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Sendromik Kraniyosinostozlu Olgularda
Oftalmolojik Rahatsizliklar

Ophthalmic Pathologies in Patients with
Syndromic Craniosynostosis: Review

OZET Sendromik kraniyosinostoz, kafatast siitiirlerinin erken kapanmasi sonucu gelisen konjenital
bir deformite olup birgok sistemik ve oftalmolojik rahatsizlik ile birliktelik gostermektedir. Bu
rahatsizliklar sendromun bir pargas: olabilir veya ikincil komplikasyon olarak gelisebilir. Oftalmolojik
sorunlar arasinda en sik sasilik, astigmatizma, hipermetropi veya anizometropiye bagl ambliyopi ve
acikta kalma keratopatisi yer almaktadir. Olgularda ice kayma, disa kayma ve/veya vertikal kaymalar
gortilebilmektedir. Baz1 olgularda okiiler kaslarin yoklugu veya ektopik lokalizasyonu goriilebilir.
Bu patolojilerin 6nceden bilinmesi cerrahi tedavi yaklasiminda 6nemlidir, bu nedenle tedavi 6ncesi
goriintiileme yapilmas: onerilmektedir. Ametropi ve anizometropinin erken yasta diizeltilmesi
ambliyopi gelisimini 6nleyebilir. S1 g6z cukuru ve proptoz nedeniyle gelisen agikta kalma keratopatisi
tedavi edilebilir diger bir sorundur. Kafatas: siitiirlerinin erken kapanmasi ve kraniyal sekil bozuklugu
artmus kafa i¢i basincina neden olabilmektedir. Artmis kafa i¢i basinci sonucu papilédem ve optik sinir
atrofisi gelisebilmektedir. Tedavideki amag sadece kafadaki sekil bozuklugunun diizeltilmesi degil,
kafa ici basing artiginin ortadan kaldirilmasi, beyin fonksiyonlarinda ileri dénemlerde ortaya
¢ikabilecek sorunlarin ve gorme kaybinin 6nlenmesidir. Gelismis cerrahi tekniklerin yardimiyla
giniimiizde optik atrofinin gelismesi engellenebilmektedir. Daha nadir olarak sendromik
kraniyosinostozlu olgularda 6n segment gelisim anomalileri de goriilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kraniyosinostoz; goz anomalileri; ekzoftalmos; sagilik

ABSTRACT Syndromic craniosynostosis is a congenital skull deformity that can be together with
numerous ophthalmic and systemic pathologies. These pathologies can be a part of the syndrome
or develop as a secondary complication. Among ophthalmologic problems, amblyopia caused by
strabismus, astigmatism, hypermetropia or anisometropia and exposure keratopathy are frequent.
Patients may have esotropia, exotropia and/or vertical misalignment. In some patients ocular mus-
cle absence or ectopic localisation can be seen. Awareness of these findings is important for surgi-
cal approach, so imaging before treatment is suggested. Treatment of ametropia and anisometropia
at an early age can prevent amblyopia development. Exposure keratopathy due to shallow orbit
and proptosis is another treatable pathology. Early closure of cranial sutures and skull deformity can
lead to rised intracranial pressure. Papilledema and optic nerve atrophy can develop as a result of
raised intracranial pressure. Aim of the treatment is not just to correct skull deformity but to de-
crease intracranial pressure and prevent further possible problems of brain functions and vision
loss. Nowadays it is possible to prevent optic nerve atrophy by the help of advanced surgical tech-
niques. Rarely, anterior segment development anomalies can be seen in patients with syndromic
Craniosynostosis.
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raniyosinostoz, fetiis gelisimi sirasinda tek veya daha fazla kafatas
stitiiriiniin erken kapanmasina bagli olarak gelisen ve en sik goriilen
konjenital kafatasi deformitesidir.! Kraniyosinostozun gorildiagi
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sendromlarin sayis1 100’d asmakla beraber, en sik
Apert, Crouzon, Pfeiffer ve Saethre-Chotzen sen-
dromlar1 goriilmektedir.?

