
G‹R‹fi
Apert sendromu ilk kez Eugene Apert’in ta-

n›mlad›¤› kraniyosinostoz, yüzün orta k›sm›n-
da hipoplazi, el ve ayaklarda simetrik sindak-
tili ve hafiften a¤›ra kadar de¤iflen derecelerde
mental retardasyonla karakterizedir. Apert
sendromunun prevalans› yaklafl›k bir milyon
do¤umda 15.5’tir. Kal›t›m flekli otozomal do-
minant olmakla birlikte olgular›n ço¤unu yeni

mutasyonlar oluflturur(1). Kas iskelet sistemi
ve santral sinir sistemine ait anomaliler yan›-
s›ra kardiyovasküler sistem ve genitoüriner
sistem anomalileri de Apert sendromuna efllik
edebilir(2). Bu yaz›da Apert sendromu tan›s›
alan bir yenido¤an olgusu sunulmufl, ilgili lite-
ratür gözden geçirilmifltir.

OLGU SUNUMU
Otuz yafl›ndaki annenin ikinci gebeli¤in-

den spontan vajinal yol ile zaman›nda do¤an
üç günlük k›z bebek ellerinde, ayaklar›nda,
bafl›nda ve yüzünde anormallikler nedeni ile
klini¤imize getirildi. Gebelik esnas›nda her-
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Apert sendromu prevelans› bir milyon do¤umda 15.5 olup nadir görülen bir hastal›kt›r. Kra-
niyosinostoz, yüzün orta k›sm›nda hipoplazi, el ve ayaklarda simetrik sindaktili ve hafiften
a¤›ra kadar de¤iflen derecelerde mental retardasyonla karakterizedir. Kal›t›m flekli otozomal
dominant olmakla birlikte olgular›n ço¤unu yeni mutasyonlar oluflturur. Prenatal tan› temel
olarak ultrasonografi ile kraniosinostoz ve sindaktilinin gösterilmesi ile konur. Bu yaz›da
Apert sendromu tan›s› alan bir yenido¤an olgusu sunulmufl, ilgili literatür gözden geçirilmifl-
tir.
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✔

✔ Apert Syndrome: A Case Report and Review of the Literature
The prevalence of Apert syndrome is approximately 15.5 in bir million births. The principal
features are craniosynostosis, midfacial hypoplasia, syndactyly of the hands and feet with
mild, moderate or severe mental retardation. Inheritance is usually autosomal dominant.
However most cases represent new mutations. Prenatal diagnosis has been mainly based on
sonographic documentation of craniosynostosis and syndactly. A newborn with Apert
s y n d r o m e is presented and related literature was reviewed in this paper.
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hangi bir problemi olayan annenin düzenli ta-
kibi yoktu ve fetal ultrasonografisi yap›lma-
m›flt›. Baba 36 yafl›ndayd›, anne ve baba ara-
s›nda akrabal›k yoktu ve ailede benzer anor-
mallikleri olan kimse yoktu. Hastan›n vücut
a¤›rl›¤› 3500 gr (50-75p), boyu 52 cm (50-75p)
ve bafl çevresi 39 cm (90p’in üzerinde) idi. Ka-
fa ön arka çap› azalm›fl ve yüksekli¤i artm›fl,
al›n düz ve genifl, temporal bölgeler ç›k›nt›l›,
oksiput düz, bilateral proptozis ve burun kö-
künde bas›kl›k vard› (fiekil 1A, 1B). Ön fonta-
nel 4x4 cm, arka fontanel 1x1 cm geniflli¤in-
deydi ve sagital sütür genifl olarak palpe edil-
di. Hastan›n tüm ekstremitelerinde total sin-
daktili gözlendi (fiekil 2A, 2B). Direk kafa gra-

fisinde sütürler kapal›, burun kökü bas›k,
frontal belirginleflme, oksipital kemikte düz-
leflme ve kulak k›k›rda¤› belirgin izlendi (fiekil
3). Üst ekstremitelerin direk grafilerinde 4-5
metakarpta füzyon, 1. ve 2. proksimal falank-
slar k›sa ve genifl, di¤er distal falankslar k›sa,
genifl ve baz›lar› V fleklinde yap›fl›k idi (fiekil
4). Alt ekstremitelerin direk grafilerinde bilate-
ral 1. ve 2. metakarplar füzyone görünümde,
1. proksimal falanks k›sa ve genifl, di¤erleri k›-
sa, distal falankslar ince lineer tarzda, bilateral
karpal kemikte ve kalkaneusda ossifikasyon iz-
lendi. Ekokardoyografik incelemede atriyosep-
tal anevrizma, mitral yetmezlik ve patent fora-
men ovale tespit edildi. Bat›n ultrasonografisi

fiekil 1. A: Apert sendromlu yenido¤an›n önden görünüflü (Al›n düz ve genifl, temporal bölgeler ç›k›nt›l›, bilateral proptozis ve burun
kökü bas›k). 
B: Apert sendromlu yenido¤an›n yandan görünüflü.

