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begins
Suture (vears)
Cranial
Metopic 2P
Sagittal 22
Coronal 24
Lambdaoid 26
Squaimosal 35-39
Sphenofrontal 22
Sphenoparietal 29
Sphenotemporal 28-32
Masto-occipital 26—30
Facial
[Palatal 30—-35
Frontomaxillary 6E83—71
Frontozygomatic 72
Zygomaticotemporal 70-71
Zygomaticomaxillary TO=72
Frontonasal 68
MNasomaxillary 68

“From Cohen and MacLean |2000].
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Increased extrinsic forces

RURVRY

w Genetic abnormality of
suture maintenance

/ \
Normal brain growth Poor brain growth
Pattern of suture fusion Predispositions Additional clinical features
environmental genetic
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Twigg & Wilkie, Am J Hum
Genet (2015)



craniostenosis — Sciesnienie czaszki
powstajace w nastepstwie przedwczesnego
zarosniecia szwow czaszkowych

craniosynostosis — przedwczesne
zarosniecie szwu kostnego czaszki

Czestos¢ wystepowania —
1/2500 zywo urodzonych
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Nieprawidtowe zarastanie szwow

Cohen & McLean, Craniosynostosis, 2nd Ed



Kraniostenozy

czestos¢ wystepowania: 343-476/ 1min
9290 przypadki sporadyczne

szew strzatkowy — 56-58%

szew wiencowy - 18-21%

szew wegtowy i czotowy — rzadziej
Wiele szwow — 5%
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Kraniostenozy

-

Pierwotne (97,5%) Wtorne (2,5%)

N

[zolowane W zespotach (ok 15-3096)>200)
\ Choroby monogenowe
Aberracje chromosomowe

(np..dup(5p), del(7p), del(9p), del(11q)

Pojedynczego szwu
Wielu szwow

Podtoze genetyczne stwierdza sie w 0k.30-35% przypadkow kraniosynostoz
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Kraniostenozy pierwotne, bedace
czescig zespolu genetycznego:

Z.Aperta,
Z.Crouzona,

Z .Pfeiffera,
Z.Saethre-Chotzen,
Z.Carpentera
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Zespol Pfeiffer

*poszerzenie |
szpotawe ustawienie |
kciukow i paluchow 25
syndaktylia skorna | §
palcow dloni i stop o
réznym nasileniu 259
« wady szkieletu -
fuzja kregow, zrosty
kosSci ramienia,
przedramienia
prawidlowy rozwoj
Intelektualny
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Brachycephaly
High forehead

Zespol Saethre-Chotzen
OMIM 101400

/ ~akrocefalosyndaktylia

Ptosis
Strabismus
Hypertelorism

__Small, low-set ears

Mild hearing loss /
Low-set ear,

posteriorly rotated

Facial asymmetry

edziedziczenie AD
Beaking emutacje genu TWIST
e o|okalizacja genu: 7p21

*szWYy wiencowe — brachycefalia/akrocefalia
*czesto asymetryczne- plagiocefalia
*nisko schodzaca linia owlosienia na czole
*asymetria twarzy
ptoza powiek

*ZeZ

*skrzywienie przegrod
nosowej

Prognathism
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D. Pacjent z zespolem Crouzona i mutacja w genie FGFR2
E-F. Pacjenci z zespolem Saethre-Chotzen
E.mutacja ¢.283_285dupAGC w genie TWIST1 .

F. mikrodelecja 7p21 obejmujaca gen TWIST1 (F—proband, G—stopy i dlonie matki
probanda)
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Kraniosynostoza Muenke’go

OMIM 134934
«

Kraniosynostoza izolowana szwu wiencowego

emutacja genu FGFR3 - Pro250Arg,
lokalizacja genu — 4p16

*hypoplazja srodkowej czesci twarzy

eszpary powiekowe skosnie w dot rtg - paliczki w
*ptoza powiek ksztalcie naparstka !
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Case of Acrocephaly, with other Congenital Malformations.
By GEORGE CARPENTER, M.D.

CHARLES G., a 5 weeks old infant, whose family history 1 will
subsequently detail, is a weird-looking specimen of the human race.

Zespol Carpentera OMIM 201000

2512 11021 1597 835 3241 e
oyl R R R

protein L B .. B _ = T = = = 2;7‘
akrocefalopolisyndaktylia o o
«czestos¢: 40 opisanych przypadkow e EE = =

dziedziczenie: autosomalne recesywne

*szew strzatkowy, wiencowy, weglowy — czaszka wiezowata, stozkoglowie
Qs i § e Carpenter J Roy Soc Med (1909), Jenkins et al, Am J Hum Genet (2007)



Kraniostenoza w zespolach genetycznych

T

Aberracje Choroby monogenowe
chromosomowe

*RASopatie — NS, CFC

Delecja 22q11 — z.DiGeorge’a *zespol Kabuki |
Delecja 17¢21.31 — z. Koolen de Vries ~ *Zespol Bohring-Opitz
Delecja 9p23p22.3 — trigonocefalia -80% *Zesp6t Mowat-Wilson

Delecja 11¢g23-qter z.Jacobsena *Z.Sennsenbrenner
«Z.Shprintzen-Goldberg

oZ.Meler-Gorlin
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PODSUMOWANIE

v'Zastosowanie techniki aCGH i NGS stanowi istotny progres
w diagnostyce zaburzen zarastania szwow czaszkowych

v'Weczesna identyfikacja defektu molekularnego moze mie¢
znaczenie kliniczne dla prognozowania skutkow choroby
oraz rozwazenia metody terapii



CRANIOSYNOTOSIS

+/- positive family history
+/- extracranial malformations
+/- developmental delay
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NONSYNDROMIC SYNDROMIC
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CLINICAL EVALUATION

X
TWIST1*

A4
WHOLE EXOME SEQUENCING (WES)

W

Genotype-phenotype analysis
with genetic counselling

W

REVERSED DYSMORPHOLOGY
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