Apert sendromunda orta yiiz hipoplazisine
neden olan kraniyosinostozla birlikte el ve ayak-
larda agir simetrik sindaktili goriilmektedir. Crou-
zon’da orbital proptoz, hipertelorizm ve maksiler
hipoplazi daha 6n plandadir. Pfeiffer sendromunda
sindaktili ile birlikte genis el ve ayak parmaklari,
Saethre-Chotzen’da ise diiz alin, pitoz ve daha hafif
sindaktili goriilmektedir.>>

Sendromik kraniyosinostozu olan hastalarin
cogunda nefes darligi, konusma bozuklugu ve ge-
lisme geriliginin yani sira bircok géz problemi go-
rillebilmektedir. Hastalarin goéz bulgularini ve
sonuglarini bilmek, hekimlerin hastalara daha bi-
lingli yaklasmasina ve gérme kaybina neden olabi-
lecek komplikasyonlarin o6nlemesine yardimci
olabileceginden 6nemlidir.

Olgularin ¢ogunda gorme azalmasi veya kaybi
ile sonuglanabilecek sorunlar gelismektedir. Yiiz
kark bir kraniyosinostozlu olgunun retrospektif in-
celemesinde gorme keskinliklerinin %64,6 olguda
6/12 (Snellen) veya daha az oldugu saptanmigtir.?
GoOrme diizeyinin diisiik olmasinin nedenleri ara-
sinda kirma kusuru veya sasilik ambliyopisi, optik
noéropati veya agikta kalma keratopatisi yer almak-
tadir.® Tay ve ark., retrospektif olarak inceledikleri
sendromik kraniyosinostozlu olgularin %35,5’inde
iki tarafli, %9,1’inde tek tarafli gorme bozuklugu
saptamislardir. Gorme bozuklugunun en sik neden-
leri arasinda ambliyopi, ametropi, optik atrofi ve
acikta kalma keratopatisi oldugu, ambliyopinin ise
sasilik, astigmatizma, hipermetropi ve anizometro-
piye bagh gelistigini vurgulamiglardir.”

Kirma kusurunun incelendigi genis ¢apli bir
aragtirmada sferik degerlerinin normal dagilim gos-
terdigi ancak astigmatik degerlerinin %40,3 olguda
1 diyoptri (D) ve tizerinde oldugu tespit edilmistir.?
Diger bir arastirmada kirma kusuru élgiilebilen tek
tarafli koronal kraniyosinostozlu 25 olgunun
%56’sinda ambliyojenik anizometropi saptanmis ve
bu olgularin %79 unda yiiksek kirma kusurunun,
sinostozun kars1 tarafinda oldugu belirtilmistir.?
Levy ve ark. tek tarafli sinostozu olan olgularda as-
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tigmatizmanin sik oldugunu ve sinostozun karg: ta-
rafinda daha yiiksek oldugunu saptamislar ve bu ol-
gular1 tedavi ederken bu durumun goz 6niinde
bulundurulmas: gerektigini belirtmislerdir.’ Sen-
dromik olgularda ise sik etkilenen taraf konusunda
bir ¢aligma bulunamamugtir.

