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Apert Sendromu: Olgu Sunumu ve Literatiiriin

GoOzden Gecirilmesi

Yonca ACIKGOZ*, Nursen BELET", Tiirkay YALIN**,
Liitfi INCESU***, Siikriit KUCUKODUK*****

v Apert sendromu prevelansi bir milyon dogumda 15.5 olup nadir goriilen bir hastaliktir. Kra-

niyosinostoz, yliziin orta kisminda hipoplazi, el ve ayaklarda simetrik sindaktili ve hafiften
agira kadar degisen derecelerde mental retardasyonla karakterizedir. Kalitim sekli otozomal
dominant olmakla birlikte olgularin ¢ogunu yeni mutasyonlar olusturur. Prenatal tam temel
olarak ultrasonografi ile kraniosinostoz ve sindaktilinin gésterilmesi ile konur. Bu yazida
Apert sendromu tanisi alan bir yenidogan olgusu sunulmus, ilgili literatiir gozden gecirilmis-
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
syndrome is presented and related literature was reviewed in this paper.
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GIRiS

Apert sendromu ilk kez Eugene Apert’in ta-
nimladig1 kraniyosinostoz, ytiziin orta kismin-
da hipoplazi, el ve ayaklarda simetrik sindak-
tili ve hafiften agira kadar degisen derecelerde
mental retardasyonla karakterizedir. Apert
sendromunun prevalans1 yaklasik bir milyon
dogumda 15.5’tir. Kalitim sekli otozomal do-
minant olmakla birlikte olgularin ¢ogunu yeni

*Arags.Gér., Dr., **Yrd.Dog.Dr., *****Prof.Dr., Ondokuz
Mayts Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgt ve
Hastaliklart Anabilim Dali, SAMSUN

- Yrd.Dog.Dr-., ****Prof.Dr., Ondolkuz Mayts Universitesi Tip

Falctiltesi, Radyodiagnostikc Anabilim Dali, SAMSUN

mutasyonlar olustururll). Kas iskelet sistemi
ve santral sinir sistemine ait anomaliler yani-
sira kardiyovaskiiler sistem ve genitoliriner
sistem anomalileri de Apert sendromuna eslik
edebilir®. Bu yazida Apert sendromu tanisi
alan bir yenidogan olgusu sunulmus, ilgili lite-
ratiir gozden gecirilmistir.

OLGU SUNUMU

Otuz yasindaki annenin ikinci gebeligin-
den spontan vajinal yol ile zamaninda dogan
u¢ gunliik kiz bebek ellerinde, ayaklarinda,
basinda ve ytliziinde anormallikler nedeni ile
klinigimize getirildi. Gebelik esnasinda her-
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hangi bir problemi olayan annenin diizenli ta-
kibi yoktu ve fetal ultrasonografisi yapilma-
misti. Baba 36 yasindaydi, anne ve baba ara-
sinda akrabalik yoktu ve ailede benzer anor-
mallikleri olan kimse yoktu. Hastanin viicut
agirhigr 3500 gr (50-75p), boyu 52 cm (50-75p)
ve bas cevresi 39 cm (90p’in lizerinde) idi. Ka-
fa 6n arka capi azalmis ve ytuksekligi artms,
alin diiz ve genis, temporal bélgeler cikintili,
oksiput dtiz, bilateral proptozis ve burun ké-
kiinde basiklik vard: (Sekil 1A, 1B). On fonta-
nel 4x4 cm, arka fontanel 1x1 cm genisligin-
deydi ve sagital siitiir genis olarak palpe edil-
di. Hastanin ttim ekstremitelerinde total sin-
daktili gézlendi (Sekil 2A, 2B). Direk kafa gra-

fisinde sutiirler kapali, burun koéki basik,
frontal belirginlesme, oksipital kemikte diiz-
lesme ve kulak kikirdag: belirgin izlendi (Sekil
3). Ust ekstremitelerin direk grafilerinde 4-5
metakarpta flizyon, 1. ve 2. proksimal falank-
slar kisa ve genis, diger distal falankslar kisa,
genis ve bazilarn V seklinde yapisik idi (Sekil
4). Alt ekstremitelerin direk grafilerinde bilate-
ral 1. ve 2. metakarplar flizyone gériintimde,
1. proksimal falanks kisa ve genis, digerleri ki-
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. Batin ultrasonografisi

Sekil 1. A: Apert sendromlu yenidoganin énden gériiniisti (Alin diiz ve genig, temporal bdlgeler ¢ikintili, bilateral proptozis ve burun

koki basik).
B: Apert sendromlu yenidoganin yandan goériinisu.

