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OZET

Crouzon sendromu ilk kez 1912 yilinda Fransiz noéro-
cerrah Crouzon tarafindan tanimlanmistir. Kraniyosi-
nostozis ve dismorfik ytiz ile karakterize olan Crouzon
sendromu otozomal dominant gecisli olup, gortlme
sikligi 16/1.000.000 olan genetik bir hastaliktir.

Kraniyosinostozis, kranial stittirlerin erken kapanmasi-
na bagh olusmakta ve olgularda ytiz ve kafatast ano-
malilerine neden olmaktadir. Kraniyosinostozis olan
kisilerin ise yaklasik %4,5’inde Crouzon sendromu bu-
lunmaktadir. Kraniyosinostozis dogumdan énce veya
yasamin ilk ti¢ yil boyunca meydana gelebilecegi gibi
nadir de olsa ge¢ yaslarda da gortilebilmektedir. Kraniyo-
sinostozislerin fenotipik olarak spesifik tipleri fibroblast

growth faktor reseptér gen (FGFR) mutasyonlart ile
beraber gosterilmistir. Crouzon, Apert ve Pfeifer send-
romlarinda FGFR-2 gen mutasyonlarina bagh olarak
gelisen genetik defektler sonucu klinik olusmaktadir.
Crouzon sendromunda stttirlerin erken kapanmasi
sonucu brakisefali, ptozis, ekzoftalmus, hipertelorizm,
acanthosis nigricans, gaga seklinde burun, kulak ve da-
mak deformiteleri meydana gelebilir.

Bu olgumuzda bas agrist sikayeti olan 5 yasindaki erkek
hastanin kraniyografisinde doviilmtis bakir manzarast
izlenen bir Crouzon sendromu vakasi sunulmasi amac-
lanmustur.

Anahtar Kelimeler: Kraniyograli, doviilmus bakir manza-
rasl, kraniyosinostozis Nobel Med 2013; 9(1): 110-112

TYPE 1 CROUZON SYNDROME WITH
HEADACHE

ABSTRACT

Crouzon syndrome defined by French neurosurgeon
Crouzonin 1912. Crouzon syndrome which is characterized
by craniosynostosis and dysmorphic facial appearance.
This autosomal dominant disease has an incidence rate of
16/1,000,000.

Craniosynostosis premature closure of cranial sutures, results in
craniofacial anomalies. 4.5% of cases with craniosynostosis have
Crouzon syndrome. Craniosynostosis can occur in utero or in
the first three years of life. It rarely occurs later. Phenotypically

specific types of craniosynostosis have been linked to fibroblast
growth factor receptor gene (FGFR) mutations. Clinical findings
of Crouzon, Apert and Pfeifer syndromes are secondary to
FGFR-2 gene mutations. In Crouzon syndrome brachycephaly,
ptosis, exophthalmos, hypertelorism, acanthosis nigricans,
rostrate type nose, ear and palate anomalies can occur of as a
result of premature closure of cranial sutures.

In this report we present a 5 years old male with headache.
He has Crouzon Syndrome and beaten copper appearance
in craniography.
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anomaly, magnetic resonance angiography Nobel Med
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GiRiS

Crouzon sendromu ilk kez 1912 yilinda Fransiz néro-
cerrah Crouzon tarafindan tanmlanmugtir’. Kraniyosinostozis

ve dismorfik ytiz ile karakterize olan Crouzon send-
romu otozomal dominant gecisli olup, goriilme sikhig:
16/1.000.000 olan genetik bir hastaliktir.?
Kraniyosinostozis, kranial stittirlerin erken kapanmasina
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bagh komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu olgularda
yiiz ve kafatast anomalileri olusabilmektedir. Olgu-
muz bas agrist ve anormal bas sekli nedeniyle tara-
fimiza basvuran 5 yagindaki erkek hastanin kraniyo-
grafisinde dovtilmiis bakir manzarasi tespit edilen bir
Crouzon sendromu vakasi sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Bes yasinda erkek hasta baska bir merkezden bas agrist
ve anormal bas sekli nedeniyle sevk edildi. Otuz sekiz
yasindaki annenin dérdiincti gebeliginden, miadinda,
normal dogum ile dordiincii olarak dogmus ve dogar
dogmaz aglamis. Anne son 6 aydir bas agrilarinin arttig
ve oOzellikle sabah kalkuginda bas agrlarmm siddetlen-
digini ve sinirlilik halinin gelistigini tarif ediyor. Anne
cocugunun ¢ignemede problemi yasadig ve yiyecekleri
cigneyemedigi bu ytizden de hic kilo alamadigini ve ye-
mek yedirmede zorluk yasadigin ifade etti.