A B

fiekil 2. A: Bilateral ellerde sindaktili.
B: Bilateral ayaklarda sindaktili.

A B
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normal bulundu. Kranial MR incelemesinde
kraniyofasiyal dismorfizm, koronal sütürün
erken kapanmas›na sekonder kranium medi-
al-lateral çap› artm›fl görünümdeydi, korpus
kallozum incelmifl ve serebral hemisferler me-
galensefalik görünümde idi. Muhtemelen sü-
türlerin kapal› olmas›na sekonder sulkuslarda
s›¤laflma, sol oksipitalde daha belirgin sa¤da
hafif cutis vercitis gyrata görünümü vard› (fie-
kil 5A, 5B). Bu klinik ve laboratuvar bulgula-
r›yla hastaya Apert sendromu tan›s› kondu.

Hasta üç ay süreyle takip edildi ve bir kez
bronkopnomoni tan›s› ile yat›r›larak antibiyo-
tik tedavisi ve mekanik ventilasyon deste¤i
sa¤land›. Hasta beyin cerrahisi, plastik ve re-
konstrüktif cerrahisi, nöroloji ve psikiyatri bö-
lümleri ile birlikte izlenmektedir.

TARTIfiMA
Apert sendromu kraniyofasiyal sinostoz

sendromlar›ndan biridir. Yenido¤anlarda ko-
ronal sinostoz ve kraniyumda glabelladan pos-
teriyor fontanele uzanan orta hat kemik defek-
ti vard›r. Koronal sütürdeki füzyon nedeni ile

fiekil 3. Yan kafa grafisi: Koronal  sütür  kapanm›fl,  burun kökü
bas›k  ve  kulak  k›k›rda¤› belirgin.

fiekil 4. Bilateral el grafisi: 4-5 metakarpta füzyon, 1.ve 2.
proksimal falankslar k›sa ve genifl, di¤er distal falankslar
k›sa, genifl ve baz›lar› V fleklinde yap›fl›k.

fiekil 5. Kraniyal  MRI.
A:  Sagital  T1  a¤›rl›kl›  görüntüde  korpus  kallozum  incelmifl  ve kraniyofasiyal dismorfizm mevcut,
B: Aksiyal T2 a¤›rl›kl› görüntüde sol pariyetooksipital cutis vercitis gyrata, sulkuslarda s›¤laflma, megalensefalon, koronal
sütürün erken kapanmas›na sekonder kraniyum mediolateral çapta art›fl ve sulkuslarda s›¤laflma görülmektedir.

A B
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ön kraniyal fossan›n ön-arka boyu k›sad›r ve
sfenoid kemi¤in büyük kanatlar›n›n öne do¤ru
yer de¤ifltirmesi nedeni ile al›n dik, genifl ve
düz, temporal bölgeler ç›k›nt›l› ve oksiput düz-
dür(1). Sfenoid kemi¤in büyük kanatlar›n›n
öne do¤ru yer de¤ifltirmesi ve frontal kemi¤in
engellemesi nedeni ile maksiller kemik üç düz-
lemde geliflemez ve maksiller yükseklik, nazal
kavite geniflli¤i ve nazofaringeal yükseklik aza-
l›r. Bu yap› orofaringeal ve nazofaringeal bofl-
lu¤un geliflmesini ciddi derecede engeller. Bu-
na ba¤l› olarak respiratuvar fonksiyonlar bo-
zulur, obstrüktif uyku apnesi, kor pulmonale
ve ani ölüm geliflebilir(1). Sfenoid kemi¤in bü-
yük kanatlar›n›n pozisyonu nedeni ile orta
kraniyal fossa anterior ve inferiora do¤ru ge-
nifller ve orbitan›n lateral duvarlar›na bask›
yapar. Bu bask› ile orbita ön arka çap› azal›r
ve Apert sendromu için karakteristik olan göz
bulgular› hipertelorizm, papil ödem, proptozis
ve afla¤› do¤ru palpebral fissürler ortaya ç›-
k a r( 1 ). Bizim hastam›zda kafa ön arka çap› azal-
m›fl ve yüksekli¤i artm›fl, al›n düz ve genifl, tem-
poral bölgeler ç›k›nt›l› idi ve bilateral proptozis
vard› (fiekil 1A, 1B). Apert sendromlu hastalar-
da gerçek megalensefali vard›r. Nadiren hidro-
sefali tabloya efllik eder ve korpus kallozum hi-
poplazisi, septum pellisidum agenezisi ve ca-
vum septum pellisidum görülebilir( 1 ). Hastam›-
z›n kranial MR tetkikinde kraniofasiyal dismor-
fizm, kraniyum medial-lateral çap›nda art›fl,
korpus kallozumda incelme ve serebral hemis-
ferlerde megalensefalik görünüm izlendi. 