Kraniyosinostozlu olgularda artmis kafa i¢i ba-
sinc1 (KIB) optik sinirin etkilenmesine neden ola-
bilmektedir. Apert ve Crouson sendromlu olgularin
incelendigi bir ¢caligmada, optik atrofinin Crouson
olgularinda sik goriildigii fakat Apert i¢in karak-
teristik bir bulgu olmadig saptanmigtir.!® Artmig
KIB, optik sinir 6demi, bas agrisi, kusma sikayet-
leri ile goriilebildigi gibi, bu bulgular olmadan da
KIiB artis1 olabilecegi bildirilmistir.5''® Artmis KiB
sonucu optik sinir atrofisi ve kalic1 gérme kaybi bu
olgularda ciddi bir morbidite nedenidir. KiB artis1
tek kafatasi siitiirii etkilendiginde %13, birkag stitiir
etkilendigin de ise %50-75 oraninda gelismekte-
dir."* KiB’in takibinde gérme diizeyi dnemli rol oy-
namakla birlikte olgularin yasi ve mental durumu
nedeniyle gérme keskinliklerinin 6l¢iilmesi ¢ogu
zaman mimkiin olmamaktadir. Baz: yazarlar “Vi-
sual Evoked Potential (VEP)” testinin, erken do-
nemde gorsel islev bozuklugunun saptamasinda ve
takibinde faydali oldugunu belirtmislerdir. Ayni
calismada KIB'i azaltmaya yonelik yapilan cerrahi
islemlerin sonucunda VEP’te belirgin diizelmele-
rin oldugu da belirtilmistir.’*!> Cerrahinin zam-
anlamas: hal4 tartigma konusu olmakla birlikte
geciktirilmeden yapilan cerrahi girisimlerin so-
nucunda papilédemin gerileyebildigi ve gorsel
iglevinin diizelebildigi bazi yazarlar tarafindan

vurgulanmgtir.”!3

Kraniyosinostozlu olgularda sasilik sik goriil-
mekte olup ambliyopinin de nadir olmayan bir ne-
denidir. Hsu ve ark., ekzoftalmi, diga kayma ve tek
tarafli alt oblik hiperfonksiyonu olan Apert sen-
dromlu bir olguda iki tarafli dig rektus kasi gerilet-
mesi ve sag alt oblik kas1 geriletmesi ile ortoforiyi
sagladiklarini, fakat iki yil sonra digsa kaymanin tek-
rarladigini ve solda alt oblik hiperfonksiyonun ge-
ligtigini bildirmislerdir. Sol i¢ rektus kisaltmas1 ve
sol alt oblik geriletmesi sonras: tekrar ortoforinin
saglandig: belirtilmis ve bu tiir olgularda sik kont-
rollerinin ve uygun tedavilerin zamaninda yapila-
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rak iyi bir binokiiler gérmenin saglanabilecegi vur-
gulanmigtir.’® Khan ve ark.nin ¢aligmasinda 141
sendromik kraniyosinostoz olgusu incelenmis ve
%76 olguda kayma (%38 disa kayma, %32 ige
kayma ve %6 olguda vertikal kayma) saptanmugtir.
Sendromlar ayr1 ayr incelendiginde Apert sen-
dromu olan olgularda daha ¢ok i¢e kayma goriiliir-
ken, Crouzon ve Pfeiffer sendromlu olgularda disa
kaymanin daha sik oldugu goriilmiistiir. Toplam
%44 olguda alfabetik patern ve bunlarin %95’inin
‘V’ patern oldugu saptanmugtir.? Kraniyosinostozda
‘V’ paternin daha fazla goriilmesinin nedenleri ko-
nusunda ¢esitli teoriler mevcuttur. Gobin teorisine