Sekil 2. A: Bilateral ellerde sindaktili.
B: Bilateral ayaklarda sindaktili.
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Sekil 3. Yan kafa grafisi: Koronal sutir kapanmig, burun kdku
basik ve kulak kikirdag: belirgin.

normal bulundu. Kranial MR incelemesinde
kraniyofasiyal dismorfizm, koronal siitiiriin
erken kapanmasina sekonder kranium medi-
al-lateral ¢ap1 artmis gértinimdeydi, korpus
kallozum incelmis ve serebral hemisferler me-
galensefalik goriiniimde idi. Muhtemelen sii-
tirlerin kapali olmasima sekonder sulkuslarda
si8lasma, sol oksipitalde daha belirgin sagda
hafif cutis vercitis gyrata gértinim vard (Se-
kil 5A, 5B). Bu klinik ve laboratuvar bulgula-
riyla hastaya Apert sendromu tanis1 kondu.

Sekil 5. Kraniyal MRI.
A: Sagital T1 agirlkli gérintiide korpus kallozum incelmis ve kraniyofasiyal dismorfizm mevcut,
B: Aksiyal T2 agirlikli gérinttide sol pariyetooksipital cutis vercitis gyrata, sulkuslarda siglasma, megalensefalon, koronal
sutlrin erken kapanmasina sekonder kraniyum mediolateral capta artis ve sulkuslarda siglasma goérilmektedir.

Sekil 4. Bilateral el grafisi: 4-5 metakarpta flizyon, 1.ve 2.
proksimal falankslar kisa ve genis, diger distal falankslar
kisa, genis ve bazilan V seklinde yapisik.

Hasta li¢ ay stireyle takip edildi ve bir kez
bronkopnomoni tanisi ile yatirilarak antibiyo-
tik tedavisi ve mekanik ventilasyon destegi
saglandi1. Hasta beyin cerrahisi, plastik ve re-
konstruktif cerrahisi, néroloji ve psikiyatri b6-
Iiimleri ile birlikte izlenmektedir.

TARTISMA

Apert sendromu kraniyofasiyal sinostoz
sendromlarindan biridir. Yenidoganlarda ko-
ronal sinostoz ve kraniyumda glabelladan pos-
teriyor fontanele uzanan orta hat kemik defek-
ti vardir. Koronal siitiirdeki flizyon nedeni ile

FSE
TR:5S000

TE:115/Ef
EC:1/1 12.8kHz
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6n kraniyal fossanin 6n-arka boyu kisadir ve
sfenoid kemigin btiyiik kanatlarinin éne dogru
yer degistirmesi nedeni ile alin dik, genis ve
diiz, temporal bélgeler ¢ikintili ve oksiput diiz-
durV. Sfenoid kemigin buyiik kanatlarimin
o6ne dogru yer degistirmesi ve frontal kemigin
engellemesi nedeni ile maksiller kemik ti¢ diiz-
lemde gelisemez ve maksiller yiikseklik, nazal
kavite genisligi ve nazofaringeal yilikseklik aza-
Iir. Bu yap1 orofaringeal ve nazofaringeal bos-
lugun gelismesini ciddi derecede engeller. Bu-
na baglh olarak respiratuvar fonksiyonlar bo-
zulur, obstriktif uyku apnesi, kor pulmonale
ve ani 6lim gelisebilir). Sfenoid kemigin bii-
yiik kanatlarinin pozisyonu nedeni ile orta
kraniyal fossa anterior ve inferiora dogru ge-
nisler ve orbitanin lateral duvarlarina baski
yapar. Bu baski ile orbita 6n arka ¢api azalir
ve Apert sendromu i¢in karakteristik olan g6z
bulgulan hipertelorizm, papil 6édem, proptozis
ve asagl dogru palpebral fisstirler ortaya ci-
kar(), Bizim hastamizda kafa ¢n arka cap1 azal-
muis ve yuksekligi artmis, alin diiz ve genis, tem-
poral bélgeler cikintili idi ve bilateral proptozis
vardi (Sekil 1A, 1B). Apert sendromlu hastalar-
da gercek megalensefali vardir. Nadiren hidro-
sefali tabloya eslik eder ve korpus kallozum hi-
poplazisi, septum pellisidum agenezisi ve ca-
vum septum pellisidum goértilebilirl. Hastami-
zin kranial MR tetkikinde kraniofasiyal dismor-
fizm, kraniyum medial-lateral capinda artis,
korpus kallozumda incelme ve serebral hemis-
ferlerde megalensefalik goériintim izlendi.

