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OZET
Apert sendromu: Olgu sunumu

Apert sendromu dlzensiz kraniosinostozis, el-ayaklarda simetrik sindaktili ve orta hat hipoplazisi ile koronal sinositozis, hiperteleorizm,
santral sinir sistemi, kalp ve bobrek anomalileri ile karakterize otozomal dominant gegisli nadir bir bozukluktur. Bu yazida solunum
sikintisina bagli hastanemize yatirilan 10 gunltk bir yenidogani sunduk. Vakaya hastali@in tipik bulgularindan; kraniyal sinositoz,
hipertelorizm, el ve ayaklarda simetrik sindaktili ve korpus kallozum hipoplazisi olmasi nedeniyle Apert sendromu tanisi konulmustur.

Anahtar kelimeler: Apert sendromu, kranialsinositozis, sindaktili

ABSTRACT
Apert syndrome: case report

Apert syndrome is a rare autosomal dominant genetic disorder characterized by irregular craniosynostosis, symmetric syndactylia of
hands and feet, mid-line hypoplasia, and coronal synostosis, hypertelorism, anomalies of central nervous system, heart and kidneys. In this
paper, we reported a 10 day-old new born who was hospitalized because of respiratory distress. He was diagnosed as Apert syndrome
with the typical features of coronal synostosis, hyperteleorism, symmetric syndactyly of hands and feet and corpus callosum hypoplasia.
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GiRiS

pert sendromu kraniosinostoz, brakisefali, hiperte-

lorizm, basik burun kokd, yuzde orta hat hipoplazi,
el ve ayaklarda simetrik sindaktili, kalp ve bobrek ano-
malileri ile karakterize bir bozukluktur. Otozomal domi-
nant gegislidir ve 10. kromozomda yer alan (10g25-26)
fibroblast buyume faktoru reseptor (FGFR2) geninin
mutasyonu sonucu olusur (1,2). 1906 yilinda Apert 9
vakallk bir seri yaymlamistir (3). 65.000 canli dogumda
bir gorulen bu sendromun ileri baba yasi ile ilgili oldugu
dusunulmektedir. Seyri sirasinda gelisme geriligi ve
mental retardasyon da gorulebilir (4). Bu yazida solu-
num sikintisi sebebiyle 2 glinlik iken hastanemize yati-
rilan ve Apert sendromu tanisi alan bir olgu sunulmus-
tur.
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OLGU SUNUMU

Otuz yasindaki annenin dorduncu gebeliginden, miya-
dinda, spontan vajinal yolla, hastanede 3890 gram olarak
dogan bebek, solunum sikintisi nedeniyle yeni dogan
Unitesine yatirildi. Anne ve baba akraba degildi ve baba
32 yasindaydi. Ailede benzer hastalik 0ykusu yoktu. Fizik
muayenede, genel durumu orta, yenidogan refleksleri
normoaktif, hiperhidrozu vardi. Akrosefali, yuksek belir-
gin alin, orta hat hipoplazisi, hipertelorizm, antimongolo-
id aks, propitozis, burun kokl basikligl ve ufak burunun
olusturdugu tipik yuz gorunumu (Sekil 1), el ve ayaklarda
simetrik sindaktili bulgulari olan erkek hastaya Apert
sendromu tanisi kondu (Sekil 2a,b,c, Sekil 3). Kardiyovas-
kuler, Urogenital sistem ve batin muayenesi normaldi.
Rutin biyokimya testleri normaldi. Hemogram, tam idrar
tetkiki, idrar mikroskobisi, periferik yayma tetkiklerinde
anormallik yoktu.

Kranial manyetik rezonans gortintilemede, brakise-
fali, her iki lateral ventrikdl ile 3. ventrikulln dilate oldu-
gu, ve korpus kallosumun hipoplazik oldugu gozlendi.
Servikal vertebralar arasinda flizyon izlenmedi. Kranial
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Sekil 2a: Eldeki sindaktili

Sekil 2b: Eldeki sindaktili

82

Sekil 2c: Buytk el bas parmagi

sekil 3: Ayakdaki sindaktili

tomografide; sagittal sutlr, lambdoid sutur, 6n ve arka
fontaneller acik, sag ve sol koronal suturler parsiyel ola-
rak kapaliydi. Ekokardiyografide, ince PDA saptandi. Batin
ultrasonografisinde patoloji gozlenmedi. Hastanin on
segment ve fundus muayenesi normaldi.