gore alt oblik kas: daha 6nden orijin almakta veya
daha arkaya yapigmaktadir. Bunun sonucunda
gorme aksiyla kas arasindaki a¢1 daralmakta, bu da
alt oblik kasinin torsiyon etkisini azaltmaktadir. Bu
durumda g6z intorsiyona meyilli oldugu icin alt
oblik ve alt rektus kaslarina fazla uyar gider. Asag:
bakasta alt rektus addiiksiyona, yukar1 bakista ise alt
oblik abdiiksiyona neden olur, sonugta ‘V’ patern
gelisir.'” Ortiz-Monasterio hipotezine gore ise, kra-
niyosinostozlu olgularda sig orbita nedeniyle goz
kiiresi, alt kisminda kemik destegi eksik oldugu i¢in
esas destegini alt oblikten almaktadir, bu da alt oblik
kasi ile goz kiiresi arasindaki temasi arttirmakta ve
alt oblik agir1 fonksiyonu sonucu V' paternine
neden olmaktadir. Cheng ve ark.na gore ise anato-
mik olarak tiim ekstraokiiler kaslarda eksiklorotas-
yon mevcuttur, buna bagh olarak yukar1 bakista diga
kaymais olan iist rektus kaslar1 abdiiksiyona, asag1
bakista ise ice kaymuis olan alt rektus kaslar1 adduk-
siyona neden olur ve sonugta ‘V’ patern gelisir. Bu
teoride i¢ ve dis rektus kaslarinin fonksiyonlar yok
sayllmistir.’® Tay ve ark.nin yaptig1 geriye doniik bir
calismada kraniyosinostozlu olgularda alt oblik hi-
perfonksiyonunu taklit eden, ice bakista agir1 ele-
vasyonun, stk gorildiigi izlenmistir. Bu olgularda,
Cheng teorisini destekler nitelikte, yapilan goriin-
tiilemelerde, kaslarda anlamli oranda eksiklorotas-
yon gorilmisgtir.” Kraniyosinostozlu olgularda
anatomik varyasyonlar ve kaslarin yoklugu da go6-
rtilebilen durumlardir. Goz kaslarinin ektopik loka-
lizasyonda olabilmesi veya hi¢ bulunmamas:
ihtimali nedeniyle 6zellikle cerrahi tedavi planla-
nan olgularda g6z ¢ukuru goriintillemesinin yapil-
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mas1 énerilmektedir.'>?? Ug boyutlu ultrasonografi
de okiiler kaslarinin anatomisi ve yerlesimi hak-
kinda fikir verebilmektedir.”® Greenberg ve ark., sol
iist rektus ve alt oblik kasi olmayan Pfeiffer sen-
dromlu bir olgu ve iki tarafl: iist rektus ve iist oblik
kas1 olmayan Apert sendromlu bir olgu yayinlamis-
lardur. Tkinci olgu, beklenmedik {ist rektus yoklugu
nedeniyle, alt oblik zayiflatilmasi cerrahisi sonra-
sinda yukar: bakis kisitliligs ile sonuglanmigtir. Bu
caligmanin sonucunda yazarlar, sasilik cerrahisi ge-
rektiren kraniyosinostozlu olgularda ameliyat sira-
sinda tiim ekstraokiiler kaslarin ortaya ¢ikarilmasim
onermiglerdir.?* Holmes ve ark. ise iki tarafli alt
oblik agir1 fonksiyonu olan Saethre-Chotzen sen-
dromlu bir olguda iki tarafli tist oblik katlama (tuck)
cerrahisi uygulamiglardir. Sonuglarin basarili oldu-
gunu ve bu tiir olgularda iist oblik kas: kisaltilmasi
tercih edilebilecegini belirtmislerdir.”