Apert sendromunda simetrik sindaktili go-
rulir ve en sik iki, i¢ ve dérdiincti parmaklar
arasindadir, bir ve besinci parmaklar genellik-
le serbesttir. kinci siklikta bas parmak haric¢
diger parmaklarda fiizyon olur). Hastamizin
tiim ekstremitelerinde total sindaktili vardi
(Sekil 2A, 2B).

Apert sendromunda kas iskelet sistemi ve
santral sinir sistemine ait anomaliler yanisira
en fazla kardiyovaskiiler sistem ve genitotiri-
ner sistem anomalileri bulunur. Kardiyovas-
kiiler sistem tutulumu %10 oranindadir ve er-
ken 6liimlere neden olabilir. Genitotiriner sis-
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tem anomalileri arasinda hidronefroz (%3),
kriptorsidizm (%4.5) goruliir. Gastrointestinal
sisteme ait anomaliler ise %1.5 oraninda gorii-
lir®. Bizim hastamizda ekokardiyografi ince-
lemesinde atriyoseptal anevrizma, mitral yet-
mezlik ve patent foramen ovale bulunmustur.
Genitoliriner sistem ve gastrointestinal siste-
me ait patoloji izlenmemistir.

Apert sendromu otozomal dominant gecis
gosteren kalitsal bir hastaliktir. Ancak olgula-
rin ¢ogunu yeni mutasyonlar olusturur. Bu
sendrom genellikle artmis paternal yasla bir-
liktedir. Moloney ve ark.(® tiim mutasyonlarin
paternal kromozomda oldugunu géstermistir.
Apert sendromunun molekiiler temeli oldukca
spesifiktir ve fibroblast growth faktor reseptor
2 (FGFR2) tizerinde immunoglobulin like loop
II ve immunoglobulin like loop III arasimndaki
baglant1 bolgesinde iki ayr1 mutasyon gosteril-
mistir ve bu mutasyonlar Ser252Trp ve
Pro253Arg’dir®. FGFR tarafindan yoénlendiri-
len intraselliiler sinyaller embriyogeneziste
6nemli rol oynar ve fibroblast growth faktér re-
septorlerinin eksikliginde erken gastrulasyon
ve implantasyonda anormallikler, epiteliyal-
mezankimal iliskinin bozulmasi, membranéz
ve endokondriyal kemik formasyonunda de-
fektler gorulir®.

Apert sendromu olgular1 son yillarda tani-
sal fetal ultrasonografi ile ailelere gebeligi son-
landirma seceneginin verilmesi sonucunda
azalmistir®). Prenatal tam temel olarak ultra-
sonografi ile kraniosinostoz ve sindaktilinin
gosterilmesi ile konur. Bulgularin gorildigi
gebelik yas1 degiskenlik gosterir ve en erken
16. hafta olmak tizere 32. haftaya kadar uza-
yabilir?). Fetusta kraniosinostoz ve sindaktili
es zamanh gériilmeyebilir. Lyu ve ark.® ultra-
sonografi ile 20 haftalik gebelikte kranial si-
tirlerin acik ancak el ve ayaklarda sindaktili
oldugunu ve fetiisiin otopsisinde de aym bul-
gularin bulundugunu gostermislerdir. Aile 6y-
kiisii olan hastalarda prenatal ultrasonografi
ile kraniosinostoz veya sindaktili goriilmesi ta-
nida yeterlidir. Ancak sporadik olgularda ul-
trasonografi bulgular1 molekiiler genetik calis-
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ma ile desteklenerek erken taniya gidilebilir®.
Hastamizda ailede Apert sendromlu olgu ol-
mamasl nedeni ile otozomal dominant gecis
yerine yeni mutasyon oldugunu disinduik.
Fakat tilkemizde FGFR geni calisiimadig: i¢in
mutasyonu goésteremedik.