Dogdugunda kilosu 3.440 gr (50 p), boyu 51 cm (50 p),
bas cevresi 36 cm (75 p) iken, su an kilosu 15 kg
(10 p), boyu 104 cm (10-25 p) olarak slctldu. Fizik
muayenesinde brakisefali, ekzoftalmus, ktictik ve gaga
seklinde burun, burun koki basikligy, kiictik agiz, hi-
poplazik maksilla, rolatif biiytik dil ve yiiksek damak
saptandi. Solunum ve kalp sesleri normal, ek ses veya
tfirim duyulmadi. TA: 95/55 mmHg, kalp tepe ati-
mu: 98/dk/ritmik, ates: 36,8 °C idi. Orofaringeal mu-
ayenede st dislerin dagilimi duizensiz ve sikisik, st
cene ise kuictiktii. Batin normal bombelikte, karaciger
ve dalak palpe edilmedi. Genitotiriner sistem ve no-
rolojik muayenesi normaldi. Goz dibi muayenesinde
hafif derecede papil 6dem saptandi. Kulak muayenesi
ve isitme testi normaldi.

Laboratuar bulgularindan tam kan sayimi, tam idrar
tahlili, kan sekeri, serum elektrolitleri, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri normaldi. Bagka bir merkez-
den cekilen kraniografide kranial sttiirler kapali ve
kranial kemik i¢ tabulada déviilmiis bakir manzarasi
mevcuttu (Resim 1).

Kranial tomografide kranium kemikleri asimetrik
olup, diizensiz kontur ve kalinlhktaydi, tictinctt vent-
rikul ve lateral ventriktller normal olarak degerlendi-
rildi. Kranial tomografide ilging olarak kranial kemik-
lerde yaygin doviilmus bakir manzarasi ve kranial si-
nositozis gozlendi (Resim 2). PA akciger grafisi, uzun
kemik grafileri, vertebra grafisi ve batin ultrasonogra-
fisi normal olarak degerlendirildi.

Hastanin goz dibinde papilla 6dem mevcudiyeti ve kra-
niosinostozis nedeniyle beyin cerrahisi ile konstilte edi-
lerek sagaltim ve izlemi i¢in beyin cerrahisi merkezine

AP kalvarial grafi

Lateral kalvarial grafi

Aksiel planda kranial BT Koronal planda kranial BT

Resim 2: Kranial kemikte sinositozis ve ddviilmiis bakir manzarasi

gonderildi. Otozomal kalitimla gectiginden anne, baba
ve diger cocuklar kraniyosinositoz agisimdan degerlen-
dirildi ve sadece olgumuzda kraniyosinostoz vardu.

TARTISMA

Kraniofasyal disostosis olarak da bilinen Crouzon send-
romu, ylz ve kafatasi kemiklerini etkileyen otozomal
dominant ge¢isli olan konjenital bir sendromdur. Feno-
tipik ekspresyondaki degisiklikler sonucunda bazi has-
talar sendromun ttim ozelliklerini gosterirlerken, diger
bireyler normal goértinebilirler ve sadece mutasyonlar
tastyict ozellik gosterirler. Crouzon sendromu iki cins-
te de esit olarak gortlmektedir. Dismorfik 6zelliklerin
derecesine gore yeni dogan veya infant déneminde tam
konulabilirken nadir de olsa olgumuzda oldugu gibi 5
yas civarinda da tan1 konulabilmektedir. Genetik defekt
olarak fibroblast growth faktor reseptor-2 (FGFR 2) ge-
ninde mutasyon oldugu bilinmektedir.*>

Crouzon sendromunda sagittal ve koronal stttirlerin
sinostosisine bagh olarak akrosefali, brakisefali, alin
cikikhig ve oksiput diizlesmis gortilebilir. Apert send-
romunda ise daha fazla sayida stitiiriin sinositozisi ne-
deniyle bu bulgular daha agir seyredebilir. Alinlar1 daha
¢cikik ve yiiz daha asimetrik gortliir.® Carpenter sendro-
munda akrosefali ve fasyal asimetri vardir. Apert-Cro-
uzon sendromu, son yillarda belirlenen Crouzon ve
Apert sendromu ortak bulgularimi tastyan bir sendrom
olup oksisefali seklinde bir kraniosinostozisi mevcut-
tur.” Crouzon sendromunda azalmis orbital bosluk
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Tablo: Crouzon, Carpenter, Pfeiffer ve Apert sendromunun zellikleri

Ozellikler

Crouzon sendromu |
(Otozomal dominant)

Akrosefali, brakisefali, alin glkik, oksiput diiz,okiiler proptozis ve gérme azli , kulak
anomalileri ve isitme azhg), kiigiik ve gaga seklinde burun, yiksek damak bulunur,

Crouzon sendromu |l
(Otozomal dominant)

Crouzon sendromu | ile ayni + dirsekler, bilekler,
el veya ayak parmak eklemlerinde fiizyon vardr.