Bazi olgularda si1g géz cukuru ve proptoz ne-
deniyle acikta kalma keratopatisi gelisebilmekte-
dir.* Tedavi ile kontrol altina alinmayan olgularda
gormeyi tehdit edebilen kornea bozukluklar: geli-
sebilir, ayrica asir1 151k hassasiyeti nedeniyle kirma
kusuru 6l¢timii yapilamayabilir. Altmig ti¢ Apert
sendromlu olgunun incelendigi bir ¢calismada en az
%13 olguda agikta kalma keratopatisi ve kornea ke-
safeti gelistigi gorilmustiir.?® Crouzon olgularinin
incelendigi bagka bir caligmada %15 olguda kera-
topati goriilmesine kargin zamaninda yapilan teda-
vinin bagarili oldugu ve gbérme azlhigina yol
agmadig bildirilmistir.?’

Kraniyosinostozlu olgularda daha nadir gorii-
len oftalmolojik patolojiler arasinda 6n segment ge-
lisim anomalileri yer almaktadir. Bu konuda genis
capli bir aragtirma olmamakla birlikte kornea bula-
niklig1, Peters anomalisi, skleralizasyon, embriyo-
tokson, korektopi, iris kolobomu ve/veya iris hi-
poplazisi birlikteligi gosteren sendromik kraniyo-

sinostozlu olgular literatiirde yayinlanmigtir.?®33

Sonug olarak, kraniyosinostozlu olgularda te-
davisi miimkiin olan fakat ge¢ tan1 veya yaklagim so-
nucu ciddi gérme problemi yaratabilen sorunlarla
sik kargilagilmaktadir. Ozellikle kirma kusuru veya
sasilik ambliyopisi erken dénemde kapama tedavisi
ile bagarili bir sekilde tedavi edilebilir. Diizeltilmis
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anizometropi de ambliyopi gelisimini 6nleyecektir.
Kas yoklugu veya ektopik yerlesim olabilecegi dik-
kate alinarak cerrahi tedavi 6ncesi uygun planlama
yapilmalidir. Optik atrofi bu tiir olgularda hala

10.

11.

12.

40

Lajeunie E, Le Merrer M, Bonaiti-Pellie C, Mar-
chac D, Renier D. Genetic study of nonsyn-
dromic coronal craniosynostosis. Am J Med
Genet 1995;55(4):500-4.

Rice DP. Clinical features of syndromic cran-
iosynostosis. Front Oral Biol 2008;12:91-106.

Khan SH, Nischal KK, Dean F, Hayward RD,
Walker J. Visual outcomes and amblyogenic
risk factors in craniosynostotic syndromes:
a review of 141 cases. Br J Ophthalmol
2003;87(8):999-1003.

Park MS, Yoo JE, Chung J, Yoon SH. A case of
Pfeiffer syndrome. J Korean Med Sci 2006;
21(2):374-8.

Harb E, Kran B. Pfeiffer syndrome: systemic
and ocular implications. Optometry 2005;76(7):
352-62.

Newman SA. Ophthalmic features of cran-
iosynostosis. Neurosurg Clin N Am 1991;
2(3):587-610.

Tay T, Martin F, Rowe N, Johnson K, Poole M,
Tan K, et al. Prevalence and causes of visual
impairment in craniosynostotic syndromes. Clin
Experiment Ophthalmol 2006;34(5):434-40.

Tarczy-Hornoch K, Smith B, Urata M. Amblyo-
genic anisometropia in the contralateral eye in
unicoronal craniosynostosis. J AAPOS 2008;
12(5):471-6.

Levy RL, Rogers GF, Mulliken JB, Proctor MR,
Dagi LR. Astigmatism in unilateral coronal syn-
ostosis: incidence and laterality. J AAPOS
2007;11(4):367-72.

Kreiborg S, Cohen MM Jr. Ocular manifesta-
tions of Apert and Crouzon syndromes: quali-
tative and quantitative findings. J Craniofac
Surg 2010;21(5):1354-7.

Tuite GF, Chong WK, Evanson J, Narita A, Tay-
lor D, Harkness WF, et al. The effectiveness of
papilledema as an indicator of raised intracra-
nial pressure in children with craniosynostosis.
Neurosurgery 1996;38(2):272-8.

Winner P, Bello L. Idiopathic intracranial hy-
pertension in a young child without visual symp-
toms or signs. Headache 1996;36(9):574-6.

20.

21.

22.

23.

SENDROMIK KRANIYOSINOSTOZLU OLGULARDA OFTALMOLOJIK RAHATSIZLIKLAR

I KAYNAKLAR

Liasis A, Nischal KK, Walters B, Thompson D,
Hardy S, Towell A, et al. Monitoring visual func-
tion in children with syndromic craniosynosto-
sis: a comparison of 3 methods. Arch
Ophthalmol 2006;124(8):1119-26.

Renier D, Sainte-Rose C, Marchac D, Hirsch
JF. Intracranial pressure in craniostenosis. J
Neurosurg 1982;57(3):370-7.

Gupta S, Ghose S, Rohatgi M, Kumar A, Das A.
The optic nerve in children with craniosynosto-
sis. A pre and post surgical evaluation. Doc
Ophthalmol 1993;83(4):271-8.

Hsu CM, Lin MC, Sheu SJ. Manifested strabis-
mus in a case of Apert syndrome. J Chin Med
Assoc 2011;74(2):95-7.