Apert sendromunda simetrik sindaktili gö-
rülür ve en s›k iki, üç ve dördüncü parmaklar
aras›ndad›r, bir ve beflinci parmaklar genellik-
le serbesttir. ‹kinci s›kl›kta bafl parmak hariç
diger parmaklarda füzyon olur(1). Hastam›z›n
tüm ekstremitelerinde total sindaktili vard›
(fiekil 2A, 2B). 

Apert sendromunda kas iskelet sistemi ve
santral sinir sistemine ait anomaliler yan›s›ra
en fazla kardiyovasküler sistem ve genitoüri-
ner sistem anomalileri bulunur. Kardiyovas-
küler sistem tutulumu %10 oran›ndad›r ve er-
ken ölümlere neden olabilir. Genitoüriner sis-

tem anomalileri aras›nda hidronefroz (%3),
kriptorflidizm (%4.5) görülür. Gastrointestinal
sisteme ait anomaliler ise %1.5 oran›nda görü-
lür(2). Bizim hastam›zda ekokardiyografi ince-
lemesinde atriyoseptal anevrizma, mitral yet-
mezlik ve patent foramen ovale bulunmufltur.
Genitoüriner sistem ve gastrointestinal siste-
me ait patoloji izlenmemifltir.

Apert sendromu otozomal dominant geçifl
gösteren kal›tsal bir hastal›kt›r. Ancak olgula-
r›n ço¤unu yeni mutasyonlar oluflturur. Bu
sendrom genellikle artm›fl paternal yaflla bir-
liktedir. Moloney ve ark.(3) tüm mutasyonlar›n
paternal kromozomda oldu¤unu göstermifltir.
Apert sendromunun moleküler temeli oldukça
spesifiktir ve fibroblast growth faktör reseptör
2 (FGFR2) üzerinde immunoglobulin like loop
II ve immunoglobulin like loop III aras›ndaki
ba¤lant› bölgesinde iki ayr› mutasyon gösteril-
mifltir ve bu mutasyonlar Ser252Trp ve
Pro253Arg’dir(4). FGFR taraf›ndan yönlendiri-
len intrasellüler sinyaller embriyogeneziste
önemli rol oynar ve fibroblast growth faktör re-
septörlerinin eksikli¤inde erken gastrulasyon
ve implantasyonda anormallikler, epiteliyal-
mezankimal iliflkinin bozulmas›, membranöz
ve endokondriyal kemik formasyonunda de-
fektler görülür(5).

Apert sendromu olgular› son y›llarda tan›-
sal fetal ultrasonografi ile ailelere gebeli¤i son-
land›rma seçene¤inin verilmesi sonucunda
azalm›flt›r(6). Prenatal tan› temel olarak ultra-
sonografi ile kraniosinostoz ve sindaktilinin
gösterilmesi ile konur. Bulgular›n görüldü¤ü
gebelik yafl› de¤iflkenlik gösterir ve en erken
16. hafta olmak üzere 32. haftaya kadar uza-
yabilir(7). Fetusta kraniosinostoz ve sindaktili
efl zamanl› görülmeyebilir. Lyu ve ark.(6) ultra-
sonografi ile 20 haftal›k gebelikte kranial sü-
türlerin aç›k ancak el ve ayaklarda sindaktili
oldu¤unu ve fetüsün otopsisinde de ayn› bul-
gular›n bulundu¤unu göstermifllerdir. Aile öy-
küsü olan hastalarda prenatal ultrasonografi
ile kraniosinostoz veya sindaktili görülmesi ta-
n›da yeterlidir. Ancak sporadik olgularda ul-
trasonografi bulgular› moleküler genetik çal›fl-
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ma ile desteklenerek erken tan›ya gidilebilir(8).
Hastam›zda ailede Apert sendromlu olgu ol-
mamas› nedeni ile otozomal dominant geçifl
yerine yeni mutasyon oldu¤unu düflündük.
Fakat ülkemizde FGFR geni çal›fl›lmad›¤› için
mutasyonu gösteremedik.  

