomatik ve maksiller yariklar olarak da
gorulebilmektedir. Dudak ve damak yariklari sik gortlen fasial kleftler olup izole
veya bir sendromun kompanenti olarak gorilebilir. Sendromlarin pargasi olarak
gorulen fasial kleftli malformasyonlarda, ylizin farkli yerlesim alanlarinda farkli
tipte kleftler gorilebilir (1, 4).

Embriyolojik gelisim sirasinda olusan flizyon defektleri sonucunda gelisen
fasial kleftlerin siniflandiriimasi ilk kez 1922 yilinda Davis ve Ritchie tarafindan
yapilmistir. Bu siniflamada dudak damak yariklari 3 gruba ayriimis ve gruplarin
siniflandiriimasi incisive foramene gore yapilmistir (25). Muhtemelen ilk genis
capli ve daha kabul gormis bir siniflama ise Veau tarafindan 1931 yilinda
yapilmigtir. Veau’nun yaptigi bu kapsamli siniflama klinikte takip ettigi hastalarin
klinik ve operasyonlar sirasindaki bulgulari sonucu olusturmustur (26).

Takip eden yillarda bir¢cok arastirmaci tarafindan fasial kleftler odak noktasi
olmus ve farkh siniflamalar denenmistir. Ginimuizde de en ¢ok kullanilan ve
kabul géren LAHSHAL siniflamasidir. Bu siniflama dizenlenmesi, anlatimi ve
uygulama kolayhgi agisindan en uygun siniflamadir (27). Cogunlukla gorulen
fasial kleftler olan dudak-damak yariklari igin dizenlenmis olan bu siniflamalar,
daha nadir goérilen ve genelde bazi sendromlarin parcasi olan fasial kleftli
malformasyonlari kapsamamaktadir (1).

Fasial Kkleftler ile ilgili olarak yapilan c¢alismalarda etyolojik olarak
heterojenite saptanmistir. Bu Kkleftlerin etyolojisini iki ana baslhk altinda
degerlendirmek muimkindir; genetik ve cevresel faktérler. Bununla beraber
yapilan daha kapsamli g¢alismalarda etyolojide multifaktériyel durumlarin séz
konusu oldugu, bir cok kleftin genetik, kromozomal veya teratojenik maruziyet
sonucu oldugu vurgulanmistir. Genetik faktérler kompleks ve karmasik olup,
cevresel faktorlerin cogunlugu hakkinda yeterli veri saglanamamistir (1, 6, 28).

Fakat yapilan bazi hayvan deneyleri gosteriyor ki ¢cevresel faktorlerin fasial kleft
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olusumuna etkisi, kraniosinostoz olusumundan daha fazladir. Ozellikle
nonsendromik fasial kleftlerde sporadik patern 6n plandadir (1, 18).

Fasial kleftlerin olusumunda suglanan bir ¢gok ajandan en ¢ok tartigilanlar:
medikal ajanlar  (antikonvllzanlar, dihidrofolat rediktaz inhibitorleri,
glukokortikoidler, yuksek doz A vitamini, gibi), organik ¢ézuculer ve endustriyel
kimyasallar, vitamin eksikligi, hipertermi ve amniyotik bandlardir (1, 6).

Antikonviilzanlar ile yapilan bazi arastirmalarda Ozellikle gestasyonel
dénemde kullanilan fenitoin, valproik asit, trimetladion ve primidion gibi ilaglarin
fasial kleft riskini arttirdigi goérllmustir. Bu risk genel populasyona gére %2-3
artmistir (29, 30-31).

Dihidrofolat  rediiktaz inhibitérleri (metotreksat, aminopterin, gibi),
malignensi, psoriazis ve romatoid artrit gibi hastaliklarin tedavisinde tercih edilen
ilaclardir. Yapilan vaka kontrol calismalarinda gebeligin ikinci ve uglncu
aylarinda dihidrofolat rediiktaz inhibitéri kullaniminin fasial kleft olusumunu
arttirdi§i yonde veriler elde edilmistir. Fakat folik asit gibi multivitamin desteginin
bu ilaglarin yan etkilerini azaltarak bu riski azaltabilecedi gézlemlenmistir (30, 32-
34).

Gebelikte kullanilan yiiksek doz A vitamini kullanimi farkl lokalizasyonlarda
fasial kleft olusumuna neden olabilir (35-36). Gebeligin erken déneminde yuksek
doz retinoik asit kullanimi Treacher Collins sendromundakine benzer multipl
kleftlerin eglik ettigi kraniofasial malformasyonlara yol agabilir (37-38).

Uzun sureli topikal ve sistemik glukokortikoid kullanimi multipl konjenital
anomaliye yol acabilecegi gibi fasial anomali olusum riskini de arttirabilir (39-40).

Sigara ve alkol kullanimi da nonsendromik (izole) fasial kleft olusumunu
arttirabilen risk faktorleri arasinda yer almaktadir (41-42).

Organik ¢éziictiler ve endustriyel kimyasallara yonelik yapilan ¢alismalarda
fasial malformasyonlarla iliskisine yonelik net veriler elde edilememigtir (42-44).

Gebelikte anne vicudunun yiiksek i1siya maruziyeti (infeksiyonlar, calisma
ortami, sauna, gibi) Ozellikle santral sinir sistemi ile iligskili anomalilere
(anensefali, spina bifida) neden oldugu disiunilmektedir (45-46). ilk trimestrda
yuksek 1sI maruziyeti sonucunda yarik dudak-damak gibi fasial kleftler bazi
calismalarda gozlemlenmistir (47).

Malabsorbsiyon sendromu olan gebelerde yapilan bir c¢alismada
hipovitaminéz A, folik asit eksikligi ve B2 vitamini eksikli§gi gibi vitamin

eksikliklerinde fasial kleft olusum riski artmis olarak bulunmustur (48).
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intrauterin dénemde birgok farkli konjenital anomaliye neden olabilen
amniyotik bandlar fasial kleft olusumunda da suglanan énemli etyolojik faktérler
arasinda yer almaktadir (49-51).

Fasial kleftler olusurken eslik edebilen ek anomalilerin de mutlaka g6z
ondnde bulundurulmasi gerekmektedir. Fraser tarafindan yapilan bir galismaya
gore fasial kleft saptanan yenidoganlarin %3’inde multipl anomalilerin eglik ettigi
bir sendromun pargasi olarak bildirilmistir (52). Bununla beraber Shprintzen ve
ark. yaptigi calismaya gore basit veya daha kompleks fasial klefti olan ¢ocuklarin
%8inde yine basit veya siddetli multipl anomalilerin eslik ettigi genetik
sendromlarda gortlebilmektedir (53).

Cocuklarda siklikla gorilen dudak/damak yariklari, yliksek damak ve daha
nadir zigoma-maksilla hipoplazileri/kleftleridir. Egder kleftler anomaliler
kompleksinin bir pargasiysa, bu hastalari sistemik ek anomaliler agisindan daha
detayli incelemek gerekir. Sonucta fasial kleftleri degerlendirirken basit izole
kleftler (sadece dudak veya sadece damak yariklari) ve kompleks multipl kleftler
(beraberinde eslik edebilecek konjenital anomalileri olan -sendromlar-) olarak
degerlendirebiliriz. izole kleftler, izole dudak veya damak yariklari olarak
gorulirken; kompleks kleftlerde zigoma ve maksilla yariklarini da igerebilir (1).

Multipl kleftlerin ve dismorfik fasial anomalilerin saptandigi durumlarda olasi
sendromik hastaliklar agisindan mutlaka arastirilmalidir. Gunimiizde yaklasik
400'den fazla sendromda saptanan klinik bulgular arasinda fasial kleftler yer
almaktadir. Sendromik kleftlerde, kleftin tipinden daha énemli olan kraniofasial

gelisim ve malformasyonlarin varhgidir (1, 5).

2.2.1. Treacher Collins Sendromu

Treacher Collins sendromu (TCS) (OMIM 154500), kraniofasial deformitelerle
karakterize ¢ok nadir gorlilen ve genetik olarak kalitilan nadir bir hastaliktir (5,
54-56).

Treacher Collins sendromu ilk kez ingiliz oftalmolojist olan Edward Treacher
Collins tarafindan 1900 yilinda tanimlanmistir (57). Bazi avrupali arastirmacilar
tarafindan Franceschetti-Zwahlen-Kleinsen sendromu olarak da aniimaktadir. Bu
adlandirma ise Mandibulofasial Diastozis adi altinda ilk kez isvegli oftalmolojist
Franceschetti ve genetik bilimci Klein tarafindan yapiimistir (568).

Otozomal dominant olarak kalitilan bu hastalik tahmini olarak 1/50000 canli

dogumda gorulmektedir (5, 54-56, 59). Vakalarin ¢cogunda (%60) 6ncesinde
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bilinen bir aile hikayesi olmaksizin sporadik mutasyonlar sonucunda ortaya
ctkmaktadir. Olgularin %401 ailevidir ve mutant gen ebeveynlerden biri
tarafindan kalitilir. Nadir olarak gonodal mozaizmin (<%5) gorildigu durumlarda
otozomal ressesif benzeri gegis gosterilmistir (54-55, 59-60).

TCS, kraniofasial yapilarin koken aldigi birinci ve ikinci faringeal arklarin-
keselerin yapisal olarak gelismemesi, rudimente yapilar halinde kalmasi sonucu
olusur (5, 24, 54). Olusan deformiteler genellikle bilateral ve simetrik gelisim
anomalileridir. Irksal olarak farklilik gdéstermemektedir. Kadinlarda ve erkeklerde
gorulme sikhdi agisindan anlamli bir fark gdézlenmemistir (5).

Vakalarin tani alma yaslari, hastaliktan etkilenme derecesi ile iliskilidir.
Fasial dismorfisi agir olan vakalar erken cocukluk déneminde hatta yenidogan
doéneminde tani almaktadir (1, 5). Yine agir vakalar prenatal donemde yapilan
USG’ler de kraniofasial kemiklerde hipoplazi ve displazi saptanabilir. Hafif seyirli
vakalarda daha az kraniofasial deformite saptandidi icin cogu vaka atlanabilir ve
ileriki yaslarda hafif bulgulari dikkati ¢ekebilir. Etyolojisi cok net olarak heniz
aclklanamamakla birlikte 6n planda genetik yatkinlik ve gebeligin erken
donemlerinde (ilk 4-8 haftada) cevresel ajanlara (yiksek doz Avitamini,
isotretinoin, gibi) maruziyet suclanmistir (54, 61-63).

TCS, TCOF1 (Treacher Collins Franceschetti Sendromu1) genindeki
mutasyon sonucu meydana geldigi saptanmigtir. TCOF1 geni 5931.3-33.3
kromozom bandinda yer almaktadir. TCOF1, disuk kompleksli serin/alaninden
zengin bir nukleolar fosfoprotein olan Treacle denen bir protein tarafindan
kodlanmaktadir. Molekiler dizeyde vyapilan c¢alismalarda TCOF1/Treacle
kompleksinin ribozomal biyogenezde kritik rol oynadigi saptanmistir. Bdylece
noroepitelyal sagkalim (ndkleolar stres, p53 sisteminin aktivasyonun ve
noroepitelyal apoptozisin inhibisyonunu saglamak) ve ndral krest hiicrelerinin
proliferasyonu desteklenerek normal kraniofasial yapinin olusumu saglanir.
Genel olarak kranioskeletal hipoplazi, yetersiz néral krest hicrelerinin
Uretiminden olusmaktadir. Yetersiz sayida olusan noéral krest hicresi
noroepitelyal progenitér hicrelerin 6limuyle sonuglanmaktadir. TCOF1/Treacle
kompleksinde meydana gelen vyetersizlik ribozomal biyosentez eksikligi ile
sonuglanir. Eksik ribozomal biyogenez, nikleolar stres aktivasyonu ve p53
stabilizasyonun kaybina neden olarak ylksek dereceli ndroepitelyal apoptozis ve

noral krest hiicrelerinin kaybina yol agar (64-66).
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Tahmini olarak 130’dan fazla mutasyon tanimlanmistir. Guinimuze kadar
saptanan mutasyonlar ¢ogunlukla TCS’nin goérildigu ailelere spesifik olarak
TCOF1 geni nukleotidlerinde eklenme, delesyon ve degisme mutasyonlardir (54,
67). Aslil ilgi gekici olan vakalarin %60’inda saptanan mutasyonlarin éncesinde
aile hikayesi olmamasi ve bu mutasyonlarin De Novo mutasyonu (yeni olusan
mutasyon) olarak ortaya ¢ikmasidir. Gortlen mutasyonlarin %401 ise aileseldir.
Ailesel mutasyonlarda ise aile icinde ve aileler arasinda etkilenmis bireylerde
klinik farklihklar gosterebilir. Bu da bize mutasyonlarin tek basina klinik fenotipin
agirligina, direkt etkisinin olmadigr ve henuz bilinmeyen bazi epigenetik
faktorlerin varhigini distindurir. GUnimuze kadar yapilan ¢alismalarda genotip
ve fenotip arasinda dogrudan bir baglanti bulunamamistir (54).

Genelde molekiler dizeyde yasanan bu mutasyonlar sonucu olusan
biyogenezdeki aksakliklarin klinige yansimasi ciddi kraniofasial anomaliler
seklindedir. TCS, c¢ok sayida bas-boyun kemiklerini, kaslarini ve derisini
etkileyen ciddi bir kraniofasial gelisim anomalisidir. Klinikte yapilan bir c¢ok
calisma ve gozlem sonucunda fasial kemiklerin hipoplazisi 6zellikle mandibula
(%78) ve zigomatik kompleks (%81) en sik etkilenen yapilardir. Bunun diginda
yarik dudak ve/veya damak, dislerin maloklizyonu, dis kulak anomalileri, isitme
kayiplari, g6z anomalileri, gérme kusurlari gibi klinik problemler gézlenmektedir
(5, 54).

TCS’de vakalarin buyudk g¢ogunlugunun mental gelisimi normaldir. %1-5
arasinda hafif dereceli mental retardasyon gorulebilir. Erken donemde farkedilen
isitme ile ilgili kusurlar duzeltildiginde bu oranlarda da duzelme gorilmustur (67).

TCS’de fasial anomaliler oldukca karakteristiktir. Cogunlukla simetrik ve
bilateral gérulirler. Mandibula hipoplazisi, maksilla hipoplazisi ve zigomatik
kompleks anomalileri (zigomatik kemik hipoplazisi, klefti, gibi) oldukca
karakteristik anomalilerdir. Radyolojik olarak degerlendirilen kafatasi
kemiklerinden malar kemikler, zigomatik proges, paranasal sinusler ve
mandibulanin 6zellikle kondiller yapisinda hipoplazi goralebilir. Kalvaria yapisi
genel olarak normaldir. Vakalarin buylk kisminda damak ylksek ve kavislidir,
bazen yarik damak (%28) gorulebilir (5, 54).

Burun, genellikle normal boyutlarda olmakla beraber, supraorbital sinirlarin
ve zigomatik kavis hipoplazisine bagh olarak rolatif olarak buylk goérinebilir.
Kulak anomalileri de yine g6z anomalileri ile birlikte sik Kkarsilagsilan

kusurlardandir. Siklikla dis kulaga ait sekil, bicim, bulylklik ve pozisyon
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anomalileri goérilmekte; bunun disinda dis kulak yolu atrezisi, orta kulak kemik
anomalileri (rudimente malleus ve inkus, stapesin kismi veya tamamen yoklugu,
gibi), oval pencere, epitimpanik bosluk ve orta kulak yapilarinin tamamen
yoklugu gibi durumlarda 6zellikle iletim tipi isitme kaybi goérilebilir. Sensdérindral
ve miks tip isitme kayiplari ok daha nadir gértlmektedir. Preaurikular skin taglar
(kulak éniinde deri cikintisi), kor fistlller ve preaurikular sag¢ artisi eslik edebilir
(54-55).

Goz ile ilgili olan daha ¢ok kapakla ilgili anatomik sorunlardir. Antimongoloid
g6z aksli, yana/asagl bakan palpebral fissurler (%89), alt géz kapaklarinda
centiklenme/kolobom (%69), alt g6z kapagdinda kirpik defektleri (%69) sik
gérilen anomalilerdir. Daha nadir olarak Ust g6z kapaklarinda
centiklenme/kolobom, strabismus, ptoz, dakriostenoz, mikroftalmi gorlebilir.
Boyun bdlgesinde paratiroid bezlerinin hipoplazisi/aplazisi, tonsiller hipoplazi
ve/veya retro pozisyonu, palatofaringeal yetmezlik gibi bulgular da eslik edebilen
anomalilerdendir. TCS’li hastalarin dismorfik yiz gorinimlerinin yani sira klinige
disfonksiyonel semptomlarla da basvurabilirler. Kulak kepgesi, kulak yolu ve orta
kulak gelisim anomalilerinin sebep oldugu iletim tipi isitme kaybi ve mental
gelisimde yavaslama; fasial kemik hipoplazisi ve ylzdeki muskuloskeletal
yapinin az gelismesi, dudak-damak yariklari sonucu yeme-yutma guglikleri;
mandibulanin hipoplazisi ve retro pozisyonu nedeniyle postnatal solunum
sikintisi; gbzun lateral yapilarinin ve ekstraokuler kaslarin zayifligindan dolayi
gorme kusurlari sikayetleriyle bagvurabilirler (5, 54-55).

TCOF1 geni tanimlanmadan o6nce Treacher Collins sendromu bazi
polimorfik markirlara ve klinik degerlendirmelere gére tani aliyordu. Bununla
birlikte ginimuzde bir gok hastanin tanisi klinik muayene ile konmaktadir. Klinik
degerlendirme bu hastalarin tanisi, takibi ve tedavisi icin ¢ok &énemlidir.
Hastalarin butin yiz goértnumileri farkli derecelerde etkilenmis olabilir. Klinikte
saptanan bu kraniofasial deformiteler radyolojik olarak da degerlendirildiginde
mevcut taniyr glclendirmektedir. Kraniofasial yapilarin radyolojik olarak
degerlendiriimesi ylz-kafa kemiklerinin grafileri (anteroposterior ve lateral
sefalogram, waters grafisi), BT (tim kraniofasial BT, 3D BT), MRG ile
yapiimaktadir. Bu goruntlilemeler sonucunda Ozellikle zigomatik komplekste
hipoplazi saptanmasi tanida oldukg¢a yardimcidir (54, 68).

MoleklUler  dizeyde arastirma imkanlari olan laboratuvarlarda

TCOF1/Treacle kompleksinde defekt saptanmasi hastaligin kesin tanisinda
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onemlidir. Bazi agir vakalarda intrauterin etkilenme daha belirgin olacagindan
prenatal dénemde yapilan USG’ler de fasial kemiklerde hipoplazi saptanabilir.
24. gestasyonel hafta déneminde bazi dudak-damak yariklari, mikro-retrognati,
fasial kemik hipoplazisi gibi durumlar gézlemlenebilir. Stpheli USG’ler de fetal
MRG ile bu bulgular desteklenebilir. Prenatal dénemde bu bulgularin
belirlenmesi hastalarin postnatal takip ve tedavisi agisindan énem arz etmektedir
(61, 63).

TCS’de tedavi disfonksiyonel semptomlari diizeltmek ve mevcut kraniofasial
deformitelere yonelik cerrahi girisimlerden (mandibular distraksiyon, malar
augmentasyon, dudak/damak yarigi onarimi, gibi) olusmaktadir. Mandibulanin
hipoplazisi ve retro pozisyonu nedeniyle postnatal erken donemde solunum
sikintisi gelisebilir; bazen takibinde trakeostomi gerekebilir. Bazi hastalarda
fasial kemik hipoplazisi ve muskuloskeletal yapinin az gelismesi, dudak-damak
yariklari sonucu yeme-yutma guglukleri gorulebilir. Erken donemde gava;j ile
beslenme, sonraki dénemde gastrostomi ihtiyaci olabilir. ilerleyen yaslarda yiiz
kemiklerinin gelisimiyle birlikte solunum ve beslenme problemleri gerileyebilir (5,
54).