Apert sendromlu olgularda solunum gii¢-
Itigl, solunum yolu enfeksiyonlari, uyku ap-
nesi, beslenme giicltigii olabilir. Solunum zor-
lugu endotrakeal entiibasyon veya trakeotomi
gerektirecek kadar agir olabilir. Hastamizin ta-
kibinde postnatal 20. giinde bronkopnémoni
ve buna bagh ileri derecede solunum sikintisi
gelisti, antibiyotik tedavisi ve mekanik venti-
lasyon uygulandi. Hasta yatisinin 10. giiniin-
de taburcu edildi.

Apert sendromlu olgularin tedavisinde ve
takibinde plastik ve rekonstriiktif cerrahisi,
beyin cerrahisi, néroloji ve psikiyatri béltimle-
rinin is birligi gerekir. Fronto-orbital diizeltme
ve kraniyal yapiy1 tekrar olusturmak icin cer-
rahi girisimin 6-9 ay arasinda yapilmasi éneri-
lir. Ctink ilk alt1 aylik donemde kemik yapilar
daha frajildir ve sekil verilmesi giictiir, doku-
zuncu aydan sonra ise cerrahi islemden sonra
olusan kemik defektler ossifikasyon gostere-
mez ve kemik greftler gerekir. Bu nedenle te-
davi teknigi zorlasir. Daha sonra tli¢-bes yasla-
rn arasinda ve adelosan donemde diizeltici ope-
rasyonlar yapilirl!. Sinostoz i¢in rekonstriiksi-
yon 6 yasindan sonra onerilir®. Apert sendro-
mu olan hastalarin ¢ogu mental retarde, ¢cok
az1 normal zekaya sahiptir. Bu hastalarin
mental durumlari cerrahi tedavi, eslik eden
beyin anomalileri, aile ve ¢evresi tarafindan et-
kilenir®. Bu nedenle hastalarin nérolojik geli-
simleri takip edilmeli ve gerekiyorsa 6zel egi-
tim verilmelidir. Ayrica bu hastalarda fenotipik
olarak agir kraniyofasiyal anomali olmasi ne-
deni ile emosyonel ve davranis bozukluklar:
goriilebilir. Bu nedenle hastalarin psikolojik
durumlar diizenli kontrollerle degerlendiril-
meli ve psikolojik destek saglanmalidir(19).
Hastamiz plastik ve rekonstriiktif cerrahisi,
beyin cerrahisi, néroloji ve psikiyatri béltimle-
ri tarafindan takip edilmektedir.

Apert sendromu nadir goriilen ancak tam
tedavisi olmayan, hastaya, aileye ve saghk ku-
rumlarina maddi ve manevi yik getiren bir
hastaliktir. Bu nedenle asil yaklasim prenatal
erken tanui ile ailelere gebeligi sonlandirma se-
ceneginin verilmesidir. Olgularin ¢cogunu yeni
mutasyonlar olusturdugu icin tiim gebelerin
prenatal ultrasonografi incelemelerinde aile
Oykiisii olmasa bile kraniosinostoz ve sindak-
tili degerlendirilmelidir ve stiphelenilen olgula-
ra molekiiler genetik ¢alisma yapilmaldir. Ul-
kemizde FGFR gen calismas1 yapilmamakta-
dir. Molekiiler genetik departmanlarimin bu
konuda teknik donanimlarini saglamalan iil-
kemizde Apert sendromlu olgularin erken dé-
nemde taninmalarina olanak saglayacaktir.
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