TARTISMA

Apert tarafindan 1906 yilinda tanimlanan bu sendro-
mun en belirgin bulgulari kafa kemikleri anomalileri (kra-
niosinositozis sonucu, brakiyosefalik tip akrosefali) ile el
ve ayaklarda simetrik sindaktilidir (5). Kraniosinositozis,
kranial suturlerin beklenenden erken kapanmasl nede-
niyle, kafatasinin buylmesi kapanan suturin aksina dik
yonde durur. Bu durum beynin bliyumesi ile birlikte kafa-
tasl icinde artan basinca neden olmaktadir. Kafa i¢i basin-
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cl artisinin sebep oldugu gérme anomalileri, hidrosefali ve
mental retardasyon gibi komplikasyonlar gelisebilir (4).

Sindaktili iskelet olgunlasmasi sirasinda ayak ve el
kemiklerinde ilerleyen flizyon ile karakterizedir. Diger
iskelet anomalileri de rapor edilmistir. Servikal vertebral
fizyon olabilir (6). Dogumsal servikal flizyon, servikal
somitlerin normal segmentasyonundaki yetersizlik sonu-
cu olusur. Bu yetersizligin nedeni bilinmemektedir ve
gestasyonun 3-8. haftalarinda olmaktadir. ilerleyici ve
direncli instabiliteler olursa, spinal kord etkilendiginde
spastisite, gucsuzluk, hiperrefleksi, kuadripleji ve hafif
travmalar sonucu ani 6limler gorulebilir (7,8). Kreiborg ve
arkadaslarl, 1992'de Apert sendromlu hastalarin %68’inde
servikal vertebrada flizyon saptamislardir (8). En yaygin
olarak C5-C6 flizyonuna rastlanir. Buna karsin klinik ola-
rak Apert ile en ¢ok karisan sendrom olan Crouzon’da
servikal flizyona %25 oraninda rastlanir ve sadece C2-C3
arasinda gozlenir. Kreiborg ve arkadaslari, fizyonun
(5-C6’da veya C2-C3'de olmasi durumunun iki hastaligin
aylricl tanisinda kullanilabilecegi sonucuna vardilar (8).
Vakamizda servikal vertebralarda flizyon saptanmadi.

Cohen ve Kreiborg, Apert sendromlu 136 hastada i¢
organ anomalilerini arastirmiglardir. Fallot tetralojisi ve
ventrikller septal defektten olusan kardiyovaskiler ano-
malileri %10, hidronefroz ve kriptorsidizm gibi genitotri-
ner sistem anomalilerini %9.6, trakeadzofageal fisttlden
olusan gastrointestinal anomalileri ise %1.5 oraninda bul-
muslardir (9). Vakamizda ince PDA disinda baska visseral
anomaliye rastlanmadi.

Ayni arastirmacilar bir baska calismalarinda 136 has-
tanin timunde hiperhidrozis saptamislardir (8,9). Hasta-
mizda da hiperhidrozis vardi. Apert sendromunun ileri
baba yasliyla iliskisi oldugu pek cok calismada gosteril-
mistir. ABD’de 10 yillik slreyi kapsayan bir ¢alismada
saptanan 53 Apert sendromlu vakanin ortalama baba
yasl 34.1+6.2 yil olarak bulunmustur (10). Yeni mutasyon
olarak degerlendirilen 57 vakayi iceren bir calismada,
saptanan mutasyonlarin timudnun hastalann babalarin-
dan kaynaklandigi DNA analizi ile gosterilmistir (11).

Bu sendromda gorilen santral sinir sistemi malfor-
masyonlarinin arastirildigl bir ¢calismada, en sik korpus
kallozum malformasyonlari ile limbik yapi anormallikleri
saptanmistir (12,13). Apert sendromunda gorulebilen
diger santral sinir sistemi malformasyonlari; nonprogres-
sif ventrikilomegali, progressif hidrosefali, megalensefali,
septum pellucidum yoklugu veya defekti ve girus anor-
mallikleridir (4). Olgumuzda SSS malformasyonu olarak
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ventrikilomegali ve korpus kallosum hipoplazisi izlendi.