Kulak kepgesi, kulak yolu ve orta kulak kemiklerinde gelisim anomalilerine
sekonder iletim tipi isitme kaybi ve mental gelisimde yavaglama gorulebilir. Bu
nedenle tim hastalara odyologlar tarafindan pure tone isitme testi yapilip, isitme
kaybi gérilen durumlarda ise isitme cihazi kullaniimahdir (5, 69). Yarik dudak-
damak, zigomatik kleft, mandibula-maksilla hipoplazisi, mikroti, makrostomi,
maloklizyon ve alt g6z kapaklarinda centiklenme/kolobom gibi kraniofasial
malformasyonlara yonelik yapilan cerrahi islemler ¢ogunlukla cerrahi
rekonstriksiyon yéntemleridir. Bu girigsimler genellikle yillar siren ve tekrarlayan
operasyonlar gerektirir (70).

TCS’de saptanan kraniofasial malformasyonlarin takibi, dizeltici cerrahi
tedavilerin uygulanmasi, normal veya normale yakin psikososyokdiltlrel ¢cevrenin
saglanmasi igin multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir. Hastalarin takibinde
dogumdan itibaren pediatri, genetik, plastik ve rekonstriktif cerrahi, kulak burun
bogaz, g6z, ortodonti, psikolog ve konusma terapisinden olusan ekibin birbiriyle

iletisim ve uyum igerisinde ¢alismasi énerilmektedir (5, 54-55, 70).
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2.2.2. Goldenhar Sendromu

Goldenhar sendromu (GS) (OMIM 164210), yuz ve kulagin ipsilateral (ayni taraf)
anomalileri, epibulber dermoidler, kolobom, vertebra anomalilerini iceren nadir
gorilen bir kraniofasial sendromdur. Hemifasial mikrozomi olarak da
adlandiriimaktadir (71). ilk kez 1952 yilinda Maurice Goldenhar tarafindan
tanimlanmistir (72). Daha sonra bu tanim 1963 yilinda Gorlin tarafindan
genisletiimis ve Okiloaurikiilovertebral Sendrom (OAVS) olarak tanimlanmistir
(73).

Goldenhar sendromu, birinci brankial yarik ve birinci-ikinci brankial arklarda
gelisen malformasyonlar sonucunda olugsmaktadir (73-75). Vakalarin blylk bir
kismi sporadiktir, fakat otozomal dominant ve otozomal ressesif kalitimin
g6éruldagu ailevi vakalar bildirilmigtir. Ayrica kromozom, sayl veya yapl
anomalilerinin eslik ettigi saptanan cesitli calismalar bulunmaktadir (75-77).
Goldenhar sendromu yaklasik 1/56000 sikhdinda goéralur (5, 75, 78). Gorulme
sikhgr toplumlar arasinda farklilik géstermektedir. Ornegdin Kuzey irlanda’da
prevelansinin en az 45000’de bir oldugu bildirilmistir (79). Erkeklerde gortlme
orani kadinlara gére 3:2 daha siktir (78, 80).

Etyolojisi heterojen olan bu sendromun goérildigu sporadik vakalarda
cevresel teratojenlerden; yiksek doz Avitamini, thalidomide, tamoksifen, kokain,
gestasyonel diyabet, intrauterin rubella ve influenza infeksiyonlarina maruziyet
gibi nedenler suglanmistir (71, 78, 80-81).

Olusum mekanizmasi bilinmeyen bu sendromda goérilen anomalilerin
spektrumunu aciklamaya calisan bazi patogenetik teoriler vardir (75). Opitz
tarafindan yapilan bir calismada GS’nin bir noral krest patolojisi oldugunu ileri
surmustir. Noral krest patolojisi tanimi iginde néral migrasyon, buyime ve
farkhlasma kusurlari vardir. GS’deki anomalilerin blyudk bir kismi migrasyon
hicreleri veya migrasyon oOncesi farklilasan hiicre populasyonundan
kaynaklandigi diusinllmustar (82). Russel tarafindan, mezodermin, ektoderm ve
endodermdeki farkh hicre populasyonlarini etkileyerek GS’deki
malformasyonlarin olusabilecegini ileri sirmustur (83).

Son vyillarda yapilan molekiler dizeydeki arastirmalarda Homeobox
genlerinin embriyonal dokularda eksprese oldugu gosterilmigtir. Bu genler
morfogenesis esnasinda epiteliyal-mezengimal etkilesimi saglamaktadir. Bu
etkilesim kraniofasial yapilar, ekstremiteler ve kardiyak gelisimi de icine alan

buatunu etkilemektedir. Homeobox genlerinin belirli bir sinifindan olan Msx
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genlerinin g¢esitli kraniofasial yapilarin olusmasina neden olan birinci brankial
arkin ektoderm-mezenkim farklilagsmasinda dnemli oldugu bulunmustur. Msx
genleri etkilenen farelerde birinci brankial arktan kaynaklanan major anomaliler
gelistigi gosterilmistir (84). Vakalardaki farkli klinik bulgular, bunlari olusturan
genlerin fonksiyonlarinin kismi azligina neden olan mutasyonlarin, inkomplet
penetransi sonucunda geligsmis olabilir (75).

Goldenhar sendromu klinikte, fenotipik olarak degisken bir tablo sergiler.
Vakalarin yaklasik %50’sinde belli bagh defektlere ilave ek bulgular vardir (71).
Sendromda yer alan fasial malformasyonlar genellikle ipsilateral olarak
gorulmektedir. Bir ¢ok vakada anomaliler ylzin ve vicudun tek tarafinda
lokalize olarak saptanmasina karsin, %10-33 vakada anomaliler bilateral olarak
gorulebilmektedir (78, 85-86).

Defektlerin olusturdugu kraniofasial anomaliler farkli sekillerde ortaya
cikabilir. Bu spektrumda yer alan tipik triad: kulak, gdz ve vertebra anomalileridir.
Fasial yapi icinde fasial asimetri, dudak/damak vyariklari, makrostomi ve
maloklizyon gorulebilir. Fasial kaslarin hipoplazisine, depressor anguli oris
hipoplazisi, mandibular kemikte ramus ve kondil hipoplazisi ile olusan
temporomandibular eklem hipoplazisi eslik edebilir (67, 75).

Goldenhar sendromunda sik goérilen kulak anomalileri: mikroti, heliks
gelisim anomalisi, preaurikular fistll/tag/pitler, dis kulak yolu atrezisi, i¢ kulak
yolu anomalileri ve buna sekonder gelisen isitme kaybidir. Preaurikuler tag/pitler
kulak ile agiz kenari arasinda sanal bir hat Gzerinde yerlegirler ve adiz kenari
fasial kas hipoplazisinin oldugu tarafa dogru ¢ekilir. G6z anomalileri genelde g6z
kiresi disindaki olugsumlarla ilgili anatomik sorunlardir: epibulber dermoid, lipo
dermoid, g6z kapaginda kolobom, mikroftalmi, korneal opasite ve strabismustur.
Yapilan c¢alismalarda vakalarin yaklasik %64’Unde vertebra anomalileri
saptanmistir (75). Sik goérilen vertebra anomalileri: hemivertebra, vertebra
hipoplazisi/aplazisi (6zellikle servikal), vertebra fizyonu, skolyozdur (67, 75, 78).

Okdloaurikulovertebral sendromun tipik bulgularinin disinda eslik eden
sistemik ek malformasyonlar gorlebilir. Kalp, genitolriner, gastrointestinal,
iskeletal, norolojik ve pulmoner sisteme ait anomalilerin eslik ettigi vakalar da
literatlirde bildirilmistir (78, 87-88).

Konjenital kalp anomalileri, Goldenhar sendromlu vakalarin yaklasik %5-
58’inde gorulebilir. Eslik edebilen kalp anomalileri: VSD, ASD, PDA, Fallot

tetralojisi, aort koartasyonudur (78, 89-90). Genitolriner sisteme ait anomaliler:
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renal agenezi, ektopik/fuzyon olan bdbrek, multikistik displastik bobrek,
vezikolretral refll, Ureteropelvik darlik, Ureteral duplikasyon gordlebilir (75).
Santral sinir sistemine ait bulgular 6n planda noéral tip defektleri ve mental
retardasyon olmak Uzere, korpus kallozum agenezisi, hidrosefali, intrakranial
dermoid kist seklinde gozlemlenmigtir (71).

Goldenhar sendromu tanisi, klinik gbézlem ve yardimci teknikler ile
konmaktadir. Klinik degerlendirme bu hastalarin tanisi, takibi ve tedavisi igin ¢ok
Onemlidir. Hastalarin buttin ytz gortnumleri farkli derecelerde etkilenmis olabilir.
Klinikte saptanan bu kraniofasial deformiteler radyolojik olarak da
degerlendirildiginde mevcut taniyi guglendirmektedir. Kraniofasial yapilarin
radyolojik olarak degerlendiriimesi ytiz-kafa kemiklerinin grafileri (anteroposterior
ve lateral sefalogram), BT (tum kraniofasial BT, 3D BT), vertebra grafileri
(anteroposterior ve lateral)), MRG ile yapiimaktadir. Eslik edebilecek ek
anomalilere yonelik olarak EKO (konjenital kalp anomalileri), batin/genitolriner
USG (genitolriner sistem anomalileri), kranial/spinal BT/MRG (santral sinir
sistemi anomalileri) planlanabilir (78).

GS'de tedavi disfonksiyonel semptomlari dizeltmek ve mevcut
malformasyonlara yonelik cerrahi girisimlerden olusmaktadir. Kraniofasial ve
vertebral anomaliler nedeniyle postnatal dénemde solunum sikintisi gelisebilir;
bazen takibinde trakeostomi gerekebilir (74). Bazi hastalarda fasial kemik
hipoplazisi ve muskuloskeletal yapinin az gelismesi, dudak-damak vyariklari
sonucu yeme-yutma gugclikleri gorulebilir. Erken dénemde gavaj ile beslenme,
sonraki dénemde gastrostomi ihtiyaci olabilir. ilerleyen yaslarda yiiz kemiklerinin
gelisimiyle birlikte solunum ve beslenme problemleri gerileyebilir (75, 78). Kulak
kepgesi ve kulak yolunda saptanan gelisim anomalilerine sekonder iletim tipi
isitme kaybi gorilebilir. Bu nedenle tim hastalara isitme testi yaptirilip, isitme
kaybi gorilen durumlarda ise isitme cihazi kullaniimalhdir (78). Mental
retardasyon agisindan zeka testi ile degerlendirme yapilabilir. Olasi kromozom
anomalileri i¢in karyotip analizi yapiimahdir (71).

Konjenital kalp defektleri, vertebra anomalileri, yarik dudak-damak,
mandibula hipoplazisi, mikroti, makrostomi, maloklizyon ve g6z kapaklarinda
kolobom/dermoid gibi kraniofasial malformasyonlara yonelik yapilan cerrahi
islemler cogunlukla cerrahi rekonstriiksiyon yéntemleridir. Bu girisimler genellikle
yillar suren ve tekrarlayan operasyonlar gerektirir. GS’de saptanan kraniofasial

malformasyonlarin takibi, dizeltici cerrahi tedavilerin uygulanmasi, normal veya

19



normale yakin psikososyokiultirel cevrenin saglanmasi i¢in multidisipliner bir
yaklasim gerekmektedir. Hastalarin takibinde dodumdan itibaren pediatri,
genetik, ortopedi, kulak burun bodaz, g6z, plastik ve rekonstriktif cerrahi,
ortodonti, psikolog ve konusma terapisinden olusan ekibin birbiriyle iletisim ve

uyum icerisinde ¢alismasi dnerilmektedir (75, 78).

2.2.3. Frontonazal Displazi

Frontonazal Displazi (FND) (OMIM 136760), nadir gorilen median frontonazal
kleft ve hipertelorizm ile seyreden kraniofasial bolgeyi iceren anomaliler ile
karakterizedir (91). Gegerliligi kabul edilen ilk tanimlama 1967 yillinda DeMyer
tarafindan yapilmistir. Hipertelorizm, kranium bifidum okiltum ve burun-dudak-
damag: igerebilen orta hat kleftinden olusan bu malformasyonlarin bir arada
bulunmasina Median Fasial Kleft Sendromu olarak tanimlanmis (67, 92).
Sedano ve ark. tarafindan genisletilen bu tanimlama 1970 yilinda Frontonazal
Displazi olarak literatlrdeki yerini almigtir (67, 91).

FND, embriyonel dénemde kraniofasial yapilarin tam olarak geligimini
tamamlayamamasi sonucu olusan fizyon defektidir. Embriyonel dénemde, nazal
kapsulin ve primitif beyin vezikllinin gelisiminin tamamlanamamasi sonucu;
anterior kranium bifidum, nazal kleft ve nazal tipin yoklugu, orta hattan uzak
anormal yerlesimli goéz kureleri (hipertelorizm) olusur (93-94). Vakalarin ¢ogu
sporadiktir. Otozomal dominant veya Xe bagh gecis goOsteren aileler
gosterilmistir  (95-98). Otozomal ressesif kalitimin bildirildigi birka¢ vaka
literatlirde yer almaktadir (95, 99).

Konjenital nazal anomaliler nadir kraniofasial anomalilerdir. Yaklasik her
20000-40000 canli dogumda bir goérulirler (95). Losse ve ark. tarafindan yapilan
siniflamaya gére nazal anomalileri doért tipe ayirmak mimkin olup FND’de
gorulen nazal kleftler tip g ile uyumludur (95, 100). FND’deki kleftin siddeti ve
dagilimina gére de dort ayr tipe ayrilmistir (91, 98). Irklar arasinda goérilme
siklig1 acisindan yeterli calisma bulunmamasina ragmen, cinsler arasinda
erkeklerde gorilme sikhdr kadinlara oranla iki kat fazladir. Yapilan bazi
arastirmalarda 6zellikle paternal yasin bu olusum igin risk faktéri oldugunu
savunanlar mevcuttur (95-96).

Etyopatogenezine yonelik olarak; bilinmeyen faktorlerin embriyogenezin 4-6.
haftalari arasinda olfaktér epitelin nazal kapsile migrasyonunu durdurdugu;

bunun sonucunda da FND’de ki kraniofasial malformasyonlarin olustuguna
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yonelik bazi teoriler mevcuttur (97). Frontonazal displazi etyolojisine yonelik
yapilan genetik arastirmalarda dzellikle sistemik ek anomalilerin varliginda Hox
ve Tbx gen ailelerinden kaynaklandigina yonelik bulgulara rastlanmistir. Fakat
yapilan ¢alismalarda kesin veriler heniiz yer almamistir (93).

FND’de yer alan defektler genelde orta hat defektleridir. Vakalar klinikte,
fenotipik olarak farkli siddettte etkilenmis olarak karsimiza ¢ikabilir. FND’de esas
olarak etkilenen orta hat elemanlari olan burun, géz ve frontal kemiktir. Burun
anomalileri ¢ok genis bir spektrumda karsimiza ¢ikabilir. Genis burun kokd,
nazal dorsumun kemik/kikirdak defekti, komplet/inkomplet boélinmuis burun
delikleri, nazal tipin yoklugu, nazal kemikte yassilasma/gcentiklenme ve nazal
taglar gorilebilen nazal deformitelerdir. Gozlerde; hipertelorizm, dar palpebral
fissurler, epikantus (aksesuar g6z kapagi), g6z kapagdi kolobomu, epibulber
dermoid, mikroftalmi, retina dekolmani ve konjenital katarakt gortlebilir. Frontal
kemik defekti nedeniyle kranium bifidum okiltum, hipoplastik frontal sinus ve
on/arka fontanelde genisleme olabilir. Fasial anomalilere ek olarak;
dudak/damak vyariklari, widow’s peak (V seklinde alina uzanan sacg c¢izgisi),
dusik kulaklar, preaurikular skin tag, tragus yoklugu ve iletim tipi isitme kaybi
eslik edebilir (99, 101).

Fasial ve frontal kemik anomalileri disinda daha nadir olarak ekstrakranial
bulgular da goérilebilen anomaliler arasindadir. Konjenital kalp, santral sinir
sistemi, ekstremite ve kromozom anomalileri literattirde bildirilmistir. Santral sinir
sistemi anomalileri: ensefalosel, meningosel, meningoensefalosel, korpus
kallozum agenezisi, intrakranial orta hatta lipom/kist/hamartom, intrakranial
basinca sekonder kraniosinostoz, serebral atrofi ve mental retardasyon olarak
bildirilmigtir (5, 99). Ekstremite anomalileri arasinda 6zellikle tibia ve diger uzun
kemiklerin kisalidi/yoklugu, polidaktili, sindaktili, brakidaktili, klindodaktili ile giden
ek anomaliler saptanmistir (93). Fallot tetralojisi, FND’de goérilen kardiyak
defektler arasinda yer alir (102-103).

Frontonazal Displazi tanisi, diger kraniofasial malformasyonlarda da oldugu
gibi klinik gdzlem ve yardimci teknikler ile konmaktadir. Klinik degerlendirme ile
bu hastalar erken donem de tani alabilirler. Hastalarin butin ytz gérinumleri
farkh derecelerde etkilenmis olabilir. Klinikte saptanan bu kraniofasial
deformiteler radyolojik olarak da degerlendirildiinde mevcut taniyi ve defektin
siddetini  gosterebilmekedir.  Kraniofasial yapilarin  radyolojik  olarak

degerlendirilmesi ylz-kafa kemiklerinin grafileri, kraniofasial BT ve 3D BT ile
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yapiimaktadir. Eslik edebilecek ek anomalilere yonelik olarak EKO (konjenital
kalp anomalileri), MRG (santral sinir sistemi anomalileri) planlanabilir (93, 95,
99).

FND’de tedavi yaklagimi, disfonksiyonel semptomlari duzeltmek ve mevcut
malformasyonlara yonelik cerrahi girisimlerden olugmaktadir. Kraniofasial
anomaliler (6zellikle nazal anomaliler) nedeniyle postnatal dénemde solunum
sikintisi gelisebilir; nadiren takibinde trakeostomi gerekebilir. Bazi hastalarda
dudak-damak yariklari sonucu yeme-yutma gugclukleri goérulebilir. Erken
donemde gavaj ile beslenme ihtiyaci olabilir. Kulak kepgesi ve kulak yolunda
saptanan gelisim anomalilerine sekonder iletim tipi isitme kaybi gorulebilir. Bu
nedenle hastalara isitme testi yapilip, isitme kaybi gorulen durumlarda ise isitme
cihazi kullaniimalidir. Mental retardasyon acgisindan zeka testi ile degerlendirme
yapilabilir. Olasi kromozom anomalileri igin karyotip analizi yapilabilir. Frontal
kemik defekti, nazal anomaliler, yarik dudak-damak ve g6z kapaklarinda
kolobom/dermoid gibi  kraniofasial malformasyonlara yonelik  cerrahi
rekonstriksiyon yontemleri uygulanmaktadir. Bu girisimler genellikle yillar slren
ve tekrarlayan operasyonlar gerektirir. FND’de godrilen kraniofasial
malformasyonlarin takibi, duzeltici cerrahi tedavilerin uygulanmasi, uygun
psikososyokiltirel c¢evrenin saglanmasi igin multidisipliner bir yaklagim
gerekmektedir. Hastalarin takibinde dogumdan itibaren pediatri, genetik, kulak
burun bogaz, gbz, plastik ve rekonstriktif cerrahi, nérosirurji, psikologdan olusan

ekibin birbiriyle iletisim ve uyum icerisinde ¢alismasi dnerilmektedir (99).