Gobin MH. Sagittalization of the oblique mus-
cles as a possible cause for the "A", "V", and
"X" phenomena. Br J Ophthalmol 1968;
52(1):13-8.

Cheng H, Burdon MA, Shun-Shin GA, Czypi-
onka S. Dissociated eye movements in cran-
iosynostosis: a hypothesis revived. Br J
Ophthalmol 1993;77(9):563-8.

Tan KP, Sargent MA, Poskitt KJ, Lyons CJ.
Ocular overelevation in adduction in craniosyn-
ostosis: is it the result of excyclorotation of
the extraocular muscles? J AAPOS 2005;9(6):
550-7.

Clement R, Nischal K. Simulation of oculo-
motility in Craniosynostosis patients. Strabis-
mus 2003;11(4):239-42.

Lehman S. Strabismus in craniosynostosis.
Curr Opin Ophthalmol 2006;17(5):432-4.

Coats DK, Ou R. Anomalous medial rectus
muscle insertion in a child with craniosynosto-
sis. Binocul Vis Strabismus Q 2001;16(2):119-
20.

Somani S, Mackeen LD, Morad Y, Buncic JR,
Armstrong DC, Phillips JH, et al. Assessment
of extraocular muscles position and anatomy
by 3-dimensional ultrasonography: a trial in
craniosynostosis patients. J AAPOS 2003;
7(1):54-9.

vurgulanmaktadir.’

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

onemli bir gérme kaybi nedenidir. KIB artis1 icin ya-
pilan cerrahinin zamanlamas: ve etkinligini belirle-
mek i¢in daha fazla ¢alismanin yapilmas: gerektigi

Greenberg MF, Pollard ZF. Absence of multi-
ple extraocular muscles in craniosynostosis. J
AAPOS 1998;2(5):307-9.

Holmes JM, Hatt SR, Leske DA. Superior
oblique tucks for apparent inferior oblique over-
action and V-pattern strabismus associated
with craniosynostosis. Strabismus 2010;18(3):
111-5.

Khong JJ, Anderson P, Gray TL, Hammerton
M, Selva D, David D. Ophthalmic findings in
apert syndrome prior to craniofacial surgery.
Am J Ophthalmol 2006;142(2):328-30.

Gray TL, Casey T, Selva D, Anderson PJ,
David DJ. Ophthalmic sequelae of Crouzon
syndrome. Ophthalmology 2005;112(6):1129-
34

Okajima K, Robinson LK, Hart MA, Abuelo DN,
Cowan LS, Hasegawa T, et al. Ocular anterior
chamber dysgenesis in craniosynostosis syn-
dromes with a fibroblast growth factor receptor
2 mutation. Am J Med Genet 1999;85(2):160-
70.

McCann E, Kaye SB, Newman W, Norbury G,
Black GC, Ellis IH. Novel phenotype of cran-
iosynostosis and ocular anterior chamber
dysgenesis with a fibroblast growth factor
receptor 2 mutation. Am J Med Genet A
2005;138A(3):278-81.

Barry GP, Ny BM, Zackai EH, Grunwald L,
Forbes BJ. A case report of a patient with
Pfeiffer syndrome, an FGRF 2 mutation
(Trp290Cys) and unique ocular anterior seg-
ment findings. Ophthalmic Genet 2010;
31(4):193-5.

Jones MR, de Sa LC, Good WV. Atypical iris
colobomata and Pfeiffer syndrome. J Pediatr
Ophthalmol Strabismus 1993;30(4):266-7.
Traboulsi El, Maumenee IH. Peters' anomaly
and associated congenital malformations. Arch
Ophthalmol 1992;110(12):1739-42.

Van Dyke DC, Zackai EH, Diamond GR. Clinical
observation: ocular abnormalities in a patient
with Pfeiffer syndrome (acrocephalosyndactyly,
type V). J Clin Dysmorphol 1983;1(4):2-5.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2012;21(1)