Mental retardasyon hastalarin onemli bir kisminda
vardir. Yapilan bir calismada, vakalarin %52’sinin 1Q’sunun
70'den az oldugu bulunmustur (4). Klinik olarak onemli
derecede sosyal problemler, konusma guglikleri ve dik-
kat eksikligi de siktr (14,15). Bu sendromda nadir olarak;
kisa humerus, radius ve humerus arasinda sinositozis,
genu valgus, eklem hareketlerinde kisitllik, 6zofagus
atrezisi, sliding tipi diyafragma hernisi, ektopik anus, pul-
moner aplazi, trakeal kartilaj anomalileri, uterus bikor-
nus, vaginal atrezi, kriptorsidizm de gorulebilir (4,16,17).

Apert sendromlu olgularda koanal atrezi yonunden
degerlendirme ve hava yolu acikliginin saglanmasi buytk
onem tasimaktadir. Bu olgularda koanal stenoz, tek taraf-
Il veya bilateral koanal atrezi olabilmektedir (17,18). Bu
nedenle obstruktif uyku apnesi ve erken olumler acisin-
dan dikkatli olunmaldir (4). Olgumuzda koanal atrezi tes-
pit edilmedi.

Ayiricl tani, olgular, Kraniosinostozisle birlikte gorilen
genetik bozukluklar yonunden degerlendirilmelidir. Kra-
niosinostozisle birlikte gorilen en yaygin genetik bozuk-
luklar; Crouzon, Apert (Acrosefalosindaktili Tip I), Carpen-
ter, Apert-Crouzon sendromu (Acrosefalosindaktili Tip II),
Jackson-Weis sendromu ve Pfeifer sendromlaridir. Kranio-
sinostozis ve dismorfik yiz ile karakterize olan Crouzon
sendromunun otozomal dominant gecisli ve 1.5/100.000
sikliginda gorulur. Crouzon, Apert ve Pfeifer sendromlari
fibroblast growth faktor reseptor gen (FGRG)-2 mutasyon-
larina bagl olusmaktadir. Crouzon sendromunda ozellikle
koranal suturlerin bilateral ve sagittal sttlrin erken
kapanmasi sonucu akrosefali, brakisefali, belirgin ekzof-
talmus, ptozis, hipertelorizm, gaga seklinde burun, ileri
derecede hipoplazik maksilla, kulak ve damak deformite-
leri meydana gelir. Apert sendromunda ise multipl sutur-
lerin (koranal, sagittal ve lambdoid) erken flizyonu, el ve
ayak malformasyonlari, 0zellikle simetrik sindaktili gibi
tipik bulgulari vardir (2,11,19-20). Carpenter sendromunda
ise, yonca yapragi gibi kafatasi deformitesi akrosefali, fasi-
al paralizi ve 6zel bir yliz gérintumu vardir. Apert-Crouzon
sendromu, oksisefali seklinde kraniosinostozis ile papa-
gan gagasl burun, belirgin prognatizm, degisik dereceler-
de nistagmus, Crouzon sendromundaki kadar belirgin
olmayan ekzoftalmus, kisa tst dudak ve 0zellikle torakal
vertebra anormalileri vardir. Jackson-Weis sendromu, kra-
niosinostozis ve ayak anormalileri ile karakterizedir. Pfeif-
fer sendromu, kraniosinostozis ve genis basparmak ve
ayak parmagi ile karakterizedir (4,21-23).
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Tedavi, Apert sendromlu ¢ocukta kranial suttrlerin
beklenen sureden once kapanmasi nedeniyle kafatasi
buyumesinin durmasi nedeniyle, beynin gelisimi ile birlik-
te kafatasl icinde artan basinca neden olmaktadir. Kafa ici
basinc artisinin neden oldugu komplikasyonlarin dnlen-
mesi i¢in 1 yasindan once cerrahi miidahale (strip kraniek-
tomi, frontal kemik ilerletilmesi, kraniumun yeniden sekil-

KAYNAKLAR

1. Rimoin DI, Connor JM, Pyeritz RE. Craniofacial Disorders. In: Cohen
MM, Gorlin RJ, Fraser FC (Eds). Principles and Practice of Medical
Genetics. Philadelphia: Churchill Livingstone; 1996. p. 1128-1132.

2. Wilkie AO, Slaney SF, Oldridge M, et al. Apert syndrome results
from localized mutations of FGFR2 and allelic with Crouzon
syndrome. Nat Genet 1995; 9: 165-172.