2.3. Kraniosinostozlar

Kraniosinostozlar, major kraniofasial malformasyonlardir. Kraniosinostoz, kranial
suturlarin  erken kapanmasi sonucu olugur ve olgularda yuz-kafatasi
anomalilerine yol acar (1, 104). Kafa kemiklerinin gelisimi primer olarak, devam
eden beyin gelisimi ile gerceklesir. Miadinda bir yenidoganin beyin volum,
erigkin bir insan beyninin yaklasik %401 kadar olup, yedi yasina kadar %90’ina
ulasir. Kranium kemik gelisimi ve matlr sutur kapanmasi oniki yasina kadar
gerceklesirken, kranial suturlarin  kemiklesmesi ile sutural kapanmanin
tamamlanmasi yasamin 3.-4. dekadina kadar devam eden bir slregtir. Anterior
fontanel 9-18 ay arasi, posterior fontanel 3-6 ay arasi donemde kapanir. Metopik

sutur kapanmasi 9 ay ila 2 yas arsi déonemde gerceklesirken, bazen erigkin
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déneme kadar da acik kalabilir. Koronal, sagittal ve lambdoid suturlar ise kirkh
yaslarda kapanir (104).

Farkl irklarda ve degisik etnik kokenlerde sikhdi degdismekle birlikte 2000-
3000 canl dogumda bir gorulur. Etyolojide genetik yatkinlk, teratojenler (retinoik
asit, valproik asit, difenilhidantoin, aminopterin, gibi), metabolik (rikets,
hipertiroidi, mukopoliksakkaridoz) ve hematolojik (talasemi) hastaliklar, santral
sinir sistemi malformasyonlari (ensefalosel, holoprosensefali, hidrosefalide sant
takilmasi, gibi) suclanmaktadir (1, 105). 1990’h yillardan sonra molekiler
genetikte yapilan calismalar sonucunda kraniosinostozlarin etyolojisine yonelik
bir takim veriler elde edilmistir. Son yillarda 6zellikle FGFR (Fibroblast Growth
Faktér Reseptér) mutasyonlarinin bazi kraniosinostozlarin olusumuna katkida
bulundugu gosterilmistir (1, 106-107).

Kraniosinostozlari siniflandirirken, morfolojik gelisim, klinik veriler ve
molekuler genetikte yer alan gelismelerden yararlaniimaktadir.
Kraniosinostozlar, ilk kez 1851 yilinda Virchow tarafindan siniflandiriimistir.
Virchow tarafindan yapilan bu siniflama anatomik olarak kafa sekli goéz éninde
bulundurularak yapilmistir. Dort temel kafa sekli belirlemis: buylk kafa
(makrosefali), kiglk kafa (mikrosefali), uzun kafa (dolikosefali) ve kisa kafa
(brakisefali).

Kraniosinostozda oldugu gibi, kranial suturlar beklenen sireden daha once
kapanirsa, kafatasinin buyumesi bu suturun aksina dik yonde durur. Beyin
biyimeye devam eder ve blylyen beyine kafatasinda yer acilmasi igin, bu
sutura komgu olan tum kemiklerde kemik buyUmesinde artis meydana gelir.
Sonug olarak duraklamayi kompanse eden anormal bir buyume olusur (Virshow
kanunu) (1, 108).

Kraniosinostozda olusan bu kompansatuar mekanizmalar nedeniyle kafada
cesitli sekil bozukluklari meydana gelmektedir. Kafatasi spesifik suturlarin erken
kapanmasiyla farkl sekiller alir ve bu sekillere goére adlandirilir. Sagittal sinostoz
(dolikosefali, skafosefali), metopik sinostoz (trigonosefali), unilateral koronal
sinostoz (plagiosefali), koroner ve sagittal sinostoz (oksisefali), bilateral koronal

veya lambdoid sinostoz (brakisefali) olarak adlandirilir (Sekil 4).
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4a) Normal kafatasi

4b) Sagittal sinostoz-Skafosefali

4c) Bikoronal sinostoz-Brakisefali

4d) Metopik sinostoz-Trigonosefali

4e) Unikoronal Anterior sinostoz-Plagiosefali

4f) Lambdoid Posterior sinostoz-Plagiosefali

Sekil 4: Kraniosinostoz tipleri.
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Kraniosinostozlar, sendromik ve nonsendromik olmak Uzere iki grupta
incelenmektedir. Klinikte en sik gorilen nonsendromik kraniosinostozlardir.
Nonsendromik  kraniosinostozlar  (skafosefali, trigonosefali, plagiosefali,
oksisefali, brakisefali, gibi) genellikle tek suturun kapanmasi sonucu olugan
izole anomalilerdir. Genellikle sporadik olarak gdérulirler. Cogunlukla tek suturun
(basit) etkilendigi kraniosinostozlardir. Sendromik olanlara gére ¢ok daha sik
gorullrler. Noérolojik defisit gériilmez veya ¢ok hafif etkilenir. Mental gelisim genel
olarak normal seyreder. Sendromik kraniosinostozlar (Apert sendromu, Crouzon
sendromu, Pfeiffer sendromu, Saethre Chotzen sendromu, gibi) ise
kraniosinostoza ek olarak bir takim sistemik bulgularin eglik ettigi
malformasyonlardir. Kraniosinostozun goérildigi 150°'den fazla sendrom
tanimlanmasina ragmen, sendromik Kkraniosinostoz daha nadir goralar.
Otozomal dominant veya otozomal ressesif gegis gosterirler. Cogunlukla olaya
birden fazla sutur (bilesik) etkilenir ve ek anomaliler eslik eder (1, 105).

Kraniosinostozlarda tani alma yasi ilk iki ay ile bir yas arasinda
degismektedir. Agir vakalarda yenidogan doneminden itibaren kraniofasial
anomalilerin varhi1 saptanabilir. Muayene sirasinda tim sistemler dikkatli bir
sekilde incelenmeli, ek anomaliler atlanmamalidir. Tani, 6ncelikle iyi bir fizik
muayene ile takibinde ise radyolojik tekniklerin yardimi ile konur.

Kraniosinostozdan guphelenilen olgularda ilk adim direkt grafilerdir. Cift
yonll kraniografiler, genelde tek suturun etkilendigi durumlarda tani icin yeterli
olabilir. Bu grafilerde tim suturlar uzunlugu boyunca degerlendirilmelidir, ¢inku
sadece kisa bir segment kapali olabilir. BT incelemelerinde ise suturlarin ¢ok
daha net saptanip degerlendiriiebilmesi nedeniyle direkt grafiden daha
degerlidir.  Ayrica BT incelemesi, yapisal beyin anomalilerinin de
degerlendiriimesinde onemlidir. Son yillarda kraniosinostozislerin
degerlendiriimesinde 3D BT olduk¢a 6nem kazanmistir. Sutur anatomisinin tam
olarak anlasilabilmesi, suturun acik olup olmadigi, sinostozun komplet/inkomplet
olusu ve potansiyel cerrahi duzeltimi agisindan degerli bilgiler saglamaktadir.
Santral sinir sistemi anomalileri agisindan MRG gerekebilir (104, 109). Ayrica
papil 6dem ve optik atrofi gibi komplikasyonlar agisindan géz dibi muayenesi
yapilmalidir. Kraniosinostozlarin erken tanisi ve tedavisi, olasi komplikasyonlari
onlemek acgisindan énem tasir. intrakranial basi¢c artisi, hidrosefali, beyin
gelisiminde yavaslama, mental retardasyon, papil 6dem, vizyon kaybi ve optik

atrofi gibi komplikasyonlar gorlebilir (1, 105, 110).
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Tedavide temel strateji; yas, kraniosinostozun tipi, intrakranial basi¢ artisi
bulgularinin varligi, mental degerlendirme, tek veya birden ¢ok suturun tutulmasi
degerlendirilir. Kraniofasial cerrahide her bir olgu kendi i¢cinde degerlendirilir.
Bazen tekrarlayan dizeltici cerrahi iglemler gerekebilir. Cerrahi i¢cin en uygun
zaman ilk bir yil olarak kabul edilir. TUm kraniofasial malformasyonlarda oldugu
gibi  kraniosinostozlarda da multidisipliner bir yaklagim gerekmektedir.
Norosirurji, plastik ve rekonstriktif cerrahi, pediatri, genetik, g6z, radyoloji,
psikologdan olusan ekibin birbiriyle iletisim ve uyum igerisinde c¢alismasi
onerilmektedir (1, 110).

2.3.1. Nonsendromik (izole) Kraniosinostozlar

2.3.1.1. Skafosefali

Sagittal suturun sinostozu sonucu skafosefali (uzun kafa) olusur. Burada
kafatasi 6ne ve arkaya dogru uzanim gdsterir. En sik gorilen izole sinostoz
tipidir. Yaklasik goértlme sikhgr 1/5000 canli dogumdur. Sagittal sinostozu olan
vakalarin yaklagik %72’si sporadiktir. Vakalarin %6’s1 ailevidir ve ailevi olanlarda
%38 oraninda otozomal dominant gegis gosterir. Erkeklerde kadinlara gére 3,5:1
oraninda daha sik gorilir. Skafosefali ile seyreden hastalarda intrakranial
basing artisi agisindan yakin takip etmek gerekir (1).

2.3.1.2. Brakisefali

Bilateral koronal sinostoz sonucunda brakisefali (yass! kafa) goruliur. Kafatasinin
On ve arka capta blyUmesi durmustur, yukari-yanlara dogru genigler.
Supraorbital rim ve burun koku geridedir. Yaygin gorulen bir sinostoz tipidir.
Koronal sutur sinostozlarinin yaklasik %61’i sporadiktir. Koronal sinostozun,
ailevi goérilme ihtimali %10-14 oranindadir ve sagittal sinostoza gére daha
fazladir. Ailevi seyreden vaklarda %60 oraninda otozomal dominant gegis
gosterildigi  bildirilmistir. Otozomal dominant gecis goésteren kraniosinostoz
sendromlarinda da en sik koronal sinostoz gozlenmektedir. Kadinlarda erkeklere
oranla 2:1 daha sik gorilir. intrakranial basing artisi yéninden takip etmek
gerekir (1, 110).

2.3.1.3. Oksisefali

Koronal ve sagittal suturlarin birlikte sinostozu sonucu oksisefali (kule kafa)
gorilir. Multipl sinostoz sonucu kafa yukari dogru biiyiimeye baslar. izole

kraniosinostozlarin %5-10’unu olusturur. Benzer kraniosinostoz sekli Crouzon

26



sendromunda da gorulebilir. Hizli kafa ve beyin gelisimi nedeniyle ilk bir yagta
kafa seklinde progressif olarak degisme gorulir. Bu nedenle intrakranial basing

artisinin en sik goruldugu izole sinostoz seklidir (1).

2.3.1.4. Trigonosefali

Metopik sutur sinostozu sonucunda trigonosefali (liggen kafa) (izole
trigonosefali, OMIM 190440) géruldr. Yaklasik 1/10000 canli dogumda bir
géralur. Normal olarak metopik sutur iki yas civarinda kapanir. Metopik suturun
kapanmasi sonucunda bilateral hipoplazik frontal kemik ve 6ne dogru lggen
seklinde sivri ¢ikintili bir alin olusur. Eslik eden hipotelorizm gériilebilir. izole
kraniosinostozlarin %4’Gni olusturur. Carpenter sendromunda gorulebilen bir
sinostoz seklidir (1, 111).

2.3.1.5. Plagiosefali

Unilateral koronal suturun veya lambdoid suturun sinostozu sonucu plagiosefali
(yamuk kafa) olusur. Ylzde ve kafada asimetri gorilir. Sinostoz gorilen taraf,
alinin yarisi  kugik kalmis ve vyassilasmistir. Orbitalar da asimetriktir.

Kraniografilerde orbita yukariya ve disa cekilmis elips olarak goérulir (palyaco

gozii) (1).

2.3.2. Sendromik Kraniosinostozlar

2.3.2.1. Crouzon Sendromu

Crouzon sendromu (CS) ilk kez 1912 yilinda Crouzon tarafindan tanimlanmistir
(67, 112). Kraniosinostoz ve dismorfik ylUz ile karakterize olan Crouzon
sendromunun otozomal dominant gegisli oldugu kabul edilmektedir. Fakat
vakalarin yaklasik dortte birinde negatif aile hikayesi mevcuttur (67).

CS’nin gorulme sikligi 15/1000000 olarak bildiriimektedir. Dismorfik
Ozelliklerin derecesine goére yenidogan veya infant doneminde tani konur. FGFR-
2 (10925-g26) gen mutasyonlarina bagh genetik defekt sonucu klinik
olusmaktadir. Fenotipik ekspresyondaki degisiklikler sonucunda bazi vakalar
sendromun butin o6zelliklerini gosterirken, diger aile bireyleri normal olarak
gorunebilirler ve sadece mutasyonlari tasiyici olabilirler (67, 113-114).

Kraniofasial Disostosis olarak da bilinen Crouzon sendromunda Ozellikle
koronal suturlarin bilateral ve sagittal suturun erken kapanmasi sonucu
akrosefali, brakisefali, oksiputta dizlesme, belirgin ekzoftalmi, ptoz,

hipertelorizm, gaga seklinde burun, kulak ve damak deformiteleri meydana gelir.
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CS’de gdrulen okiler anomaliler: ptoz, iris kolobomu, hipertelorizm, konjuktivit,
keratit, nistagmus, strabismus ve optik sinir hasarina bagl azalmis viziel
aktivitedir. DUsuk kulak ve isitme kanallarinin atrezisine bagl iletim tipi isitme
kaybi gorilebilir. Nazal septum deviasyonunun da eslik edebildigi gaga seklinde
bir burun ve yuksek veya yarik dudak/damak da goérilebilen deformitelerdir (67,
113).

CS’de daha nadir olarak servikal vertebra anomalileri, skolyoz, radius
ekleminin subluksasyonu ve akantozis nigrikans denilen koyu renkli deri
lezyonlari  bulunabilir. Olgularda diger sendromlarda oldudu gibi farkh
derecelerde motor mental retardasyon, hidrosefali, korpus kollozum agenezisi,
tekrarlayan bas agrilari ve nobetler gorulebilir. Ancak bu bulgular diger
kraniosinostoz sendromlarina gére daha az belirgindir ve fliizyonun derecesine
baghdir (67, 113).

Crouzon sendromunun iki tipi tanimlanmistir. Tip 2'de tip 1°den farkl olarak
dirsekler, bilekler, el veya ayak parmak eklemlerinde fizyon vardir (113, 115-
116). Anderson ve ark. tarafindan yapilan bir calismada vakalarda klinik olarak
kutan6z sindaktili gorilmesede cekilen grafilerde bu anomalilerin sinostoz
seklinde gorilebilecegini gostermistir (117-118). Crouzon sendromunda tani
genellikle uygun fenotipik 6zelliklere sahip olan vakalarda cekilen radyolojik
goruntilemelerde sagittal ve koronal suturlarda sinostozun gértlmesi ile konur.
Ayrica kranial BT'de sik olmasada korpus kallozum agenezisi gibi nérolojik
defisitler gorulebilir (113, 115).

Crouzon sendromunun tedavisinde, kraniosinostoz icin kraniektomi,
kraniofasial ilerletme ve fasial deformiteler icin dlzeltici cerrahi girisimler
yapilabilir (113, 119).

2.3.2.2. Apert Sendromu

Apert sendromu (AS) (OMIM 101200), multipl kraniosinostoz (koronal, sagittal ve
lambdoid), brakisefali, hipertelorizm, ylizin alt Ugte birinde hipoplazi, gaga
burun, el ve ayaklarda agir sindaktili, kalp ve bdbrek anomalileri ile karakterize
bir hastaliktir (121). Otozomal dominant gecislidir, fakat vakalar ¢ogunlukla
sporadik olarak yeni mutasyonlar sonucu ortaya cikar (67, 122). FGFR-2
(10g25-926) geninin mutasyonu sonucu olusur (67, 121-123). Kraniosinostoz
sendromlarindan Crouzon, Pfeiffer sendromlari da yine ayni genin farkli

lokalizasyonlarindaki mutasyonlar sonucu olugsmaktadir (122).
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ik kez 1894 yilinda Wheaton tarafindan bu durum rapor edilmistir (67, 124).
1906 yilinda Frederick Apert tarafindan AS’li hastalarin klinik 6zelliklerinin
tanimlandigi 9 vakadan olugan bir seri yayinlamigtir (67, 121-122, 125). Goérilme
sikh@ yaklasik 1/65000 canli dogum olan bu sendromun ileri baba yasi ile ilgili
oldugu dusundimektedir. Apert sendromunun tanimlanan en tipik bulgular kafa
kemik anomalileri (brakiosefalik tip akrosefali) ile el ve ayaklarda sindaktilidir (67,
121).

Blant tarafindan 1960 yilinda ingiltere’de yapilan, AS’li 54 vaka igeren bir
seri yayinlayarak bu vakalardan sindaktilinin eslik ettigi grubu tipik
akrosefalosindaktili (Apert sendromu), eslik etmedigi grubu ise atipik
akrosefalosindaktili olarak gruplandirmistir (126). AS’de sindaktiliye ek olarak
ayak bagparmaginin distal kismi genis ve malforme olarak izlenir (67).

Cohen ve Kreiborg tarafindan yapilan bir calismada AS’li hastalarin i¢ organ
anomalilerini arastirmiglardir. Fallot tetralojisi, VSD, aort dekstropozisyonu gibi
kardiyovaskuler anomalileri %10; hidronefroz, polikistik bobrek ve kriptorsidizm
gibi genitolriner sistem anomalilerini %9,6-10; 6zafagus atrezisi, pilor stenozu,
trakeodzafageal fistilden olusan gastrointestinal sistem anomalileri ise %1,5
oraninda saptamislardir (127-128).

AS’de gorulen santral sinir sistemi malformasyonlari arasinda en sik
gérileni korpus kallozum agenezisi ve limbik yapi anomalileri olarak
saptanmistir. AS’de gorllebilen diger santral sinir sistemi malformasyonlari;
nonprogressif ventrikilomegali, progressif hidrosefali, megalensefali, septum
pellucidum yoklugu/defekti ve girus anomalileridir. Mental retardasyon hastalarin
onemli bir kisminda vardir. Klinik olarak dnemli derecede sosyal problemler,
konusma guclikleri ve dikkat eksikligi de siktir (67, 129-133).

Kreiborg ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada AS’li vakalarin %68’inde
servikal vertebrada flizyon saptamislardir. En yaygin olarak C5-C6 flzyonuna
rastlanir. Apert sendromuyla en sik karisan sendrom olan Crouzon
sendromunda da servikal flzyona rastlanir ama buradaki flizyon C2-C3
arasinda gorulur. Bu durum vakalarin ayirici tanisinda da kullanilabilmektedir
(134).

AS’de daha nadir olarak; kisa humerus, radius ve humerus sinostozu, genu
valgus, eklem hareketlerinde kisitlilik, 6zafagus atrezisi, diyafragma hernisi,
ektopik anus, koanal atrezi/stenoz, pulmoner aplazi, vajinal atrezi, kriptorsidizm

de gorulebilir. Yaygin olmamakla beraber, kronik otitis media veya stapes
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fizyonuna bagh olarak isitme kaybi gorulebilir ve timpanometrik inceleme
gerekebilir (67, 121). Maksillanin anteroposterior ve asagdi yonde biylimesinin
bozulmasindan dolayr maksiller hipoplazi ortaya c¢ikar. Sonugta maksiller
hipoplazi ve koanal atreziye bagli olarak beslenme ve solunum yolu problemleri
ortaya cikabilir (67, 121, 135). Apert sendromunda tani genellikle uygun fenotipik
Ozelliklere sahip olan vakalarda cekilen radyolojik géruntilemelerde sagittal,
koronal ve lambdoid suturlarda sinostozun gérulmesi ile konur. Ayrica kardiyak
defektler agisindan EKO ve batin ici anomalileri igin batin USG gerekebilir. Apert
sendromunun tedavisinde, kraniosinostoz igin kraniektomi ve kraniofasial
ilerletme; fasial deformiteler ve el-ayak deformiteleri icin dizeltici cerrahi islemler
yapilabilir (67, 122).