Apert sendromu
(Otozomal dominant)

Akrosefali, brakisefali, alin gikik ve oksiput diiz, yiiz asimetrik, orta yiiz gelisim
anomalisi, alin ¢okilk, alt cene belirgin gikik, hipertelorizm, asimetrik yiiz belirgin,
el-ayaklarda simetrik sindakili, hidrosefali siktr,

Crouzon-Apert sendromu

Oksisefali, papagan gagasi burun, belirgin prognatizm, nistagmus, kisa dist dudak,
torakal vertebra anomalileri, kardiyak anomaliler, obezite, hipogonadizm gériilmektedir.

Carpenter sendromu
(Otozomal resesif)

Akrosefali, yiiz asimetri, parmaklarda kismi sindaktili ve ayakta
preaksiyel polisindaktili vardir.

Pfeiffer sendromu
(Otozomal dominant)

Orta yiiz gerilidi, genis el ve ayak basparmaklan, maksiler hipoplazi,
hipertelorizm meveuttur.

Yagam siiresi normaldir.”’ *

Hastaligin kesin tedavisi yoktur. Kraniosyonostozis igin kraniotomi ve fasyal deformiteleri igin kozmetik diizeltme ameliyatlan yapilabilir."?
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volumii ekstropiye ve ekzoftalmusa bu da konjonk-
tivit ve keratite neden olabilir. Ayrica ptozis, nistag-
mus, hipertelorizm, strabismus, papil 6dem, iris ko-
lobomu ve optik sinir hasarina bagh viziiel aktivite-
nin azalmasi gorutlebilir. Kulak anomalileri ve isitme
azlig1 saptanabilir. Kiiciik ve gaga seklinde burun ve
yiiksek damak gortlebilen diger deformiteleridir.®
Benzer bulgular Apert ve Apert-Crouzon sendromun-
da gortilebilirse de Apert sendromunda ekzoftalmos
cok belirgin degildir ve yiiziin orta kisminda gelisim
anomalisi bulundugu icin orta bolimde alin ¢oktk
ve alt cene belirgin cikik, hipertelorizm ve asimetrik
yiiz daha belirgindir.® Apert-Crouzon sendromunda
papagan gagast burun, belirgin prognatizm, nistag-
mus, Crouzon sendromundaki kadar belirgin olma-
yan ekzoftalmos, kisa tist dudak ve ozelliklede torakal
vertebra anomalileri vardir. Ayrica kardiyak anoma-
liler, obezite ve hipogonadizm mevcuttur.®"!® Bizim
sundugumuz olguda brakisefali, ekzoftalmus, kiictik

ve gaga seklinde burun, burun koku basiklig, k-
ciik agiz, hipoplazik maksilla, goreceli buytk dil ve
yiiksek damak mevcuttu. Cekilen kraniografide kra-
nial stttrlar kapal ve kranial kemik i¢ tabulada do-
vilmus bakir manzaras saptandi. Kranial kemiklerde
doviilmiis bakir manzarast erken kapanan stittirlerin
ve kemik yapisimin artmis kafa ici basincina bagh
gelismektedir. Crouzon sendromunda iki veya daha
fazla stttirtin tutulmast intrakraniyal basing artimina
neden olabilmektedir. Bu ytiz gortntmii ve radyolo-
jik bulgularla olgumuz Crouzon sendromu tanisi aldu.
Olgularda orta veya agir derecede mental retardasyon,
tekrarlayan bas agrilari ve nobetler gortilebilir. Ancak bu
bulgular diger kraniosinostoz sendromlarina gére daha
az belirgindir ve fiizyonun derecesine baghdir. Olgu-
muzda motor-mental retardasyon gozlenmedi. Ancak
ozellikle sabahlart uyandiginda siddetlenen zonklayict
tarzda bas agrist mevcuttu. Crouzon Sendromunun 2
tipi vardir. Tip 2'de tip 1’den farkl olarak dirsekler, bi-
lekler, el veya ayak parmak eklemlerinde ftizyon bulun-
maktadir”!! Olgumuzun dismorfik ytiz gértintimtntn
olmast, kraniografi de stitiirlerde sinositozis saptanmast
ve kranial kemiklerde déviilmiis bakir manzarast bu-
lunmasi, kranial kemiklerdeki doviilmiis bakir man-
zarast artmis kafa ici basinct gosterdiginden sabahlar
zonklayici tarzda siddetli bas agrilarnmin gelismesi ve
tipik ytz gortintmi belirteclerinin ozellikle Apert ve
Apert-Crouzon'dan farklilk gostermesi, kardiyak ano-
mali, obezite, hipogonodizm, torakal vertebra anoma-
lileri ve mental retardasyon gibi diger sendromlarda
belirgin olan belirteclerin gortilmemesi Crouzon send-
romu teshisini koydurdu. Ancak el, ayak, bilek, dirsek
fuzyonlarninin gozlenmemesi nedeniyle Tip 1 Crouzon
Sendromu tanist kondu. Crouzon, Carpenter, Pfeiffer ve
Apert sendromunun 6zellikleri Tablo’da 6zetlenmistir.
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