3. Apert ME. Del'acrocephalosyndactylie. Bull Mem Soc Med Hop
1906; 23: 1310-1330.

4. Jones KL. Smith’s recognizable paterns of human malformation.
Philadephia: Elsevier Saunders; 2006. p.474-475.

5. Cohen MM Jr, Kreiborg S. Skeletal abnormalities in the Apert
syndrome. Am | Med Genet 1993; 47: 624-632.

6. Warner WCr. Pediatric cervical spine. In: Canale ST (Ed). Campbell's
operative orthopaedics. St.Louis: Mosby; 2003: p.1737-1740.

7. Guille JT, Sherk HH. Congenital osseous anomalies of the upper and
lower cervical spine in children. ] Bone Joint Surg Am 2002; 84: 277-
288.

8. Kreiborg A, Barr M Jr, Cohen MM Jr. Cervical spine in the Apert
syndrome. Am ] Med Genet 1992; 43: 704-708.

9. Cohen MM r, Kreiborg S. Visceral anomalies in the Apert syndrome.
Am | Med Genet 1993; 45: 758-760.

10. Tolarova MM, Harris JA, Ordway DE, Vargervik K. Birth prevalence,
mutation rate, parents'age and ethnicity in Apert syndrome. Am |
Med Genet 1997; 72: 394-398.

11. Moloney DM, Slaney SF, Oldridge M, et al. Exclusive paternal origin
of new mutations in Apert syndrome. Nat Genet 1996; 13: 48-53.

12. Cohen MM Jr, Kreiborg S. The central nervous system in the Apert
syndrome. Am ] Med Genet 1990; 34: 36-45.

lendirilmesi, monoblok kraniofasial ilerletme ve hidrosefa-
li icin sant konulmasi gibi) gerekebilir. Sindaktili tedavisi,
yapisikligin sekline gore cerrahidir. Z plasti uygulanabilir.
Olgunun ailesine hastali@in seyri boyunca gelisebile-
cek komplikasyonlar ve takibi hakkinda bilgi verildi. Yati-
sinin on besinci gliniinde taburcu edilen vaka, ¢ocuk
norolojisi ve beyin cerrahisi polikliniklerine gonderildi.

13. Cohen MM |r, Kreiborg S. Agenesis of the corpus callosum. Its
associated anomalies and syndromes with special reference to the
Apert syndrome. Neurosurg Clin N Am 1991; 2: 565-568.

14. Sarimski K. Social adjustment of children with a severe craniofacial
anomaly (Apert syndrome). Child Care Health Dev 2001; 27: 583-
590.

15. Shipster C, Hearst D, Dockrell JE, et al. Speech and language skills
and cognitive functioning in children with Apert syndrome: a pilot
study. Int ] Lang Commun Disord 2002; 37: 325-343.

16. Tastekin A, Kantarca M, Ors R, Ceviz N. Sliding hiatal hernia
associated with Apert syndrome: A first case report. Genetic
Counseling 2004; 15: 387-389.

17. Elwood T, Sarathy PV, Geiduschek JM, et al. Respiratory
complications during anesthesia in Apert syndrome. Paed Anaesth
2001; 11: 701-703.

18. Moore MH. Upper airway obstruction in the syndromal
craniosynostoses. Br ] Plast Surg 1993; 46: 355-362.

19. Oldridge M, Zackai EH, McDonald-McGinn DM, et al. De novo
aluelement insertions in FGFR2 identify a distinct pathological
basis for Apert syndrome. Am ] Hum Genet 1999; 64: 446-461.

20. Lajeunie E, Cameron R, El Ghouzzi V, et al. Clinical variability in
patients with Apert’s syndrome. ] Neurosurg 1999; 90: 443-447.

21. Cohen MM r. Craniosynostoses: Phenotypic/ Molecular correlations.
Am | Med Genet 1995; 56: 334-339.

22. Maroteaux P, Fonfria MC. Apparent Apert syndrome with
polydactyly: rare pleiotropic manifestation or new syndrome? Am
] Med Genet 1987; 28: 153-158.

23. Passos-Bueno MR, Sertié AL, Zatz M, Richieri-Costa A. Pfeiffer
Mutation in an Apert Patient: How Wide Is the Spectrum of
Variability Due to Mutations in the FGFR2 Gene? Am ] Med Genet
1997; 71: 243-245.

84 Bakirkdy Tip Dergisi, Cilt 9, Say1 2, 2013 / Medical Journal of Bakirkdy, Volume 9, Number 2, 2013