2.3.2.3. Pfeiffer Sendromu

Pfeiffer sendromu (PS) (OMIM 101600) ilk kez 1964 yilinda Pfeiffer tarafindan
tanimlanan multipl kraniosinostoz (koronal ve/veya sagittal suturlar), brakisefali,
kisa ve deviye el-ayak parmaklari, sindaktili ile giden nadir bir sendromdur (67,
136). Yaklasik insidansi 1/100000 canli dogumdur. Otozomal dominant olarak
gecis gosterir, fakat bir cok vaka yeni mutasyonlar sonucu sporadik olarak
gelisir. FGFR-1 (8p11.2-p12) ve FGFR-2 (10925-926) genlerindeki mutasyonlar
sonucu ortaya ¢ikar (67, 137-138). Bazi ¢alismalarda PS gelisiminin ileri baba
yasi ile ilgili olduguna ydnelik veriler saptanmistir (137, 139).

Klinikte Pfeiffer sendromunun Gg¢ alt tipi mevcuttur. Tip 1, klasik Pfeiffer
sendromu olarakta bilinir. Multipl kraniosinostoz, brakisefali, ylzin orta hat
hipoplazisi, ¢okuk zigoma kemigi, kisa ve genis el-ayak parmaklar, sindaktili ile
seyreder. Norolojik yapilar ve zeka gelisimi genellikle normaldir. Nadiren kulak
anomalilerine sekonder isitme kaybi gorilebilir. Genelde iyi seyirlidir. Tip 2,
yonca yapragi benzeri kafa yapisinin olustugu multipl sutur kraniosinostozudur.
Ek olarak, ciddi proptoz, el-ayak parmaklarinda anomaliler, sindaktili ve ankiloz
(diz-dirsek eklemi) gorulebilir. Anormal kafa yapisina bagli olarak ciddi nérolojik
defisitler ve mental retardasyon gorilebilir. Proptoza gérme kusurlari da eslik
edebilir. Prognozu agir seyreder. Tip 3, klinik olarak tip 2’ye benzer fakat tip 2'de
gérilen yonca yapragi seklindeki kafa deformitesi eslik etmez (67, 140).

PS kliniginde karakteristik bulgular multipl kraniosinostoz (koronal, sagittal,
lambdoid suturlar) ve kisa-genis sindaktilinin eslik ettigi el-ayak parmak

anomalileridir. Vakalarin orantisiz genislikte kafatasina, genis-yuksek alin ve
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ylzde orta hat hipoplazisi eslik eder. Gozlerde hipertelorizm, géz kirelerinin si1§
yerlesiminden dolayl proptoz goérulur. G6z kurelerinin anormal yerlegiminden
veya anormal kafa i¢i basing artigina bagh olarak gorme kusurlari gelisebilir.
Kulak ile ilgili olarak daha c¢ok dusik yerlesimli kulak kepgesi, dis kulak yolu
stenozu ve orta kulak anomalilerine sekonder isitme kaybi gorulebilir. Kuguk
burun, basik burun képrisu ve koanal atrezi eslik edebilen burun anomalileridir.
Midfasial hipoplaziye bagl olarak dis anomalileri, malokllizyon saptanabilir.
Ekstremitelerde, kisa-genis el-ayak parmaklari, sindaktili ve brakidaktili gorGlir.
Norolojik defisitler 6zellikle kranial deformitelerin ciddi oldugu vakalarda goralur.
Hidrosefali, Arnold Chiari malformasyonu, serebral/serebellar herniasyon,
epilepsi ve mental retardasyon gorulebilen noérolojik problemlerdir. Daha nadir
gorulen diger bulgular ise, laringotrakeomalazi, hidronefroz, pelvik bdbrek,
hipoplastik mesane, intestinal malrotasyon, imperfore anis ve kriptorsidizmdir
(67, 137). PS’li vakalarda midfasial hipoplazi ve koanal atreziye bagli olarak
beslenme ve solunum yolu problemleri ortaya ¢ikabilir (67, 137, 141).

Pfeiffer sendromunda tani diger kraniosinostoz sendromlarinda oldugu gibi
uygun fenotipik &zelliklere sahip olan vakalarda c¢ekilen radyolojik
gorintilemelerde multipl sinostoz goralur. Ayrica nérolojik anomaliler agisindan
MRG, el-ayak deformiteleri acisindan kemik grafileri ve batin i¢i anomalileri icin
batin USG gerekebilir. Pfeiffer sendromunun tedavisinde, kraniosinostoz igin
kraniektomi, fasial deformiteler ve el-ayak deformiteleri icin duzeltici cerrahi

girigsimler yapilabilir (67, 137).

2.3.2.4. Saethre Chotzen Sendromu

Saethre Chotzen sendromu (SCS) (OMIM 101400), ilk kez 1930’lu yillarda
Saethre ve Chotzen tarafindan tanimlanmistir (67, 142-143). SCS, multipl
kraniosinostoz (koronal, lambdoid ve/veya metopik suturlar), sindaktili ve kulak
anomalileri ile karakterizedir. Sikhkla goérilen klinik ozellikleri, vakalarin Ucte
birinden fazlasinda koronal sinostoz ve brakisefali, diisik frontal sa¢ cizgisi,
genis ve yluksek alin, fasial asimetri, maksiller hipoplazi, hipertelorizim, el-ayak
parmaklari, kutan6z sindaktili, klinodaktili ve halluks valgusdur (144-145).
Goralme  sikligr 1/25000-1/50000 canli dogumdur. SCS’nin fenotipi ¢ok
hafif olabilecedinden, genelde vakalar tani alamayabilir (144). Otozomal
dominant olarak kalitim goésterir. Cogunlukla TWIST (7p21-p22) ve FGFR-3

mutasyonlari sonucu olusur (144, 146-147).
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SCS’de brakisefali veya akrosefali ile seyreden o6n planda koronal
sinostozisin go6zlendigi multipl kraniosinostoz ile seyreder. Bununla beraber
plagiosefali (lambdoid sinostoz) veya trigonosefali (metopik sinostoz) eslik
edebilir (67, 144). Yiksek ve diz alin, nazofrontal aginin dizlesmesi,
supraglabeller depresyon, kafa tabaninda dizlesme goérilebilen diger kafatasi
anomalileridir. YUzUn orta hatti genis ve diz olabilir. Maksiller hipoplazi ile iliskili
olarak mandibular prognatizm gérulebilir. Yizlin orta hattinda yer alan
yapilardan, sivri-gaga seklinde burun, nazal septumda deviasyon, ylksek-dar
damak, yarik damak, malokllizyon ve gesitli dis anomalileri gortlebilir (5, 144,
148-149).

Go6z bulgular, Ust géz kapaginda ptoz, strabismus, ylzeyel goéz kuireleri,
telekantal-epikantal kivrimlar, hipo/hipertelorizm, asagi bakan palpebral fissurler,
dakriostenoz, optik atrofi, kirma kusurlaridir (5, 67, 144).

Kulak deformiteleri, kulak kepgesi anomalileri, disik kulak ve iletim tipi
isitme kaybi gorulebilir (67, 150).

Ekstremitelerde orta dereceli sindaktili, brakidaktili, klinodaktili, genis bas
parmak, genis ayak basparmagi, halluks valgus deformitesi ve lg¢gen seklinde
epifiz yapisi gorulmektedir (5, 67, 144, 148-150).

SCS’li hastalarda genellikle zeka normaldir, fakat bazi vakalarda hafif-orta
dereceli mental retardasyon bildirilmistir. Diger noérolojik bulgular; geniglemis
lateral ventrikiller, hafif dereceli serebral disfonksiyon, tremor, irritabilite,
depresyon ve artmis intrakranial basing gorulebilir (5, 67, 144, 150). SCS’li
hastalarda daha nadir gérllen bulgular; radioulnar sinostoz, vertebra anomalileri,
kisa klavikula, kriptorsidizm ve konjenital kalp defektleridir (5, 144, 148, 150).

Saethre Chotzen sendromunda tani genellikle uygun fenotipik 6zelliklere
sahip olan vakalarda c¢ekilen BT/3D BT'de kraniosinostozun gérilmesi ve
ekstremite grafilerinde uzuv anomalilerinin saptanmasi ile konur. Ayrica kulak
anomalilerine sekonder isitme kaybi gorulebilecedinden isitme testi ve gérme
kusurlari igcin géz muayenesi yapiimaldir. Saethre Chotzen sendromunun
tedavisinde, kraniosinostoz icin kraniektomi ve fasial deformiteler icin dizeltici

cerrahi islemler yapilabilir (144).
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2.4. Kraniofasial Malformasyonlarda Tedavi ve Yaklagim

2.4.1. Bilgilendirme

Kraniofasial malformasyonlarda, klinik yaklasimda o&ncelikli olarak hastaligin
tanimlanmasi, bu dogrultuda c¢ocuk ve ailesine bilgi verilmesi onemlidir.
Kraniofasial anomalilerinin saptandiyi bu vakalarda, major makroskopik
anomalilerin diginda sistemik ek anomalilerin eslik edebilecegi, supheli
durumlarda bu anomalilerin de arastiriimasi gerektigi vurgulanmaldir.

Mevcut kraniofasial malformasyonlarin takip ve tedavisinin uzun, zorlu bir
sureg¢ oldudu, tedavi sirasinda tekrarlayan dizeltici cerrahi operasyonlara gerek
duyulabilecegi anlatiimaldir. Uzun dénem takibinde bir ¢ok vakanin hayati
tehlikesinin olmadi§i fakat bu vakalarin normal veya normale yakin kaliteli bir
yasam surdUrebilmesi i¢cin multidisipliner yaklasimin énemi vurgulanmaldir.
Utanma, kizginlik, suglama ya da sugluluk duygulari bireyi ve butin aileyi

etkileyebilir, bu durumlarda psikososyal destek alma faydalidir (1).

2.4.2. Multidisipliner yaklasim

Kraniofasial malformasyonlarin tani ve tedavisinde en 6nemli basamak
multidisipliner yaklasim tarzidir. Vakalarin tani aldigi andan itibaren bir ekip
halinde birden ¢ok bransin bu sirece dahil edilmesi gerekmektedir. Pediatri,
klinik genetik, plastik ve rekonstriktif cerrahi, nérosiruriji, géz, kulak burun bogaz,
ortodonti, psikoloji, konusma terapisti bu takimin temel birimleridir. Ek
anomalilerin varliginda ilgili branglardan konstltasyon istenerek ekibe dahil
edilmelidir (1, 5, 54-55, 70, 75, 78, 99,110).

2.4.3. Yasam tarzi

Kraniofasial malformasyonu olan bireylerin tedavisinde temel prensip, bu
bireylerin yasam Kkalitelerini arttirmaktir. Kraniofasial malformasyonlari olan
hastalarin dogumdan itibaren kafatasi ve ylz yapilarinin gelisim anomalilerine
bagli olarak solunum ve beslenme problemleri gorilebilir. Bazi vakalarda bu
sorunlar gecici sureyle trakeostomi ve gastrostomi ihtiyaci dogurabilir. Ayrica
kulak anomalilerine sekonder isitme kayiplari ve konusma problemleri
saptanabilir. Bu vakalarda mutlaka kulak burun bogaz tarafindan degerlendirilip

isitme testi yapilmali, uygun vakalarda ise isitme cihazi kullanmaldir. Goéz ile
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ilgili olarak kozmetik kusurlar disindaki gérme kusurlari, refraksiyon duzeltici
g6zlik veya lens ile tedavi edilebilmektedir.

Kraniofasial malformasyonlari olan vakalarda mevcut problemlerin erken
yaslarda saptanmasi ve uygun tedavi segenekleri sunulmasi bu ¢ocuklarin hayat
kalitesini arttiracagi gibi, normal bir sosyokultirel yasam surdirmeleri icin de
onemlidir (1, 5, 54-55, 75, 78, 99, 110).

2.4.4. Cerrahi islemler

Kraniofasial anomalileri olan vakalarda, normal kraniofasial yapiyi
olusturabilmek icin erken gocukluk déneminden itibaren tekrarlayan dizeltici
cerrahi operasyonlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Fasial klefti olan vakalarda ozellikle plastik cerrahi ve ortodonti tarafindan
rekonstriktif cerrahi uygulanirken; kraniosinostoz nedeniyle takip edilen
vakalarda 6n planda ndrosirurji tarafindan kraniektomi/kraniofasial ilerletme
yapilarak sutur ve kafatasinin anormal yapisi gelisebilecek komplikasyonlar
acgisindan duzeltiimeye calisiimaktadir. Ayrica eslik edebilen ekstremite ve
vertebra anomalileri gibi durumlarda ortopedi tarafindan dizeltici cerrahi
islemler gerekebilir (1, 5, 55, 75, 78, 99, 110).

2.4.5. Genetik danisma

Kraniofasial anomalilerde vakalarin mutlaka pedigrileri cizilip, dikkatle
incelenmelidir. Kraniofasial malformasyonlarin blylk ¢odunlugu sporadik olarak
ortaya cikmakla birlikte 6zellikle sendromik vakalarda otozomal dominant gecis
bilinmektedir. Otozomal dominant olarak kalitilan bir kraniofasial anomalide, bir
ebeveyn etkilenmis ise tekrarlama riski her ¢ocuk icin %50’dir. Hi¢bir ebeveyn
etkilememis ise, diger kardeslerde tekrarlama riski dusidktir. Danisma
esnasinda, hastaliklarin degigkenligi vurgulanmalidir; keza etkilenmis bir
cocugun ebeveynden daha hafiffagir bir klinik sergileyebilecegi aileye

anlatiimalidir (1).
2.5. Kraniofasial Malformasyonlarin Genetigi
Kraniofasial malformasyonlarin saptandigi vakalarda klinik 6zelliklerin, uygun

tanimlama yapildiktan sonra, taniyr dogrulamak igin daha ileri genetik ¢alismalar

yapilabilir. Ozellikle sendromik fasial kleft ve kraniosinostozun distnuldigi



vakalarda genomik DNA’da mutasyonlar saptanabilir. Treacher Collins

sendromunda TCOF1, Apert ve Crouzon sendromlarinda FGFR-2, Pfeiffer
sendromunda FGFR-1 veya FGFR-2, Saethre Chotzen sendromunda TWIST

veya FGFR-3 mutasyonlarinin saptanmasi, klinikte konulan tanilarin

kesinlestiriimesinde yol gdstericidir (64-67, 113-114, 121-123, 144, 147).
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2. GEREG ve YONTEM

3.1. On Hazirhik

Cocuklarda kraniofasial malformasyonlar ile ilgili literatir taramasi yapilarak,
kraniofasial malformasyonlarin fizik muayene bulgulari, tani, tedavi ve yaklasim
yontemleri hakkinda gunimuzde mevcut bilgiler toparlanmistir. Literatlr bilgileri
dogrultusunda kraniofasial malformasyonlarin g¢ocuklarda gérilen en 6nemli
bulgularinin (kranial ve fasial kemik defekti, goz, kulak, burun, oral kavite ve dis
anomalileri) ve Kkisisel 6z gecmis bilgisi ile birlikte aile 6ykisi oldugu
saptanmistir. Heterojen bir hastalik grubu olan kraniofasial malformasyonlar
icinde iki ana grup olan fasial kleftli malformasyonlar ve kraniosinostozlari
incelemek Uzere secilmistir. Bu gruplarin bulgularini sergileyen vakalari se¢gmek
ve deg@erlendirmeye almak igin, dykl, soy agaci ve fizik muayene bulgularini

iceren, klinik ortamda uygulanabilecek bir form olusturulmustur (Ek-1).

3.2. Hastalarin Secilmesi

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Pediatri Anabilim Dali Cocuk Genetik
Poliklinigine, 01.04.2000 ile 01.04.2010 tarihleri arasinda konstlte edilen (MUTF
Pediatri Poliklinikleri, Plastik ve Rekonstriktif Cerrahi Poliklinikleri ve diger
hastanelerin genel polikliniklerinden) hastalar igerisinden, kraniofasial
anomalilere ait bulgulari olan hastalar degerlendiriimeye alinmistir. Hastalarin
adi-soyadi, dogum tarihi, anne-babanin dodum yerleri, anne-baba arasinda
akraballk olup olmadigi kaydedilmistir. Aile o6ykuisU alinirken, hastalarin soy
agaclari cizilmistir. Major fenotipler (kraniofasial anomaliler) agsindan benzer
akrabalarin varligi sorgulanmistir. Hastalarin antropometrik dlgimleri (tarti, boy,
bas cevresi) genel ¢ocuk polikliniginde kullanilan tarti, boy 6élger ve mezura
kullanilarak yapilmigtir. Bu dlgimlere dayanarak hastalarin tarti, boy ve bas
cevresi persentilleri hesaplanmistir. Hastalarda kraniofasial bulgulari (kafatasi,
g6z, kulak, burun, agiz ve damak, dis Ozellikleri) ve diger sistemler (solunum,
kardiyovaskiiler, gastrointestinal, genitolriner, nérolojik ve ekstremite dzellikleri)
ile ilgili fizik muayene bulgulari kaydedilmigtir. Yakinma ve fizik muayene
bulgularina goére ileri incelemeye gerek duyulan hastalarda ayrintili géz, kulak
burun bogaz, plastik ve rekonstruktif cerrahi, nérosirurji, ortodonti bélimlerinden
ilgili uzmanlar tarafindan degerlendirilmistir. Hastalarin muayeneleri tamamlanip

pozitif bulgulari belirlendikten sonra, genetik hastalik veya konjenital anomalisi
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olan 1500 hastanin dosyalari detayli bir sekilde incelenmigtir. Bdyle bir
¢alismadan sonra 1500 hasta igerisinden: fizik muayene bulgulari, inceleme
konumuz disinda bagka anomalileri dislindiren 1400 hasta oldugu saptanmis
ve bu hastalar c¢alismadan c¢ikarilmigtir. Diger 100 hastadan izole fasial
anomalileri (basit dudak/damak yarigi gibi) olan 60 hastada c¢alismaya dahil
edilmemistir. Nadir goérilen kraniofasial malformasyonu olan 40 hastanin
10’'unun dosya bilgilerinde eksiklik olmasi ve tekrarlayan poliklinik kontrollerinde
hastalara ulasilamamasi nedeniyle ¢calismadan c¢ikarilmistir. Sonugta konjenital
kraniofasial malformasyonu olan 30 hasta c¢alismaya alinmaya uygun
gorulmuistir. Otuz hasta, major klinik o6zelliklerine goére iki tani grubuna
ayrilmistir. Grup |: Fasial kleftli malformasyonlar, Grup II: Kraniosinostozlar.
Kraniofasial malformasyonlarin bu iki grubunda aile dykusu, kisisel dyku ve fizik

muayene bulgulari analiz edilerek sunulmus ve karsilastiriimigtir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sira
niceliksel  verilerin  karsilagtirlmasinda normal dagilim  gdstermeyen
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirimasinda ise Ki-Kare test, Fisher's Exact test

kullanildi. Anlamhlik p<0.05 dizeyinde degerlendirildi.

3.4. Etik Kurul Karari

Bu proje, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma Etik Kurulu tarafindan
MAR-YC-2009-0133 protokol numarasi ile incelenerek onay almistir (Ek-2).
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Grubu, Tanilar ve Demografik Ozellikler

Calisma 2000-2010 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Hastanesi Cocuk Genetik
Poliklinigine refere edilen 1500 olgudan 30 olguda (%2) major kraniofasial malformasyon
tespit edilmistir. Calismada 20 fasial kleftli malformasyon olgulart “Grup I” olarak; 10
kraniosinostoz olgusu ise “Grup II” olarak adlandirildi. Calismada yer alan 30 olgunun
genel 6zellikleri Tablo 1’de goriimektedir.