Apert sendromlu olgularda solunum güç-
lü¤ü, solunum yolu enfeksiyonlar›, uyku ap-
nesi, beslenme güçlü¤ü olabilir. Solunum zor-
lu¤u endotrakeal entübasyon veya trakeotomi
gerektirecek kadar a¤›r olabilir. Hastam›z›n ta-
kibinde postnatal 20. günde bronkopnömoni
ve buna ba¤l› ileri derecede solunum s›k›nt›s›
geliflti, antibiyotik tedavisi ve mekanik venti-
lasyon uyguland›. Hasta yat›fl›n›n 10. günün-
de taburcu edildi. 

Apert sendromlu olgular›n tedavisinde ve
takibinde plastik ve rekonstrüktif cerrahisi,
beyin cerrahisi, nöroloji ve psikiyatri bölümle-
rinin ifl birli¤i gerekir. Fronto-orbital düzeltme
ve kraniyal yap›y› tekrar oluflturmak için cer-
rahi giriflimin 6-9 ay aras›nda yap›lmas› öneri-
lir. Çünkü ilk alt› ayl›k dönemde kemik yap›lar
daha frajildir ve flekil verilmesi güçtür, doku-
zuncu aydan sonra ise cerrahi ifllemden sonra
oluflan kemik defektler ossifikasyon göstere-
mez ve kemik greftler gerekir. Bu nedenle te-
davi tekni¤i zorlafl›r. Daha sonra üç-befl yaflla-
r› aras›nda ve adelosan dönemde düzeltici ope-
rasyonlar yap›l›r(1). Sinostoz için rekonstrüksi-
yon 6 yafl›ndan sonra önerilir(9). Apert sendro-
mu olan hastalar›n ço¤u mental retarde, çok
az› normal zekaya sahiptir. Bu hastalar›n
mental durumlar› cerrahi tedavi, efllik eden
beyin anomalileri, aile ve çevresi taraf›ndan et-
kilenir(6). Bu nedenle hastalar›n nörolojik geli-
flimleri takip edilmeli ve gerekiyorsa özel e¤i-
tim verilmelidir. Ayr›ca bu hastalarda fenotipik
olarak a¤›r kraniyofasiyal anomali olmas› ne-
deni ile emosyonel ve davran›fl bozukluklar›
görülebilir. Bu nedenle hastalar›n psikolojik
durumlar› düzenli kontrollerle de¤erlendiril-
meli ve psikolojik destek sa¤lanmal›d›r( 1 0 ).
Hastam›z plastik ve rekonstrüktif cerrahisi,
beyin cerrahisi, nöroloji ve psikiyatri bölümle-
ri taraf›ndan takip edilmektedir.

Apert sendromu nadir görülen ancak tam
tedavisi olmayan, hastaya, aileye ve sa¤l›k ku-
rumlar›na maddi ve manevi yük getiren bir
hastal›kt›r. Bu nedenle as›l yaklafl›m prenatal
erken tan› ile ailelere gebeli¤i sonland›rma se-
çene¤inin verilmesidir. Olgular›n ço¤unu yeni
mutasyonlar oluflturdu¤u için tüm gebelerin
prenatal ultrasonografi incelemelerinde aile
öyküsü olmasa bile kraniosinostoz ve sindak-
tili de¤erlendirilmelidir ve flüphelenilen olgula-
ra moleküler genetik çal›flma yap›lmal›d›r. Ül-
kemizde FGFR gen çal›flmas› yap›lmamakta-
d›r. Moleküler genetik departmanlar›n›n bu
konuda teknik donan›mlar›n› sa¤lamalar› ül-
kemizde Apert sendromlu olgular›n erken dö-
nemde tan›nmalar›na olanak sa¤layacakt›r.
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