Tablo 1: Hastalarin genel 6zellikleri

Olgu Yas(yll), Kraniofasial Fasial Kranial Goz Kulak Burun OralKavite Sistemikek
No Cinsiyet bulgular kemik kemik bulgusu bulgusu bulgusu Dis bulgular
defekti defekti bulgusu
I I I A I I
I I I I I I
N | I A I I I
(4 s o P - e e - -
(> fqromee ]+ - L - -
IR I A I I
(moqmee o - - - - -
(& s o P - - -
|9. | 2112,E | + | _ | _ | _ | + ‘ _ ‘ _ | +
N N N R S D N
I SN N S D N
I I I I R
T I I I I I R
ST I I I I IS
T I R I IS I
(e e o - - - -
I I I R N I I
T I A I I I
e e o e - e e
(2 o+ 0 P - b
|21 |4/12E | + | _ | + | + | _ ‘ _ ‘ _ | +
|22 |5/12E | + | _ | + | + | _ ‘ B ‘ _ | _
LT N S N N
|24. |4/12,K | + | _ | + | + | + ‘ _ ‘ _ | _
I I I I I
I I I I I I
I I I A I
T I I I I
S R I I I
I D N I N

|30. | 6,K

(+): var (-): yok
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$ek?| §§: Crouzon Sendromu (olgu 27) Sekil 5h: Apé -e.r-k'jromu (olgu 28)

Sekil 5: Kraniofasial malformasyonlu olgular
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Hastalarin tanilari Tablo 2’de siralanmigtir. Hastalar, tanilarina gére iki ana gruba
ayrilmigtir (Tablo 2, Sekil 6).

Tablo 2: Hastalarin 6zgul tanilari ve tani gruplari

n %

TCS 6 30

Grup I (n=20) GS 10 50
FND 4 20

Trigonosefali 3 30

Plagiosefali 1 10

Grup Il (n=10) Cs 3 30
AS 2 20

SCS 1 10

TCS: Treacher Collins sendromu, GS: Goldenhar sendromu, FND: Frontonazal Displazi, CS: Crouzon

sendromu, AS: Apert sendromu, SCS: Saethre Chotzen sendromu

Grup I: Fasial kleftli malformasyonu olan 20 hastadan olugsmustur. Bu hastalarin
fizik muayeneleri, klinik 6zellikleri ve radyolojik incelemeler sonucunda ; Treacher
Collins sendromu dusliniilen 6 vaka (olgu 1-6), Goldenhar sendromu disuntlen 10
vaka (olgu 7-16), Frontonazal displazi oldugu disunilen 4 vaka (olgu 17-20) yer
almaktadir.
Grup II: Kraniosinostozu olan 10 hastadan olusmustur. Bu hastalarin da fizik
muayeneleri, klinik ozellikleri ve radyolojik incelemeler sonucunda; Trigonosefali
distnilen 3 vaka (olgu 21-23), Plagiosefali saptanan 1 vaka (olgu 24), Crouzon
sendromu dusindlen 3 vaka (olgu 25-27), Apert sendromu dustnulen 2 vaka (olgu
28-29), Saethre Chotzen sendromu dusinulen 1 vaka (olgu 30) yer almaktadir.

Grup | olgularinin %30°’u TCS; % 50’si GS ve % 20’si ise FND’dir.

Grup Il olgularin ise; % 30’u Trigonosefali; %10’u Plagiosefali; % 30'u CS, %
20’si AS ve %10’u ise SCS'dir.

40



Tanilarina Gore Dagilimlar
oran (%)

50+
451
401
354

25+
20
15+
10+

(7} [a] kS = (%) (7}
5 1 8| 2| § | % g | 2|8
= . @ @ 2

] (o]

c a

& L

= o
Grup 1 Grup 2

Sekil 6: Gruplarin tanilara gére dagilimi
Calisma %46,7’si (n=14) kiz, %53,3’0 (n=16) erkek olmak Uzere toplam 30
cocuk Uzerinde yapilmigtir. Olgularin yaslar 0,17 ile 13,5 yil arasinda degismekte

olup, ortalamasi 4,14+3,58 yildir (Tablo 3).

Tablo 3: Demografik 6zelliklerin gruplara gére degerlendirmesi

Grup | (n=20) Grup Il (n=10)
Ort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan) "
Yas 4,60+3,98 (3,5) 3,16£2,48 (3,20) 0,559
n (%) n (%)
Cinsiyet

Kiz 7 (%35) 7 (%70)

0,070
Erkek 13 (%65) 3 (%30)
Mann-Whitney U test kullanildi Ki-Kare test

Gruplara gore yaslar ve cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik
bulunmamaktadir (p>0,05).
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4.2. Hastalarin Fizik Muayene Bulgulari

4.2.1. Kraniofasial bulqular

Calisma grubunda yer alan 30 hasta fizik baki, klinik 6zellikler ve radyolojik
incelemeler (kafa grafisi, kranial BT ve 3D BT) acisindan degerlendirilmis olup Grup
I (n=20) ve Grup II'de (n=10) yer alan hastalarin tamaminda kraniofasial
malformasyon saptanmistir. Gruplara gére degerlendirme yapilmamistir.

Her iki hasta grubunda kraniofasial malformasyonlar, fasial kemik defekti ve
kranial kemik defekti acisindan incelenmistir.

Fasial kemik defekti; batlin hastalarin %66,7’sinde (n=20), Grup I'deki vakalarin
%70’inde (n=14), Grup II'deki vakalarin %60’inda (n=6) saptanmistir. Gruplara gére
fasial kemik defekti gorilme durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 4). Gruplar iginde yer alan hastalardan; Grup I'de
incelenen TCS’li hastalarin (n=6) ve FND’li hastalarin tamaminda (n=4), GS’li
hastalarin %40’inda (n=4); Grup II'de incelenen CS’li (n=3), AS’li (n=2) ve SCS’li

(n=1) hastalarin tamaminda fasial kemik defekti bulunmaktadir.

Tablo 4: Gruplara gore fasial kemik defekti varligi ve dagilhimi

Fasial Kemik Grup | (n=20) Grup Il (n=10) Toplam (n=30)
. p
Defekti n (%) n (%) n (%)
Var 14 (%70) 6 (%60) 20 (%66,7)
0,584
Yok 6 (%30) 4 (%40) 4 (%40)

Ki-Kare test kullanildi

Kranial kemik defekti; tim hastalarin %40’inda (n=12) mevcut olup, Grup I'deki
hastalarin %10’'unda (n=2), Grup IlI'deki hastalarin tamaminda (n=10) saptanmistir.
Kranial kemik defektinin gértilme orani kraniosinostozlari olusturan Grup IlI'de
anlamh duzeyde yuksektir (p<0,01) (Tablo 5, Sekil 7). Grup I'de yer alan
hastalardan sadece FND’li hastalarin %50’sinde (n=2) kranial kemik defekti

saptanirken Grup II'de bulunan hastalarin %100’Gnde (n=10) saptanmigtir.
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Tablo 5: Gruplara gore kranial kemik defekti varligi ve dagilimi

Kranial Kemik Grup | (n=20) Grup Il (n=10) Toplam (n=30)
P
Defekti n (%) n (%) n (%)
Var 2 (%10) 10 (%100) 12 (%40)
0,001**
Yok 18 (%90) 0 18 (%60)
Ki-Kare test kullanildi **p<0,01

Gruplara Gore Kranial Kemik Defekti Dagilimi

Oran (%)

100% -
80% 1
60%

40% |

20%

0%-

Grup 1 Grup 2

Kranial Kemik Defekti | @ Var m Yok

Sekil 7: Gruplara gore kranial kemik defekti dagilimi

4.2.2. G6z bulqulari

Bltln hastalarin gz muayenesi uzman bir oftalmolog tarafindan degerlendirilmistir.
Go6z muayene bulgularinin varligi (Tablo 6, Sekil 8) ve muayene bulgularinin
Ozellikleri (Tablo 7, Sekil 9) incelenmistir.

Tablo 6: Gruplara gére gbz bulgusu varligi ve dagilimi

Grup | (n=20) Grup Il (n=10) Toplam (n=30)

Go6z Bulgusu p
n (%) n (%) n (%)
Var 11 (%55) 9 (%90) 20 (%66,7)
0,048*
Yok 9 (%45) 1 (%10) 10 (%33,3)
Ki-Kare test kullanildi *p<0,05



Gruplarda yer alan tim hastalarin %66,7’sinde (n=20) g6z bulgusu saptanmis
olup, bu oran Grup I'deki hastalarda %55 (n=11), Grup II'deki hastalarda ise %90
(n=9) olarak bulunmustur. Grup II'de g6z bulgusu goérilme orani, Grup I'den anlaml
dizeyde ylksektir (p<0,05) (Tablo 6, Sekil 4). Grup I'de yer alan TCS’li (n=6) ve
FND’li (n=4) hastalarin tamaminda g6z anomalisi bulunurken, GS’li hastalarin
sadece %10'unda (n=1) gbz bulgusu mevcuttu. Grup II'deki hastalardan
trigonosefalisi olanlarin %66,6’sinda (n=2); plagiosefali (n=1), CS’li (n=3), AS’li

(n=2), SCS’li (n=1) hastalarin tamaminda g6z anomalisi saptanmistir.

Gruplara Gore Goz Bulgusu Dagilimi

Oran (%)
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60% |
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Sekil 8: Gruplara goére goz bulgusu dagilhmi

Kraniofasial malformasyonlari olan hastalarda gézlenen 6n planda kozmetik géz
problemlerinin yani sira medikal sorunlarda ele alinmis ve bunlara ait muayene

bulgulari tek tek incelenmigstir (Tablo 7, Sekil 9).



Tablo 7: Gruplarda gbze ait muayene bulgularinin dzellikleri ve dagilimi

Grup | Grup ll Toplam
G6z Muayene Bulgulari (n=20) (n=10) (n=30) p

n (%) n (%) n (%)
?Antimongoloid/Mongoloid
aks 9 (%45) 3 (%30) 12 (%40) 0,429
®Asagi/Yukari bakan palpebral
fissiirler 6 (%30) 2 (%20) 8 (%26,6) 0,454
Go6z kapagi kolobomu 7 (%35) 0 7 (%23,3) 0,044*
Kas/Kirpiklerin yoklugu 8 (%40) 0 8 (%26,6) 0,020*
Ptoz 1 (%5) 2 (%20) 3 (%10) 0,251
Ekzoftalmi/Proptoz 0 4 (%40) 4 (%13,3) 0,008**
Strabismus 0 3 (%30) 3 (%10) 0,030*
Kirma kusurlan 1 (%5) 0 1(%3,3) 1,000
Gozliik kullanimi 1 (%5) 0 1 (%3,3) 1,000
Fisher’s Exact test kullanildi “Ki-Kare test *n<0,05 **n<0,01

Batdn hastalarin %50’sinde (n=15) hipo/hipertelorizim saptanmis olup bunlarin
11’i (%55) Grup I'de, 4'U (%40) Grup II'de yer almigtir. Gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmamistir (p>0,05).

Hastalarin  %40’inda (n=12) mongoloid/antimongoloid aks saptanmistir.
Vakalarin 9'u (%45) Grup I'de , 3’0 (%30) Grup I'de yer almistir. Gruplar arasi
istatistiksel fark anlamli bulunmamaktadir (p>0,05).

Palpebral fissurlerde edim anomalisi olan toplam 8 hasta (tim hastalarin
%26,6’s1) saptanmis olup; vakalarin 6’s1 (%30) Grup I'de, %2’si (%20) Grup II'de yer
almistir. Her iki grup arasinda istatistiksel fark anlamsizdir (p>0,05).

Goz kapaginda kolobom, sadece Grup I'deki 7 hastada (%35) gorilmus olup,
bitin hasta grubunun %23,3’Un0 olusturmustur. Gruplar arasi istatistiksel fark Grup

| lehine yiksek olarak bulunmustur (p<0,05).
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Kas ve kirpik anomalisi’de sadece Grup I'deki 8 hastada (%40) saptanan bir
bulgu olup, toplam hasta grubunun %26,6’sini olusturmustur. Grup I'de kas ve
kirpiklerin anomalisi orani Grup II'den istatistiksel olarak anlamli ylksektir (p<0,05).

Ptoz tim hastalarin %10’unda (n=3) gérulmustir. Grup I'de sadece 1 hastada
(%5) saptanirken, Grup IlI'de ise 2 hastada (%20) saptanmistir. Gruplara gére
istatistiksel olarak farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Ekzoftalmi/Proptoz, sadece Grup II'deki hastalarda (n=4, %40) saptanan bir
bulgu olmus ve tim hastalarin %13,3’Gn0 olusturmustur. Grup Il'de
ekzoftalmi/proptoz goérilme orani Grup I'den istatistiksel olarak anlamli ylksektir
(p<0,01).

Strabismus da sadece Grup II'deki 3 hastada (%30) saptanmis ve toplam hasta
grubunun %10’unu olusturmustur. Grup II'de strabismus goérilme orani Grup I'den
istatistiksel olarak anlaml ytksektir (p<0,01).

Bitlin hastalar icinde sadece 1 vakada (olgu 3) kirma kusuru (miyopi)
saptanmistir ve yine ayni vakada gozlik kullanimi mevcuttur. Gruplara gore kirma
kusuru ve gozlik kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05). Hicbir hastada viziiel kayip, optik atrofi ve papil 6dem

bulgular saptanmadi.

Gruplara Gore G6z Muayene Bulgulan
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Sekil 9: Gruplara gére gbéz muayene bulgulari
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4.2.3. Kulak bulqulari

Hastalarin kulak muayeneleri kulak burun bodaz uzmani ve odyologlar tarafindan

yapiimigtir. Hastalarin  kulak bulgularinin  varligi ve dagilimi Tablo 8'de
gOsterilmektedir.

Tablo 8: Gruplara gore kulak bulgusu varligi ve dagilimi

Grup | (n=20) Grup Il (n=10) Toplam (n=30)

Kulak Bulgusu p
n (%) n (%) n (%)
Var 17 (%85) 6 (%60) 23 (%76,7)
0,127
Yok 3 (%15) 4 (%40) 7 (%23,3)

Ki-Kare test kullanildi

Kulak incelemelerinde, hastalarin toplamda %76,7’sinde (n=23) kulak anomalisi
tespit edilmistir. Grup I'deki hastalarin %85’inde (n=17), Grup II'deki hastalarin ise %
60’'inda (n=6) kulak bulgusu mevcuttur. Grup | ve Grup Il arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihk bulunmamaktadir (p>0,05). Grup I'de yer alan TCS’li hastalarin
%100’Gnde (n=6), GS’li hastalarin %90'inda (n=9), FND’li hastalarin %50’sinde
(n=2) mevcutken; Grup II'de bulunan Plagiosefali (n=1), CS’li (n=3) ve SCS’li (n=1)
hastalarin tamaminda, AS’li hastalarin %50’sinde (n=1) saptanmistir.

Kulak muayene bulgularinin 6zellikleri, isitme kaybinin varligi ve isitme cihazi
kullanimi agisindan hastalar degerlendiriimis, sonuglar Tablo 9 ve Sekil 10’da
gOsterilmistir.

Tablo 9: Gruplarda kulaga ait muayene bulgularinin ézellikleri ve dagilimi

Grup | Grup I Toplam
Kulak Muayene Bulgulari (n=20) (n=10) (n=30) P

n (%) n (%) n (%)
’Kulak kepgesi anomalisi 13 (%65) 0 13 (%43,3) 0,001**
Dis kulak yolu anomalisi 10 (%50) 0 10 (%33,4) 0,006**
ic/Orta kulak anomalisi 0 0 0 -
Preaurikular pit/tag 4 (%20) 0 4 (%13,3) 0,272
%isitme kaybi 14 (%70) 0 14 (%46,7) 0,001**
isitme cihazi kullanimi 5 (%25) 0 5 (%16,7) 0,140
Fisher’s Exact test kullanildi “Ki-Kare test **p<0,01
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Kulak vyerlesim anomalisi (dusik kulak), sadece Grup II'deki hastalarda
g6zlenen bir bulgu olup, 6 hastada (%60) saptanmistir. Grup II'de kulak yerlesim
yeri anomalisi goérilme orani Grup I'den istatistiksel olarak anlamli ylksektir
(p<0,01).

Kulak kepgesi anomalisi (mikroti, kepge displazisi/aplazisi, heliks anomalisi),
Grup l'deki hastalarin %65’inde (n=13) saptanmistir. Grup I'de kulak kepcgesi
anomalisi gortlme orani Grup IlI'den istatistiksel olarak anlamli yuksektir (p<0,01).

Dis kulak yolu anomalisi (kulak yolu atrezisi), Grup I'deki hastalarin %50’sinde
(n=10) saptanmistir. Grup I'de dis kulak yolu anomalisi gértilme orani Grup II’den
istatistiksel olarak anlaml ytksektir (p<0,01).

ic ve orta kulak yapilarinin anomalisi higbir hastada saptanmamustir.

Preaurikular pit/tag, Grup I'de yer alan 4 hastada (%20) saptanmistir. Bu bulgu
tim hastalarin %13,3’4nu olusturmaktadir ve istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,005).

Odyologlar tarafindan yapilan igitme testleri sonucunda Grup I'deki hastalarin
%70’inde (n=14) isitme kaybi gorulirken, Grup I'de yer alan hicbir hastada isitme
kaybi saptanmamistir. Grup I'de isitme kaybi gértilme orani Grup Il'den istatistiksel
olarak anlaml yuksektir (p<0,01). Butin hastalar icinde 5 hasta isitme cihazi
kullanmaktadir (%16,7).

Gruplara Gore Kulak Muayene Bulgulari Dagihimi
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Sekil 10: Gruplara gore kulak muayene bulgulari



4.2.4. Burun bulgulari

Hastalarda burun anomalilerinin varhigi ve dagilimi Tablo10’da gosteriimektedir.

Tablo 10: Gruplara gore burun bulgusu varligi ve dagilimi

Grup | (n=20) Grup Il (n=10) Toplam (n=30)

Burun Bulgusu p
n (%) n (%) n (%)
Var 6 (%30) 5 (%50) 11 (%36,6)
0,171
Yok 14 (%70) 5 (%50) 19 (%63,4)

Ki-Kare test kullanildi

Batin hastalarin %36,6’sinda (n=11) burun anomalisi tespit edilmistir. Grup
I'deki hastalarin %30’inde (n=6), Grup II'deki hastalarin ise %50’sinde (n=5) burun
anomalisi mevcuttur. Gruplara goére burun bulgusu goérilme durumlari arasinda
istatistiksel olarak anlamh farkliik bulunmamaktadir (p>0,05). Grup I'de bulunan
TCS'li hastalarin %16,6’sinda (n=1), GS’li hastalarin %10’unda (n=1), FND’li
hastalarin ise tamaminda (n=4); Grup II'deki hastalardan AS’li (n=2) ve SCS’li (n=1)
hastalarin tamaminda, CS’li hastalarin %50’Unde (n=2) burun bulgulari saptanmigtir.

Kraniofasial malformasyonu bulunan hastalarda anormal burun &zellikleri ve

dagihmi Tablo 11’de gosterilmektedir.

Tablo 11: Gruplarda buruna ait muayene bulgularinin 6zellikleri ve dagilimi

Grup 1 Grup 2 Toplam
Burun Muayene Bulgulari (n=20) (n=10) (n=30) p
n (%) n (%) n (%)

“Basik Burun Kok 0 3(%30)  3(%10)  0030*
Bulb6z Burun 2 (%10) 0 2 (%6,6) 0,540
Gaga Burun 0 2 (%20) 2 (%6,6) 0,119
Centikli Genis Burun 4 (%20) 0 4 (%13,4) 0,272
Nazal Kemik Defekti 4 (%20) 0 4 (%13,4) 0,272
Nazal Ensefalosel 1 (%5) 0 1 (%33,3) 1,000
Koanal Atrezi 1 (%5) 0 1 (%33,3) 1,000
Fisher’s Exact test kullanildi **p<0,01
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Basik burun koki, sadece kraniosinostozilardan olusan Grup I'de (n=3, %30)
saptanmistir. Grup II'de basik burun kéku gérilme orani Grup I'den istatistiksel
olarak anlamh yuksektir (p<0,05).

Bulb6z burun, Grup I'de 2 hastada (%10) saptanmistir. Gruplara gére bulb6z
burun goérilme durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilk
bulunmamaktadir (p>0,05).

Gaga burun yapisi, Grup II'deki 2 hastada (%20) saptanmistir. Her iki grup
arasinda gaga burun goérilme durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).

Genis c¢entikli burun yapisi ve nazal kemik defekti Grup I'de yer alan FND’li
hastalarda (n=4, %20) gortlmus olan bulgulardir. Her iki bulgunun gruplara gére
gorulme durumlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik bulunmamaktadir
(p>0,05).

Nazal ensefalosel (vaka 17) ve koanal atrezi (vaka 20) goérilen diger

bulgulardir.

4.2.5. Oral kavite ve dis bulgulari

Oral kavite ve dis bulgulari incelenirken, yliksek damak, yarik damak/dudak,
bifid uvula, dis anomalileri ve malokliizyon varligi gibi bulgular incelenmistir (Tablo
12).

Tablo 12: Gruplara gore oral kavite-dig bulgusu varligi ve dagilhmi

Oral Kavite Dis Grup | (n=20) Grup Il (n=10) Toplam (n=30)
p
Bulgusu n (%) n (%) n (%)
Var 14 (%70) 6 (%60) 20 (%66,6)
0,284
Yok 6 (%30) 5 (%30) 11 (%33,4)

Ki-Kare test kullanildi

Bltln hastalarin %66,6’sinde (n=20) oral kavite ve dis anomalisi saptanmistir.
Grup I'deki hastalarin %70’inde (n=14), Grup II'deki hastalarin ise %60’inda (n=6)
bu bulgular mevcuttur. Gruplara gore oral kavite dis bulgusu gorilme durumlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmamaktadir (p>0,05). Grup I'de yer
alan TCS’li (n=6)ve FND’li (n=4) hastalarin tamaminda, GS’li hastalarin %40’inda
(n=4); Grup II'deki CS’li (n=3), AS’li (n=2) ve SCS’li (h=1) hastalarin tamaminda oral

kavite ve dis anomalileri saptanmistir.
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Hastalarda go6zlenen oral kavite ve dis anomalilerinin Ozellikleri Tablo 13'de

gOsterilmektedir.

Tablo 13: Gruplara gore oral kavite-dis bulgusu varligi ve dagilimi

Grup Il Toplam (n=30)
Oral Kavite-Dis Grup | (n=20) _

(n=10) p
Muayene Bulgulari

n (%) n (%) n (%)

®Yitksek Damak 4 (%20) 5 (%50) 9 (%30) 0,091
Yarik Damak 6 (%30) 1(%10) 7 (%23,3) 0,372
Yarik Dudak 7 (%35) 0 7 (%23,3) 0,064
Bifid Uvula 0 1(%10) 1 (%33,3) 0,333
*Malokliizyon 9 (%45) 2 (%20) 11 (%36,6) 0,180
Fisher’s Exact test kullanildi Ki-Kare test

Yiksek damak tim hastalarin %30’unda (n=9), Grup [I'deki hastalarin
%20’sinde (n=4), Grup II'deki hastalarin %50’sinde (n=5) saptanan bir bulgudur.
Gruplara gore yiuksek damak gorilme durumlari arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Ozgecmiste veya halen yarik damak ve yarik dudak acisindan degerlendirilen
hastalarda sirasiyla %23,3 (n=7) ve %23,3 (n=7) oraninda bu anomaliler
saptanmistir. Gruplara gore yarik damak ve dudak gorilme durumlar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Bifid uvula saptanan sadece 1 hasta (vaka 27) olmustur.

Uzman ortodontist ve dis hekimleri tarafindan degerlendirilen maloklizyon ve dig
anomalileri Grup I'deki hastalarin %45’inde (n=9), Grup II'deki hastalarin %20’sinde
(n=2), tim hastalarin ise %36,6'sinda (n=11) saptanmistir. iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

4.2.6. Sistemik ek bulgular

Calismada yer alan hastalar, kraniofasial malformasyonlarina ek olarak eslik

edebilen sistemik bulgular agisindan incelenmistir (Tablo 14).
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Tablo 14: Gruplara gore sistemik ek bulgularin varligi ve dagilimi

Sistemik Ek Grup | (n=20) Grup Il (n=10) Toplam (n=30)
p
Bulgular n (%) n (%) n (%)
Var 11 (%55) 7 (%70) 18 (%60)
0,429
Yok 9 (%45) 3 (%30) 12 (%40)

Ki-Kare test kullanildi

Butun hastalarin %60’inda (n=18) kraniofasial malformasyonlara ek olarak farkli
sistemik bulgularin gorildigu saptanmistir. Gruplara gore sistemik ek bulgu gorilme
durumlar arasinda istatistiksel olarak anlamlh farklihk bulunmamaktadir (p>0,05).

Grup I'de %55 dizeyinde; Grup II'de ise %70 duzeyinde sistemik ek bulgular vardir.

Grup I'de yer alan sistemik ek bulgular; pektus ekskavatum (olgu 1, 20),
obstriktif uyku apnesi (olgu 2), at nali bobrek (olgu 7, 9), klinodaktili (olgu 7), halluks
valgus (olgu 7), VUR (olgu 10), laringomalazi (olgu 10), konjenital kalp defekti (olgu
11, 14, 16), pes ekinovarus (olgu 11), pes adduktus (olgu 20), hemivertebra (olgu
13), kifoskolyoz (olgu 13, 16), vertebral flzyon (olgu 13, 16),
meningomyelosel (olgu 16, 20), DKC (olgu 20).

Grup IlI'de yer alan sistemik ek bulgular; renal pelviektazi (olgu 21), konjenital
kalp defekti (olgu 27, 28), sindaktili (olgu 25, 28, 29), hidrosefali (olgu 26, 29), yonca
yapragi seklinde kafa yapisi (olgu 26), akantozis nigrikans (olgu 27), kronik akciger
hastaligi (olgu 30), gastrotzafagial refli (olgu 30), kisa-genis el ve ayak basparmagi
(olgu 26, 27, 30), klinodaktili (olgu 30).

4.2.7. Tanimlayici bulqular

Hastalarin tanimlayici klinik ézellikleri dahil oldugu tani gruplarina goére incelenmistir
(Tablo 15, 16, 17,18).
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Tablo 15: Treacher Collins sendromlu hastalarda tani koydurucu klinik 6zelliklerin

varligi ve dagilhimi

Olgu 1 2 3 4

Zigoma-maksilla-mandibula

+ + + +
hipoplazisi/klefti
Antimongoloid aks-hipertelorizm-
+ + + +

asagi bakan palpebral fissurler
Goz kapagi kolobomu + + + +
Kirpiklerin yoklugu + + + +
Kulak kepcesi-dis kulak yolu

p¢ $ y + + + +
anomalisi
isitme kaybi + + + +*
Goz kirma kusurlar _ _ + _
Yarik dudak-damak _ _ _ _
Dis anomalisi-malokliizyon + + + +

%

100

100

100

100

100

100

16,6

33,3

100

(+):var (-):yok
*: miks tip isitme kaybi

TCS’li olgularda (n=6) klinik olarak tani koydurucu ozellikleri ve gorilme

oranlari:  zigoma-maksilla-mandibula  hipoplazisi/klefti,

antimongoloid

aks-

hipertelorizm-asagi bakan palpebral fissurler, géz kapagi kolobomu, kirpiklerin

yoklugu, kulak kepgesi ve dis kulak yolu anomalisi, isitme kaybi (olgu 4’te miks;

olgu1, 2, 3, 5, 6'da iletim tipi) dis anomalisi-maloklizyon %100; kirma kusurlari

%16,6, yarik dudak-damak %33,3 oraninda saptanmistir (Tablo 15).

Sekil 11: Treacher Collins sendromlu hastada 3D BT'de zigoma hipoplazisi

gorintasi (olgu 1).
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Tablo 16: Goldenhar sendromlu hastalarda tani koydurucu klinik 6zelliklerin varhgi

ve dagihmi
Olgu 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 %
Maksilla-mandibula
+ + + + + 50
hipoplazisi - - - - -
Fasial asimetri _ + _ + _ + + + + + 70
Kulak kepgesi-dis kulak
+ + + + + + B + + 80
yolu anomalisi -
Preaurikular pit/tag + _ + _ _ _ + .+ _ 40
isitme kaybi + + + + + + _ + o+ 80
Vertebra anomalisi _ _ _ _ _ _ + - + 20
Go6z anomalisi _ _ _ _ _ _ + _ _ _ 10
Kardiyovaskiiler sistem
+ B + + 30
bulgusu - - - - - -
Genitoliriner sistem
+ + + _ 30
bulgusu - - - - - -
Santral sinir sistemi
+ 10

bulgusu

(+):var (-):yok

GS’li olgularda

(n=10) klinik olarak tani koydurucu

oranlari: maksilla-mandibula hipoplazisi %50, fasial asimetri

Ozellikleri ve gorulme

%70, kulak kepgesi ve

dis kulak yolu anomalisi %80, isitme kaybi %80 (tim olgularda iletim tipi), vertebra

anomalisi

%20, g6z anomalisi

%10,

kardiyak anomali

%30 (olgu 11'de

VSD+PDA+PFO, olgu 14’de Fallot tetralojisi, olgu 16’da ASD), genitolriner anomali

%30 (olgu 7, 9'da atnali bébrek, olgu 10’da VUR), santral sinir sistemi anomalisi

%10 (olgu 16’da torakal meningomyelosel) oraninda saptanmistir (Tablo 16).



Tablo 17: Frontonazal displazili hastalarda tani koydurucu klinik 6zelliklerin varhgi

ve dagilimi

Olgu 17 18 19 20 %
Frontal kemik defekti + + _ _ 50
Nazal kemik defekti-gentikli genis burun + + + + 100
Hipertelorizm + + + + 100
Yarik dudak-damak + + + + 100

(+):var (-):yok
FND’li olgularda (n=4) klinik olarak tani koydurucu 6zellikleri ve gérilme oranlari:
frontal kemik klefti %50; nazal kemik defekti, ¢entikli genis burun, hipertelorizm ve

yarik dudak-damak %100 oraninda saptanmistir (Tablo 17).

Tablo 18: Sendromik kraniosinostozlu (CS, AS, SCS) hastalarda sistemik klinik

Ozelliklerin varligi ve dagihmi

Olgu 25 26 27 28 29 30 %

Sindaktili +* JR* FE 50

Kisa ve genis el-ayak parmaklari,

halluks valgus, cubitus valgus, + + + _ _ + 66,6
klinodaktili

Kardiyovaskiiler sistem bulgusu _ _ + + _ _ 33,3
Genitoiiriner sistem bulgusu _ _ _ _ _ _ 0
Gastrointestinal sistem bulgusu _ _ _ _ _ + 16,6
Respiratuar sistem bulgusu _ _ + + _ + 50
iskelet sistemi bulgusu . _ _ _ _ _ 0
Santral sinir sistemi bulgusu _ + _ _ + _ 33,3
Cilt bulgusu _ _ + _ _ _ 16,6

(+):var (-):yok
*: kutandéz **: ossedz

Sendromik kraniosinostozlu olgularda (n=6) klinik olarak tani koydurucu
Ozellikleri ve goérllme oranlari: sindaktili %50 (olgu 25’te kutandz; olgu 28, 29'da

ossedz tipte), kisa ve genis el ayak parmaklari, halluks valgus, cubitus valgus ve

55



klinodaktili %66,6, kardiyak bulgu %33,3 (olgu 27°de VSD+PFO; olgu 28'de PFO),
gastrointestinal bulgu %16,6 (olgu 30’da gastro6zafagial reflli), santral sinir sistemi
bulgusu %33,3 (olgu 26, 29'da hidrosefali), cilt bulgusu %16,6 (olgu 27°de akantozis
nigrikans) oraninda saptanmigtir. Hastalarda genitolriner ve iskelet anomalisi

gorulmemistir (Tablo 18).

Sekil 12: Crouzon sendromlu olguda lateral kraniografide brakisefali ve impressio

digitalis gérunuma (olgu 27).

4.2.8. Cerrahi girisimler

Kraniofasial malformasyonlarin komplikasyonlari nedeniyle hastalara cesitli
branslarda cerrahi miidahaleler uygulanmistir. Gruplar arasi cerrahi uygulamalari ve

dagihmi Tablo 19'de gosterilmektedir.

Tablo 19: Gruplara gore cerrahi girisimlerin varhgi ve dagilimi

Grup | (n=20) Grup Il (n=10) Toplam (n=30)

Cerrahi Girisim p
n (%) n (%) n (%)
Var 14 (%70) 7 (%70) 21 (%70)
1,000
Yok 6 (%30) 3 (%30) 9 (%30)

Ki-Kare test kullanildi
Gruplara goére cerrahi girisim gortlme durumlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk bulunmamaktadir (p>0,05). Grup I'de %70 dizeyinde; Grup II'de de

%70 cerrahi girisim uygulanmistir.
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Hastalara uygulanan cerrahi girigsimler agagida 6zetlenmigtir.
-Mandibular distraksiyon: olgu 2, 3, 14.

-Malar augmentasyon: olgu 4.

-Kulak kepgesi konstriksiyonu: olgu 8, 14.

-Yarik dudak/damak onarimi: olgu 5, 6, 13, 16, 17, 18, 19, 20, 27.
-Median fasial kleft onarimi: olgu 17, 18.

-Bazal meningosel ve bazal dura onarimi: olgu 17.

-Kraniektomi ve kraniofasial ilerletme: olgu 21, 22, 25, 26, 28, 29.
-VP sant takilmasi: olgu 26, 29.

-Sindaktili ayirma operasyonu: olgu 28, 29.

-Opere meningomyelosel: olgu 16, 20.

-Opere grade-5 VUR ve gastrostomi: olgu 10.

-Opere DKC: olgu 20

-Opere Fallot tetralojisi: olgu 14.

4.2.9. Komplikasyonlar

Kraniofasial malformasyonlar sonucunda olugsan komplikasyonlarin varligi ve

dagihmi Tablo 20’da gdsterilmektedir.

Tablo 20: Gruplara gére komplikasyonlarin varligi ve dagihmi

Grup | (n=20) Grup Il (n=10) Toplam (n=30)

p
n (%) n (%) n (%)

’Respiratuar

6 (%30) 3 (%30) 9 (%30) 1,000
problemler
’Beslenme

10 (%50) 2 (%20) 12 (%40) 0,114
problemleri
Hidrosefali,
intrakranial basing 0 2 (%20) 2 (%6,6) 0,133
artigi
Fisher’s Exact test kullanildi Ki-Kare test

Gruplara goére respiratuar ve beslenme problemleri, hidrosefali, intrakranial
basing artisi gorilme durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).
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Hastalarda meydana gelen komplikasyonlar ve olasi nedenleri asagida
Ozetlenmistir.

Grup I:

-Respiratuar problemler: Olgu 1 (mikrognati, pndmoni), olgu 2 (obstriktif uyku
apnesi), olgu 10 (pndmoni), olgu 16 (laringomalazi, opere torakal meningomyelosele
sekonder hipotrofik hemitoraks), olgu 17 (nazal ensefalosel), olgu 20 (koanal atrezi).
-Beslenme problemleri: Olgu 4 (mikroretrognati), olgu 5, 6, 13, 16, 17, 18, 19, 20
(yarik damak/dudak), olgu 10 (gastro6zafagial reflii ve gastrostomi kullanimi).

Grup Il

-Respiratuar problemler: Olgu 27 (yarik damak ve bifid uvula), olgu 28 (reaktif
hava yolu), olgu 30 (kronik akciger hastali§i ve BIPAP kullanimi).

-Beslenme problemleri: Olgu 27 (yarik damak ve bifid uvula), olgu 30
(gastrodzafagial refld).

-Norolojik problemler: Olgu 26, 29 (hidrosefali ve ventrikiloperitoneal sant

kullanimi).

4.2.10. Gestasyonel oyki ve aile oykiisi

Hastalarin kendilerinde mevcut olan kraniofasial anomalilerin biri veya bir
kaginin akrabalarinda bulunup bulunmadigi soruldugunda, bitlin hastalarin 2’sinde
(%10) akrabalarda benzer 6zelliklere sahip bireyler oldugu belirtiimistir (Tablo 21).

Tablo 21: Gruplara goére aile éykusi degerlendiriimesi

Grup | (n=20) Grup Il (n=10) Toplam (n=30)

Aile Oykiisii p
n (%) n (%) n (%)
Var 2 (%10) 0 2 (%6,6)
0,532
Yok 18 (%90) 10 (%100) 28 (%93,4)

Fisher’s Exact test kullanildi

Gruplara goére aile déykusu goérilme durumlarl arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik bulunmamaktadir (p>0,05). Grup I'de %10 (olgu 2, 3) oraninda
gorilmekte olup, Grup II'de aile dyklUsUne rastlanmamistir.

Ebeveynler arasi akraballk durumu sorgulanan tim hastalarin 9'unda (%30)

akrabalik oldugu saptanmigtir (Tablo 22).
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Tablo 22: Gruplara gore akrabaligin degerlendiriimesi

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=10) Toplam (n=30)

Akrabalik p
n (%) n (%) n (%)
Var 4 (%20) 5 (%50) 9 (%30)
0,091
Yok 16 (%80) 5 (%50) 21 (%70)

Ki-Kare test kullanildi

Her iki grup arasinda akrabalyk goértlme durumlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmamaktadir (p>0,05). Grup I‘de %20 oraninda, Grup II'de ise
%50 oraninda akrabalik gorilmektedir.

Kraniofasial malformasyonlarin olusum etyolojisine yonelik sorgulanan

gestasyonel 6ykl ve prenatal taninin varligi Tablo 23’da gdsterilmektedir.

Tablo 23: Gruplara gore gestasyonel 6zelliklerin degerlendirmesi

Grup | Grup ll Toplam
(n=20) (n=10) (n=30) p
n (%) n (%) n (%)
Gebelikte ilag, Sigara
Kullanimi, infeksiyon,
. 1 (%5) 1(%10) 2 (%30) 1,000
Teratojen Ve Radyasyon
Maruziyeti
Gebelikte Kanama, Diigiik
L . 1 (%5) 4 (%40) 5 (%40) 0,031*
Tehditi Gibi Komplikasyonlar
Prenatal Tani 0 0 0 -
Fisher’s Exact test kullanildi *p<0,05

Tdm hastalarin sadece 2’sinde (olgu 3, 27) (%30) gebelikte sigara kullanim
OyklisU mevcuttur. Gruplar arasinda, gebelikte ilag, sigara kullanimi, infeksiyon,
teratojen ve radyasyon maruziyeti durumlari agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Yine tum hastalarin 5’'inde (%40’inda) kanama, uzamis travay ve dusuk tehditi
gibi komplikasyonlar saptanmistir. Grup II'de gebelikte komplikasyonlarin gorilme

orani Grup I'den istatistiksel olarak anlamli yuksektir (p<0,05).
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Grup | ve Grup II'de yer alan higbir hastanin antenatal USG/fetal MR veya

amniosentez sonucu prenatal tanisi mevcut degildir.

4.2.11. Psikososyal etkilenme

Son olarak; bitin hastalar iginden 9 vakada (%30) (Grup I'de 6 ve Grup II'de 3
vaka) mevcut kraniofasial ~malformasyonlarin  sonucunda ortaya ¢ikan
komplikasyonlarin (anormal ylz ve kafa yapisi, solunum, beslenme ve norolojik
problemler, isitme ve gérme sorunlari gibi) fiziksel etkinlikleri engelledigi belirtiimistir.
Ayrica psikososyal olarak da (farkli yliz ve kafa gorinimi nedeniyle utanma,
arkadas edinememe, cevreyle iletisim kurmada gugluk, isitme ve gérme sorunlari

nedeniyle ders basarisizligi) etkilendiklerini ifade etmiglerdir.
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5. TARTISMA

Kraniofasial malformasyonlar, hastaligin tipine ve organlarin tutulum derecesine
bagh olarak g¢ocuklari degisik derecelerde olumsuz etkiler. Bu malformasyonlar;
ayni anda hem kraniofasial yaplyt hem de eslik edebilen diger organ
sistemlerinde yapi ve iglev bozukluklarina yol acarak cocugun saglik halini
bozabilir. Saghgi etkilemeyen kozmetik bir hadise olarak seyrettiklerinde bile
farkl yiz ve kafa yapisi nedeniyle psikososyal érselenmeye yol agabilirler (1).

Kraniofasial malformasyonlarin iki ana grubu olan fasial Kkleftli
malformasyonlar ve kraniosinostozlarin, fasial kemik defekti, kranial kemik
defekti, gbz, kulak, burun, oral kavite ve dis anomalileri; solunum, beslenme ve
norolojik problemler gibi bircok ortak yonleri vardir; ancak siralanan bu
Ozelliklerin higbirisi 6zgll degildir. S6zlU edilen kraniofasial yapilarin degisik
sekillerde ve derecelerde etkilenmesi, eslik edebilen sistemik bulgularin varhgi
sonucu farkli kraniofasial malformasyonlar ortaya ¢ikmaktadir (1, 5).

Son vyillarda gelisen molekuler-genetik calismalar bir kenara birakilirsa,
kraniofasial malformasyonlarin tanisi ginimizde hala Klinik bulgular ve
yardimci radyolojik incelemeler temel alinarak konulmaktadir. Bu uygulamalar
digsinda ayirici tanida kullanilabilecek tanisal testler bulunmamaktadir.
Polikliniklere bagvuran ¢ocuklar, olasilikla toplumda kraniofasial malformasyonu
olan vakalarin en agir ucunu temsil etmektedir. Kraniofasial anomalisi hafif olan
cocuklar ise muhtemelen normal bireyler olarak yasamlarini sdrdirmektedir.
Kraniofasial malformasyonu olan hastalarda taniya giden surecte farkli
branglardan klinisyenlerin birlikte calismasi gerekmektedir. ik muayeneyi
takiben, 6zgul bulgularin varligina gore pediatri, klinik genetik, g6z, kulak burun
bogaz, plastik ve rekonstriktif cerrahi, nérosirurji, radyoloji, ortodonti, psikolog,
konusma terapistinden olusan uzmanlar tani ve tedavi slirecinin bir noktasinda
yer alabilir. Multidisipliner bir calisma ile, cocuklar erken dénemde tani alabilir ve
uygun tedavi yaklasimindan faydalanabilirler. Klinik yelpazesi ¢ok degisken olan
yuzlerce kraniofasial malformasyonu tanimlamak ve siniflandirmak oldukca
glctir. Taniya giden yolda, en basta hepsi fizik baki ile kolayca
degerlendirilebilen kraniofasial malformasyonlarda, yiiz ve kafa anomalilerine ait
Ozellikler aranir ve kaydedilir. Bundan sonra degerlendirme, 6zel bir taniya
yonelmek Uzere fasial ve kranial kemik incelemesi, g6z muayenesi, isitme testi

ile devam edebilir. Sireg, ardisik poliklinik vizitlerinden olusacaktir; hastalarin
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her vizitte tekrar degerlendiriimesi ve yeni verilere gore taniya giden yolun
yeniden sekillendiriimesi gerekecektir. Her hasta igin, taniya giden yolda 6n
plandaki bulgularina gore fasial kleftli malformasyon (TCS, GS, FND) veya
kraniosinostoz (izole, CS, AS, PS, SCS) tanilari distnUlebilecektir.

Hasta grubumuzdaki 30 ¢ocugun farkh polikliniklerden geldikleri, timanin
kraniofasial anomali sergilemesine ragmen birbirlerinden farkh tanilar aldiklari
goriulmektedir (Tablo 1). Hastalarimizda, fasial kleftli malformasyonlari temsil
eden Grup I'de 20 vaka yer almaktadir. Bu vakalardan klinik 6zellikler ve
yardimci tetkikler sonucunda elde edilen bulgular dogrultusunda, 6’sinda (olgu
1-6) TCS, 10'unda (olgu 7-16) GS, 4’Unde (olgu 17-20) FND tanisi
disunudlmastir. Kraniosinostozu olan 10 vakanin bulundugu Grup IlI'de,
radyolojik incelemelerle de desteklenen vakalarin 4G izole (nonsendromik)
kraniosinostoz tanisi alirken, diger 6’si ise sendromik kraniosinostoz olarak
tanimlanmistir. izole kraniosinostozlar arasinda trigonosefalisi olan 3 vaka (olgu
21-23) ve plagiosefalisi olan 1 vaka (olgu 24) saptanmistir. Sendromik
kraniosinostozlardan, CS dusundlen 3 vaka (olgu 25-27), AS duslinilen 2 vaka
(olgu 28-29) ve SCS dusilinilen 1 vaka (olgu 30) olmustur (Tablo 2, Sekil 6).
Grup I'deki hastalarin %30'u TCS; % 50’'si GS ve % 20’si ise FND’dir. Grup
I’deki hastalarin ise; % 30’u Trigonosefali; %10’u Plagiosefali; % 30'u CS, %
20’si AS ve %10'u ise SCS’dir. Jong-Bannink ve ark. tarafindan yapilan bir
¢alismada, 167 sendromik kraniosinostozlu hastanin %21’i AS, %330 CS ve
%22’si  SCS vakasi olarak bulunmustur (129). Calisma grubumuzla
karsilastirildiginda, kraniosinostozlu vaka sayisinin belirgin olarak az sayida
oldugu fakat grup icindeki tanisal dagiimin benzer oranlarda oldugu
gOrulmektedir.

Calisma %46,7’si (n=14) kiz, %53,3'U (n=16) erkek olmak uzere toplam 30
cocuk Uzerinde yapimistir. Olgularin yasglart 0,17 ile 13,5 yil arasinda
degismekte olup, ortalamasi 4,14+3,58 yildir (Tablo 3). Gruplara arasinda yas
ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlaml farkliik bulunmamistir (p>0,05).
Toplum calismalarinda kraniofasial malformasyonlarin kadin erkek arasinda
cinsiyet farki gézetmedigi, fakat GS, FND gibi durumlarin erkeklerde daha sik
rastlandigi bildirilmigtir (1, 5, 78, 80, 95-96). Ayrica kraniofasial malformasyonlu
hastalar genellikle yenidogan ve siit cocugu déneminde tani alirlar (1, 104, 109).

Yas ortalamasinin beklenenden yilksek olmasi ve gruplar arasinda fark

62



olmamasi , bu c¢ocuklarin hepsinde 6nceden tanisi konmus bir kraniofasial

malformasyonun halihazirda mevcut olmasiyla ac¢iklanabilir.

Kraniofasial bulgular: Calisma grubu igin secilen 30 olgunun hepsinde
kraniofasial bulgular mevcuttu ve her iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Fasial kemik defekti, tim hastalarin %66,7’sinde (n=20) saptanmis olup,
Grup I'de %70 (n=14), Grup II'de %6 (n=6) oraninda gérilmiistiir. istatistiksel
olarak gruplar arasinda fark gérilmemistir (p>0,05) (Tablo 4). Grup I'de yer alan
TCS ve FND’li hastalarin tamaminda, GS’li hastalarin ise %40’inda fasial kemik
defekti saptanmistir. TCS'li hastalarda zigoma-mandibula-maksilla
hipoplazisi/klefti (%78-81) en sik gorilen fasial anomalidir (5, 54). FND'de ise
yluzin orta hat kemikleri (frontal ve nazal kemik) etkilenmistir (67, 92). GS’de
fasial kemik defektleri genellikle maksilla/mandibula hipoplazisine bagl fasial
asimetri seklinde ortaya ¢ikmaktadir (67, 75). Grup II'de yer alan CS, AS, SCS’li
hastalarin tamaminda (%100) fasial kemik defekti saptanmigtir. Ozellikle
sendromik kraniosinostozu olan hastalarda maksiller ve midfasial hipoplazisi sik
gOrilen bulgulardir (67, 121, 144-145).

Kranial kemik defekti; kraniosinostozlarda temel bulgu olan kranial suturlarin
erken kapanmasi sonucu olusur (1, 104). Calismada da beklendidi Uzere
kraniosinostozlardan olusan Grup II'nin tamaminda (n=10), Grup I'de ise sadece
2 hastada (%10) kranial kemik defekti saptanmistir. Grup 1'de anlaml olarak
yuksek bulunmustur (p<0,01) (Tablo 5, Sekil 7). Grup I'de ki her iki hastada FND
tanisi almis olup, FND’li hastalarda nazal kemik defekti ile birlikte frontal kemik
defekti eslik edebilir (99, 101).

Go6z bulgulan: Goézle ilgili kozmetik ve medikal problemler kraniofasial
malformasyonlarin bir gogunda gérilen bir durumdur (1). On planda kozmetik
bozukluklar ile karsimiza ¢ikan g6z bulgulari daha az siklikla egslik eden kirma
kusurlari, strabismus, papil 6dem, viziel kayiplar ve optik atrofi ile seyredebilir
(5, 75, 67). Grup I'deki hastalarin %55’inde (n=11), Grup II'deki hastalarin
%90’'Inda (n=9), tim hastalarin ise %66,7’sinde (n=20) g6z bulgusuna
rastlanmistir. Grup II'de istatistiksel olarak anlamli yiksek bulunmustur (p<0,01)
(Tablo 6, Sekil 8). Grup I'de yer alan TCS’li (n=6) ve FND’li (n=4) hastalarin
%100 rastlanirken, GS’li hastalarin sadece %10’'unda g6z bulgusu mevcuttu.

Grup II'de bulunan trigonosefalisi olanlarin %66,6’sinda (n=2); plagiosefali
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(n=1), CS (n=3), AS (n=2) ve SCS’li (n=1) hastalarin tamaminda g6z anomalisi
saptanmistir.

Go6z muayene bulgulari; hipo/hipertelorizm, mongoloid/antimongoloid aks,
palpebral fissurlerin ¢centiklenmesi ve ptoz bulgulari her iki grupta gézlemlenmis
olup istatiksel olarak anlamli farkliik bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 7, Sekil 9).
Go6z kapagi kolobomu, kas/kirpiklerin yoklugu gibi durumlar Grup I'de (6zellikle
TCS’li hastalarin tamaminda); strabismus ve ekzoftalmi/proptoz gibi bulgular ise
kraniosinostozlarin olusturdugu Grup II'de daha sik goértlmagstir. Butlin hastalar
icinde sadece 1 vakada (olgu 3) kirma kusuru (miyopi) saptandi ve yine ayni
vakada gozluk kullanimi mevcuttu. Hicbir hastada viziel kayip, optik atrofi ve

papil 6dem bulgulari saptanmadi.

Kulak bulgulari: Kulak kepgesi ve dis kulak yolu anomalisi, preaurikular pit/tag,
orta-i¢ kulak anomalileri, isitme kaybi (6zellikle iletim tipi) 6n planda TCS ve GS'li
hastalarda gorulen bulgulardir (5, 54-55, 67, 75). FND’nin tanimlayici bulgulari
arasinda yer almasa da benzer kulak anomalileri eslik edebilir (99, 101).
Kraniosinostozlarda ise genellikle kulak yerlesim anomalileri (disik kulak gibi)
gorilmektedir. Bununla birlikte daha nadir olarak kulak dismorfisine bagli isitme
kayiplari da gérulebilir (67, 113, 150). Grup I'deki hastalarin %85’inde (n=17),
Grup II'deki hastalarin %60’inda, tim hasta grubunun %76,7’sinde (n=23) kulak
bulgusu mevcuttu. Her iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 8).

Kulak muayene bulgularindan, kulak yerlesim anomalisi Grup II'de daha sik
gorulurken (p<0,01); kulak kepcgesi ve dis kulak yolu anomalisi, isitme kaybi
Grup I'de (TCS'li hastalarin tamaminda, GS’li hastalarin %90’inda, FND’li
hastalarinise %25’inde) daha sik saptanan bir bulgu olmustur (p<0,01) (Tablo 9,
Sekil 10). I¢ ve orta kulak yapilarinin anomalisi hicbir hastada saptanmamistir.
Preaurikular pit/tag, Grup 1’de yer alan 4 hastada saptanmistir. isitme kaybi
saptanan 14 hastadan 1’inde (olgu 4) miks tip, digerlerinde ise iletim tipi isitme
kaybi mevcutken; sadece Grup I'de bulanan 5 hastada (%25) isitme cihazi
kullaniyordu. Bu durumun, olgulardaki isitme kayiplarinin unilateral veya kulaklar

arasi isitme kaybinin farkli derecelerde etkilenmis olmasina baglanabilir.

Burun bulgulan: Fasial kleftli malformasyonu olan hastalar arasinda 6zellikle

FND’nin tani koydurucu 6zelliklerinden birisi anormal burun yapisidir (91, 99,



101). Nazal kemik defektinin ve ¢entikli genis/yarik burun yapisinin géraldiagu bu
hastalikta defektin siddetine bagl olarak nazal ensefalosel/meningosel, koanal
atrezi gibi anomaliler eslik edebilir (5, 99). TCS ve GS ic¢in burun anomalileri
daha az gorllen bulgulardir (5). Kraniosinostozlarda, nazal kemik defektine
rastlamamakla beraber, midfasial hipoplaziye bagh olarak basik burun kdki ve
sendromik vakalarda ise gaga burun yapisi gorulebilir (67, 113, 121, 144). Grup
I'deki hastalarin %30 (n=6), Grup II'deki hastalarin %50 (n=5), butunin ise
%36,6’sinda (n=11) anormal burun yapisi mevcuttu. istatistiksel olarak her iki
grup arasinda fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 10).

Burun muayene bulgularindan basik burun kokd kraniosinostozlarin
olusturdugu Grup II'de anlamli olarak yiksek bulunmustur (p<0,05). Gaga burun
yapisida yine Grup II'de gbzlenen bir bulgu olmustur. Centikli genis burun ve
nazal kemik defekti beklendigi izere Grup I'de daha sik rastlanmis olup, tamami
FND’li (n=4) hastalarda saptanmistir. Nazal ensefalosel (olgu 17) ve koanal

atrezi (olgu 20) saptanan diger nazal bulgulardir (Tablo 11).

Oral kavite ve Dis bulgular: Yiksek damak, yarik dudak/damak, dis
anomalileri, maloklizyon hem fasial kleft malformasyonlu hem de
kraniosinostozlu (6zellikle sendromik) olgularda karsilagilan oral Kkaviteyi
ilgilendiren bulgulardir (5, 67). Gruplara gore oral kavite ve dis bulgusu toplamda
20 (%66,6), Grup I'de bulunan 14 (%70), Grup II'de bulunan 6 (%60) hastada
saptanmstir. iki grup arasinda istatistiksel fark yoktur (p>0,05) (Tablo 12). TCS'li
(n=6) ve FND’li (n=4) hastalarin %100’Uinde, GS’li hastalarin %40’inda (n=4);
Grup Il'deki sendromik kraniosinostozlu hastalarin tamaminda oral kavite ve dis
bulgusu tespit edilmistir.

Oral kavite ve dis muayene bulgularindan, yiksek damak her iki grupta
gorilen bulgu olurken; yarik dudak/damak ve maloklizyon bulgulari Grup I'de
daha ylksek oranda bulunmustur. Sadece 1 vakada (olgu 27) bifid uvulaya

rastlanmistir (Tablo 13).

Sistemik ek bulgular: izole kleftler, izole dudak/damak vyariklari olarak
gorulirken; kompleks kleftlerde zigoma, maksilla ve mandibula yariklarini da
icerebilir. Multipl kleftlerin ve dismorfik fasial anomalilerin saptandigi durumlarda
sendromik hastaliklar acisindan mutlaka sistemik ek bulgularin varhgi

arastinimalidir (1). izole (nonsendromik) kraniosinostozlarda nadiren mindr
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sistemik anomaliler gorulmekte fakat sendromik olgularda mutlaka butin
sistemler detayli olarak ek bulgular agisindan incelenmelidir (1, 105). Gruplara
goére sistemik ek bulgu gérilme durumlari arasinda istatiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmamistir (p>0,05). Grup I'de %55 dizeyinde, Grup II'de %70
dizeyinde sistemik ek bulgu vardir (Tablo 14).

Treacher Collins sendromlu, olgu 1'de pektus ekskavatum saptanmistir.
TCS’li hastalarda kraniofasial anomaliler ve bunlarin komplikasyonlari diginda
sistemik ek bulgu gorilmesi sik rastlanan bir durum degildir (5, 54-55). Olgu 2'de
mikrognatiye sekonder oldugu dusinulen obstriktif uyku apnesi saptanmistir.

Goldenhar sendromlu hastalarin %23’Unde genitolriner sistem anomalileri
bildirilmistir (71). Olgu 7 ve 9'da atnal bébrek, olgu 10°da grade 5 VUR (opere)
saptanmistir. GS’li hastalarin %5-58 oraninda kardiyak anomali eslik edebilir.
Sik rastlanan kardiyak bulgular: VSD, ASD, Fallot tetralojisidir (71, 78, 89-90).
Olgu 11'de VSD+PDA+PFO, olgu 14'de Fallot tetralojisi (opere), olgu 16'da ise
ASD tespit edilmistir. Vertebra anomalileri %64-70 arasinda gorilebilen
bulgulardir (67, 71, 75, 78). Olgu 13te hemivertebra (L1), kifoskolyoz
(torakolomber) ve vertebral flizyon (T12-L1); olgu 16'da ise kifoskolyoz (torakal)
ve vertebral flizyon (T2-T4) saptanmistir. Ayrica olgu 7'de klinodaktili, halluks
valgus; olgu 10°'da laringomalazi; olgu 11°de pes ekinovarus diger bulgulardir.

Frontonazal Displazili hastalarda ekstrakranial bulgular daha nadir olmakla
birlikte ekstremite ve santral sinir sistemi anomalileri (ensefalosel, meningosel,
meningomyelosel) bildirilmistir (5, 93, 99). Olgu 20°'de lomber meningomyelosel
(opere), dogumsal kalga ¢ikigi (opere) ve pes adduktus saptanmistir.

Crouzon sendromunda sistemik ek anomalilerin varhigi diger sendromik
sinostozislere goére daha az belirgindir. Bu vakalarda flzyonun derecesine bagh
olarak kafa sekil anomalileri, hidrosefali, korpus kallozum agenezisi, tekrarlayan
bas agrilari ve ndbetler gorulebilir (67, 113). Olgu 26'da yonca yapragi seklinde
kafa yapisi ve hidrosefali (opere VPsant) saptanmistir. CS, akrosefalosindaktili
grubunda yer almasada, yapilan bazi calismalarda klinik olarak sindaktili
goérilmeyen olgularda, c¢ekilen grafilerde bu anomalilerin gorilebilecegdi
gosterilmistir (117-118). Olgu 27'de sindaktili (kutan6z), VSD+PFO ve akantozis
nigrikans saptanmistir. Literatirde nadir olarak CS’li hastalarda akantozis
nigrikans gibi cilt lezyonlarin bulundugu (%5) bildirilmistir (67, 113).

Apert sendromunda tanisal olarak kafa ve ylz anomalilerine ek, sindaktili,

kalp ve bobrek anomalileri ile karakterizedir (121). Sindaktili o/lgu 28 ve 29da
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gorilurken; kardiyak bulgu (PFO) sadece olgu 28, hidrosefali (opere VPsant) ise
olgu29da goérilmustir. Ayrica olgu 271’de (trigonosefali) renal pelviektazi
saptanmistir.

Saethre Chotzen sendromu dugunulen olgu 30°'da klinodaktili, kisa-genis el-

ayak parmaklari, kronik akciger hastaligi ve gastro6zafagial refli saptanmistir.

Tanimlayici bulgular: Molekuler-genetik calismalar disinda, kraniofasial
malformasyonlarin tanisi gunumuizde klinik bulgular ve yardimci incelemeler
temel alinarak konulmaktadir. Herhangi bir tani kriteri olusturmayan ama bir
araya geldikleri zaman o hastalik igin tani koydurucu olan o6zellikler hasta
gruplari igin incelenmistir.

Treacher Collins sendromu: Calismamizda TCS’li hastalarin (n=6)
tanimlayici klinik 6zellikleri incelendiginde, vakalarin tamaminda (%100) fasial
kemik defekti (zigoma-maksilla-mandibula hipoplazisi/klefti), antimongoloid aks,
hipertelorizm, g6z kapagi kolobomu, kirpiklerin yoklugu/azligi, kulak kepgesi ve
dis kulak yolu anomalisi, isitme kaybi, maloklizyon go6zlenmistir. Goérme
kusurlari %16,6 (n=1) miyopi ve buna bagh goézlik kullanimi saptanmigtir. Yarik
dudak-damak %33,3 (n=2) oraninda saptanmistir (Tablo 15). Dixon ve ark.
tarafindan vyapilan c¢alismalarda ise mandibula ve zigoma kompleksi
hipoplazisi/klefti %78-81, antimongoloid aks %89, gbéz kapadi kolobomu %69,
kipiklerin yoklugu/azligi %53, kulak kepgesi anomalisi %77, dis kulak yolu
anomalisi %36, isitme kaybi %40, gérme kusurlari %37, yarik dudak/damak
%28-32 oraninda bulunmustur (54, 56, 59).

Goldenhar sendromu: GS’li hastalarda (n=10) fasial kemik defekti (maksilla-
mandibula-malar hipoplazisi) %50 (n=5), fasial asimetri %70 (n=7), ipsilateral
kulak kepgesi ve dis kulak yolu anomalisi %80 (n=8), ipsilateral preaurikular
pit/tag %40 (n=4), isitme kaybi %80 (n=8), vertebra anomalisi %20 (n=2), g6z
anomalisi %10 (n=1), kardiyak anomali %30 (n=3), genitouriner sistem anomalisi
%30 (n=3) ve santral sinir sistemi tutulumu %10 (n=1) olarak saptanmigtir
(Tablo16). Literatirde Engiz ve ark. tarafindan 31 GS’li vakay! inceleyerek
yaptiklar calismada: fasial kemik defekti ve fasial asimetri %77, kulak kepge
anomalisi (mikroti) %52, preaurikular pititag %90, g6z anomalisi (epibulbar
dermoid) %39, kardiyak anomali %39, genitolriner sistem anomalisi %23,
vertebra anomalisi %70 ve santral sinir sistemi anomalilerini %47 olarak

bildirilmiglerdir (71). Engiz ve ark. yaptigi calisma ile bizim c¢alismamiz
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karsilastiriidiginda isitme kaybi, géz, vertebra ve santral sinir sistemi tutulumlari
acisindan oransal farkliliklar géralmektedir.

Frontonazal Displazi: Calismada FND’li hastalarin (n=4) tamaminda nazal
kemik defekti ve centikli burun yapisi, hipertelorizm, yarik dudak/damak;
%50’sinde ise frontal kemik defekti bulgulari mevcuttu (Tablo 17). Sadece bir
vakada bazal ensefalosel saptandi. Guion-Almeida ve Cohen tarafindan 21
FND’li hastanin bulgulari incelenmis olup bu hastalarin tamaminda frontonazal
kemik defekti varligi saptanmis. Ayrica vakalarin %47’sinde bazal ensefalosel,
%57’sinde korpus kallozum agenezisi, %19unda intrakaranial lipom ve
%52’sinde mental retardasyon goérilmastir (96). Bu yayinda bildirilen santral
sinir sistemi anomalisi ve mental retardasyon bulgularinin galismamizda yer alan
FND’li hastalarda gorilmemesi, 6n planda yetersiz sayidaki FND vakasina
baglanmaktadir.

Kraniosinostozlar: Sendromik kraniosinostoz olgularinin hepsinde multipl
sutur sinostoz, kafada sekil bozuklugu, mandibula/maksilla hipoplazisi, frontal
bossing-genis alin, basik burun koku, si§ goz kureleri gézlenmistir. Sistemik
bulgular agisindan degerlendirildiklerinde tim sinostozlu hastalarin %20’sinde
ekstremitelerde osse6z tip sindaktili (olgu 28-29), %10’'unda kutandz tip
sindaktili, %20’sinde kardiyak anomali (olgu 27-28), %20’sinde hidrosefali (olgu
26 ve 29), renal pelviektazi (olgu 21), akantozis nigrikans (olgu 27); klinodaktili,
kisa-genis el-ayak parmaklari, kronik akciger hastaligi, gastro6zafagial reflu
(olgu 30) saptanmistir (Tablo 18). Ekstremitelerde gorilen ossedz tipteki
sindaktili AS’li hastalarda belirlenmis olup, kutandz tip sindaktili ise CS’li bir
vakada gorulmugstur. CS’li hastalarda tipik olmamakla beraber bazi literatirlerde
sindaktili ile giden olgular bildirilmistir. Anderson ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada 33 CS vakasinin bulundugu bir seride, 4 vakada (%13) sindaktili
goralmuistiar (117-118). Cohen ve Kreiborg, AS’'li 136 hastadaki i¢ organ
anomalilarini arastirmislardir. incelemeler sonucunda kardiyak ve santral sinir
sistemi anomalileri %10, genitolriner anomalileri %9,6, gastrointestinal
anomalileri %1,5 oraninda bulmuslardir (127). Calismamizda yer alan sendromik
kraniosinostozlu olgularin kuglk bir grup olusturmasi nedeniyle sonuglar

beklenenden yuksek algilanmistir.

Cerrahi girisimler: Kraniofasial malformasyonlar morbiditesi ylksek,

tekrarlayan cerrahi girsimler nedeniyle mortalite riski de olan ve yasam kalitesini
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olumsuz yonde etkileyen bir hastalik grubudur. Kraniofasial malformasyonlara
yonelik yapilan cerrahi girisimler cogunlukla rekonstriksiyon yontemleridir. Bu
girisimler genellikle yillar suren ve tekrarlayan operasyonlar gerektirir (5, 70).
Batin hastalarin %70’inde cerrahi girisim yapilmis olup, istatistiksel olarak

anlamli dizeyde fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 19).

Komplikasyonlar: Kraniofasial malformasyonu olan hastalarin yiiz ve kafatasi
gelisim anomalilerine bagl olarak Ozellikle yasamin erken ddnemlerinde
solunum, beslenme ve ndrolojik sorunlar meydana gelebilir (1, 5, 54, 75, 105,
110). Calismada yer alan hastalar sorgulandiginda c¢ogunun hayatinin bir
déneminde bu komplikasyonlar sonucu ortaya ¢ikan problemleri yasamistir.
Batun hastalarin  %30’'unda respiratuar, %40’Inda beslenme problemleri
gorulmustir ve gruplar arasi istatistiksel farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo
20). Beklendigi tzere hidrosefali ve intrakranial basing artisi benzeri noérolojik
komplikasyonlar kraniosinostozlarin yer aldigi hasta grubunda 2 hastada (olgu
26 ve 29) saptanmistir. Jong-Bannink ve ark. tarafindan 167 kraniosinostozlu
vakanin yer aldigi calismada, hastalarin %33’Unde intrakranial basi¢ artigi,
hidrosefali gibi ndrolojik problemler saptanmis olup bu oran galismamizda %20

olarak bulunmustur (129).

Aile oykusii: Fasial klefti malformasyonlarin ve oOzellikle sendromik
kranosinostozlarin ¢odu otozomal dominant olarak kahtihr. GuUnumuzde
vakalarin bir ¢cogunda 6nceden bilinen bir aile hikayesi olmaksizin sporadik
mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (1, 5, 54-55, 75, 105). Yaptigimiz
calismada hastalarin sadece %6,6’sinda (TCS’li olgu 2 ve 3) benzer aile dykusu
mevcutken; %30’'unda akrabalik vardi. Gruplar arasinda benzer aile 6ykisi ve
akrabalik agisindan fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 21, 22). Bu olgularin soy
agaclari incelendiginde, 6ncesinde herhangi bir sikayeti olmayan babalarinda
daha hafif, benzer bulgular (g6z akslarinin asagi egdimi, maksilla hipoplazisi,
glliince belirginlesen vertikal gamzeler) saptandi. Her iki babada da TCS tanisi,
hasta ¢ocuklarinda hastaligin tanimlanmasindan sonra kondu. TCS’li vakalarin
%60’Inda saptanan mutasyonlarin &éncesinde aile hikayesi olmamasi, bu
mutasyonlarin sporadik olarak ortaya ciktigi dusunidlmektedir. Gorilen
mutasyonlarin %401 ise aileseldir. Ailesel mutasyonlarda ise aile iginde ve

aileler arasinda etkilenmis bireylerde klinik farklihklar gosterebilir (54). Bizim
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c¢alismamizda ise TCS’li hastalarin %33’U ailevi olgu olarak saptanmistir ve bu
bulgular siklikla sporadik mutasyonlar sonucu olusan kraniofasial
malformasyonlari desteklemektedir. Akrabalik agisindan degerlendirilen gruplar
arasinda her ne kadar anlamh fark saptanmamis (p>0,05) olsa da,
kraniosinostoz grubunda akrabalik orani %50 olarak bulunmustur. Turkiye'de
akrabalik orani %20 olup, bu oran 2,5 kat fazladir. Bu da bize heniiz nedeni
bilinmeyen bazi kraniosinostozlarin, olasi bir otozomal resesif kalitimdan

kaynaklandigi stiphesi yaratmaktadir.

Gestasyonel oykii: Bir ¢cok kraniofasial malformasyonun etyolojisine yonelik
bulgular net olarak acgiklanmis olmamakla beraber, genetik ve cevresel
faktorlerden olusan multipl risk faktorleri (genetik yatkinlk, infeksiyon, ilag,
sigara, alkol, teratojen, radyasyon, yuksek 1si, gebelik komplikasyonlari,
amniyotik band, gibi) suglanmaktadir (1, 5). Hastalar gebelikteki risk faktorleri
acisindan sorgulandiginda sadece 2’sinde (%30) (olgu 23 ve 27) sigara kullanim
oykusu mevcuttu (p>0,05). Gebelik komplikasyonlari agisindan
degerlendirildiklerinde ise kraniosinostoz grubunda anlamli yiksek bulundu
(p<0,05) (Tablo 23). Agir kraniofasial malformasyonlarda prenatal donemde
(6zellikle 24. gestasyonel hafta civari) yapillan USG’lerde kraniofasial kemik
hipoplazisi/klefti, bazi dudak/damak vyariklari, hidrosefali gibi durumlar
g6zlemlenebilir. Stpheli USG’lerde fetal MRG ile bulgular desteklenebilir. Aile
OykisU olan vakalarda amniosentez ile slUphelenilen gen mutasyonlari
saptanabilir. Prenatal donemde bu bulgularin belirlenmesi, hastalarin takip ve
tedavisi agisindan énem arz etmektedir (61, 63). Fakat calismada yer alan

hastalarin higbirinde prenatal ddnemde saptanamamistir.

Psikososyal etkilenme: Son olarak; bitin hastalar icinden 9 vakada (%30)
mevcut kraniofasial malformasyonlarin sonucunda ortaya ¢lkan
komplikasyonlarin (anormal ylz ve kafa yapisi, solunum, beslenme ve nérolojik
problemler, isitme ve gérme sorunlari gibi) fiziksel etkinlikleri engelledigi
belirtiimistir. Ayrica psikososyal olarak da (farkli yiz ve kafa gérinimu nedeniyle
utanma, arkadas edinememe, gevreyle iletisim kurmada guglik, isitme ve gorme

sorunlari nedeniyle ders basarisizligi) etkilendiklerini ifade etmislerdir.
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6. SONUGLAR

- Calismada yer alan hastalarin 14’0 kiz (%46,7) ve 16’s1 erkek (%53,3) idi.
Kiz:erkek oranlarinin birbirine yakin olmasi, bir ¢ok kraniofasial malformasyonun
otozomal dominant kalitimi ile uyumludur.

- Hastalarin yaglari 0,17 ile 13,5 yil arasinda degismekte olup, ortalamasi 4,14+3,58
yil olmasi tanilarinin daha ge¢ dénemde konuldugunu distndirmektedir.

- Fasial kemik defekti, hem fasial kleftli malformasyonlarda hem kraniosinostozlu
olgularda gorulen bir bulgu olurken; kranial kemik defekti beklendigi gibi 6n planda
kraniosinostozlarda gorulen bir bulgu olmustur.

- Goz bulgular, tim kraniofasial malformasyonlarda gérilebilen bulgulardir. Géz
kapagi kolobomu, kirpik anomalisi fasial kleftli malformasyonlarda; strabismus,
ekzoftalmi ise kraniosinostozlarda daha sik rastlanmistir.

- Kulak yerlesim anomalileri siklikla kraniosinostozlarda; kulak kepcgesi ve dis kulak
yolu anomalisi, preaurikular pit/itag, isitme kaybi gibi bulgular fasial Kkleftli
malformasyonlarda daha sik gortlmektedir.

- Burun bulgulari 6zellikle FND’li hastalarda tanimlayici bulgular arasindadir.
Kraniosinostozlu hastalarda ise siklikla basik burun kékl ve gaga burun yapisi
gelismektedir.

- Yuksek damak, yarik dudak/damak, maloklizyon bulgulari hem fasial kleftli
malformasyonlarda hem de kraniosinostozlarda rastlanan anomalilerdir.

- TCS'li hastalarin tanimlayici 6zellikleri, fasial kemik defekti (zigoma-maksilla-
mandibula hipoplazisi/klefti), antimongoloid aks, hipertelorizm, g6z kapagi
kolobomu, kirpiklerin yoklugu/azhgi, kulak kepgesi ve dis kulak yolu anomalisi,
isitme kaybi, maloklizyon %100, kirma kusurlari %16,6, yarik dudak-damak %33,3
oraninda saptanmigtir.

- GS'li hastalarin tanimlayici 6zellikleri, fasial kemik defekti (maksilla-mandibula-
malar hipoplazisi) %50, fasial asimetri %70, ipsilateral kulak kepgesi ve dis kulak
yolu anomalisi %80, ipsilateral preaurikular pit/tag %40, isitme kaybi %80, vertebra
anomalisi %20, g6z anomalisi %10, kardiyak anomali %30, genitolriner sistem
anomalisi %30 ve santral sinir sistemi tutulumu %10 oraninda saptanmistir.

- FND’li hastalarin tanimlayici 6zelliklerinden, nazal kemik defekti ve gentikli burun
yapisi, hipertelorizm, yarik dudak/damak %100; frontal kemik defekti %50 oraninda

gorulmastdr.
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- Kraniofasial malformasyonu olan olgularin %6,6’sinin akrabalarinda benzer
Ozellikler mevcuttu (otozomal dominant kalitim) ve %30’unda akrabalik vardi.

- Kraniofasial malformasyonlarin tani, tedavi ve takip suresinde birden fazla bransin
multidisipliner anlayis i¢erisinde ¢alismasi gerekmektedir.

- Kraniofasial malformasyonlar c¢ocuklarin %30’'unda psikososyal O6rselenmeye
sebep olabilmektedir.

- Molekuler genetik mekanizmayi aydinlatmaya giden slregte ilk basamak benzer
hasta gruplarini toplayip, tanimlamak ve klinik 6zelliklerini belirlemektir. Ardindan
homojen hasta gruplan ile molekiler defektler acisindan incelenmektedir. Bu

galisma boyle bir alt yapiya hazirlik agisindan énem tagimaktadir.
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EK-1
KRANIOFASIAL MALFORMASYONLARI DEGERLENDIRME FORMU

Ad-Soyad: Tarih:
Dogum Tarihi-Yas-Cinsiyet: Protokol
no:

Dogum Yeri:

Telefon No:

Adres:

Pedigri:

Anne Adi, Dogum Tarihi, Dogum Yeri:
Baba Adi, Dogum Tarihi, Dogum Yeri:

Akrabalik:

Gebelikteki komplikasyonlar? OEvet OHayir
-Evet ise, hangi komplikasyonlar?

-Dustk tehditi (nedeni?) OEvet OHayir
-Kanama OEvet OHayir
-Prematurite OEvet OHayir
-Digerleri
Gebelikte kullanilan ilaglar/teratojenler: OEvet OHayir

-Evet ise, hangileri?

Gebelikte radyasyonl/yiiksek i1si/infeksiyon maruziyeti: OEvet OHayir
-Evet ise, hangileri?

Kromozom analizi yapiimig mi? OEvet OHayir
-Evet ise, sonucu? .

Prenatal tanisi var mi? OEvet OHayir
(Amniosentez/USG/fetal MRG)
-Evetise, sonucu?

Olgiimler:

-Gestasyon Haftasi: -Olgiim Tarihi:
-Dogum Tartisi(kg): -Tarti(kg):
-Dogum Boyu(cm): -Boy(cm):
-Dogum Bas Cevresi(cm): -Bas Cevresi(cm):

Gelisim Basamaklari:

-Desteksiz oturma:

-Desteksiz yurime:

-ilk kelime:

-Erken Gelisim: ONormal  OGecikmis
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Kranial Kemik Anomalileri:

Kranial kemik anomalilerin varligi?
-Evet ise, hangi kemik?

*frontal?

*parietal?

*oksipital?

*temporal?

Kranial anomalileri simetrik/asimetrik?
-Asimetrik ise, hangileri asimetrik?

On fontanel agikh@i?

-Hayir ise, ne zaman kapanmig?
Arka fontanel acikligi?

-Hayir ise, ne zaman kapanmig?
Erken sutur kapanmasi?

-Evet ise, radyolojik inceleme sonucu?
(Grafi/BT/3D BT/MRG)

Frontal bossing ?

Fasial Kemik Anomalileri:

Fasial anomalilerin varhigi?

Fasial anomalileri simetrik/asimetrik?
-Asimetrik ise, hangi anomalileri asimetrik?
Fasial kemik hipoplazisi/klefti?

-Evet ise, hangi kemik?

*mandibula?

*zigoma?

*maksilla?

*nazal?

Go6z Anomalileri:
Mongoloid/Antimongoloid aks?
Hipo/Hipertelorizm?
Palpebral fissurlerin egimi?
Kisa palpebral fissurler?

Go6z kapagi kolobomu?
Kirpiklerin yoklugu?

iris kolobomu?

Koroid kolobomu?

Optik sinir kolobomu?

Ptoz?

Gozyasi Uretiminde sorunlar?
Dermoidler?

Myopi?

Hipermetropi?

Astigmatizm?
Ekzoftalmi/proptoz?
Strabismus?

Gozluk kullanimi?

Burun Anomalileri:

Burun malformasyonlari, érn:arhinia?
Koanal atrezi/stenoz?

-Evet ise,

OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet  OHayr

OEvet OHayir
OEvet OHayir
OE 'v'é.t .......... O I'—.lég/}r
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir

OEvet OHayir
OAsagi OYukari

OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir

OUnilateral OBilateral
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Gaga/bulbéz/centikli burun?
-Evet ise,
Basik burun kéki?

Kulak Anomalileri:

Dis kulak displazisi/aplazisi?
Microti?

Dis kulak yolu atrezisi?
Normal orta/i¢c kulak elemanlarn?
iletim tipi sagirlik?
Sensorindral sagirlik?

Miks tip sagirlik?

isitme cihazi kullanimi?
Preauricular pits?
Preauricular tags?

-Evet ise,

Preauricular sag artisi?

Oral Kavite-Dis Anomalileri:
Agiz gbrunusu :

Kleft?

-Evet ise,

Dis anomalisi?
Maloklizyon?

Sistemik Ek Anomaliler:
Genitolriner anomaliler?
Konjenital kalp defektleri?
Santral sinir sistemi anomalileri?

Gastrointestinal sistem anomalileri?

Gogus anomalileri?
Iskelet anomalileri?
Ek anomaliler

Cerrahi Girigimler:

NOTLAR:

ONormal

OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OUnilateral OBilateral
OEvet OHayir
OBuyuk OKuguk
OEvet OHayir
Oizole dudak yarigi
Oizole damak yarig
ODudak ve damak yangi
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
OEvet OHayir
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