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Abstract
Apert syndrome is a rare autosomal dominant genetic disorder characterized by irregular

craniosynostosis, symmetric syndactylia of hands and feet, and mid-line hypoplasia. In this

paper, we present a case with typical face appearance consisting of acrocephaly, high and

prominent forehed, antimogoloid axis, hypertelorism, proptosis, mid-facial hypoplasia, symmetric

syndactylia of hands and feet, many synostosis on both hands and cutaneous syndactylies,

cerebellar hypoplasia, cervical vertebra fusion, and to discuss the clinical features of Apert

syndrome.
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Özet
Apert sendromu düzensiz kraniosinostosis, el-ayaklarda simetrik sindaktili ve orta hat hipoplazisi

ile karakterize otozomal dominant geçiþli nadir bir sendromdur. Bu yazýda, akrosefali, yüksek

ve belirgin alýn, antimongoloid aks, proptozis, hipertelorizm, burun kökü basýklýðý, ufak burunun

oluþturduðu tipik yüz görünümü, el-ayaklarda simetrik sindaktili, her iki el grafilerinde çok

sayýda sinositoz, her iki ayakta ayak parmaklarý arasýnda kutanöz sindaktili, serebellar hipoplazi

ve servikal vertebra füzyonu saptanan Apert sendromu vakasý klinik görünümün tartýþýlmasý

amacýyla sunulmuþtur.
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Giriþ

Apert sendromu 1906 yýlýnda Eugene Apert tarafýndan
tanýmlanmýþtýr. Apert sendromu prematüre kraniyosinostoz,
hipertelorizm, el ve ayaklarda aðýr sindaktili, kalp ve
böbrek anomalileri ile karakterize, otozomal dominant
geçiþli bir hastalýk olup 10. kromozomda yer alan
(10q2526) fibroblast büyüme faktörü reseptör (FGFR2)
geninin mutasyonu sonucu geliþir (1-14). Literatürde
bildirilen vakalar genellikle sporadiktir ve yeni mutasyon
nedeniyle oluþmuþtur (3-14). Hastalýðýn ileri baba yaþýyla
iliþkili olduðu düþünülmektedir. Akrosefalosindaktili tip
1 olarak da ifade edilmektedir. Sýklýðý yaklaþýk bir milyon

canlý doðumda 9,9-15,5 arasýnda deðiþmektedir. Olgularýn
çoðu sporadik olmakla birlikte otozomal dominant geçiþ
de bildirilmiþtir. Koronal sinostozis, hipertelorizm, bilateral
koanal atrezi, korpus kallozum agenezisi, renal-kardiak
anomaliler, ventrikülomegali Apert sendromunda
gözlenebilir (1-14). Ayrýca germinal mozaisizm rapor
edilmiþtir. Ancak literatürde Apert sendromuna eþlik eden
servikal vertebra füzyonu nadir vakalarda bildirilmiþ,
serebellar hipoplazi rapor edilmemiþtir (7). Burada
serebellar hipoplazi, servikal vertebra füzyonu ve Apert
sendromu birlikteliði gösteren bir olgu sunulmuþtur.

Resim 1. (a) Olgunun yüz görünümü; (b) genel görünümü ve eldeki sindaktili; (c) Ayaklardaki sindaktili görünümü.

Resim 2. Serebellar hipoplazinin karanial manyetik rezonans görüntüsünde görünümü. Brakisefali, hipertelorizm,
hipoplazik serebellar hemisfer (bilateral), normalden ince beyin sapý ve normalden geniþ lateral ventrikül (bilateral)
dikkati çekmektedir.
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Tartýþma
Ýlk kez Apert (15) tarafýndan 1906 yýlýnda tanýmlanan bu
sendromun en belirgin bulgularý kafa kemikleri anomalileri
(brakiyosefalik tip akrosefali) ile el ve ayaklarda
sindaktilidir. Apert sendromunda görülmesi olasý bazý
bulgular Tablo I�de gösterilmiþtir. Hipertelorizm ve
egzoftalmus, literatürdeki tüm Apert Sendromu olgularýnda
bildirilmiþ olan göz bulgularýdýr. Bazý olgularda da;
hipokampal anomaliler ve progresif hidrosefali rapor
edilmiþtir. Serebellar, giral, kortikal defekter, lizensefali,
korpus kallozum hipoplazi ya da agenezisi, vertebral
malsegmentasyon, füzyon ve hemivertebra tanýmlanmýþtýr.
Serebellar atrofi olarak tanýmlanmasa da buna benzer
bulgu sunulmaktadýr.

Sunulan olguda da brakisefali, hipertelorizm, bilateral
serebellar hemisferler hipoplazik, beyin sapý normalden
ince, her iki lateral ventrikülün normalden geniþ olduðu,
servikal üç ve dördüncü vertebra arasýnda füzyon olduðu
saptandý.

Serebellar hipoplazi serebellar embriyogeneziste
duraklama veya yavaþlama ya da serebellar doku
apopitozisi artýþý ile karakterize kalýtsal veya akkiz bir
durumdur. Trizomi 18, trizomi 21, Cornelia de Lange,
familyal nöroserebellar hipoplaziler (X�e baðlý ve otozomal
resesif), konjenital tip-1 glikolizasyon bozukluðu,
postinflamatuar (STORCH) veya iskemik (NICU)
ensefalopati, konjenital muskuler distrofiler, Walker-
Walburg (WW) sendromu, lizensefali ve serebellar
hipoplazi/displazi (reelin mutasyonu) serebellar
hipoplazinin görüldüðü durumlardýr (16). Serebellar
hipoplazinin görüntüleme bulgularýnda karakteristik özellik
sagittal kesitte beyin-omurilik sývý (BOS) ile çevrili küçük
serebellum gözlenir. Tedavi destekleyicidir (16, 17).
Sindaktili iskelet olgunlaþmasý sýrasýnda ayak kemiklerinde
ilerleyen füzyon ile karakterizedir. Diðer iskelet anomalileri
de rapor edilmiþtir. Servikal vertebral füzyon olabilir ve
simfalangizm progresif seyredebilir (10). Doðumsal
servikal füzyon, servikal somitlerin normal
segmentasyonundaki yetersizlik sonucu oluþur. Bu
yetersizliðin nedeni bilinmemektedir ve gestasyonun 3-
8. haftalarýnda olmaktadýr. Sýklýðýnýn  yaklaþýk 40.000-
42.000 doðumda bir olduðu tahmin edilmektedir ve
kýzlarda biraz daha fazla görülmektedir. Eðer üçten daha
az vertebrada füzyon varsa veya alt servikallerde tutulum
varsa, boyun hareketlerinde kýsýtlýlýk daha az görülebilir.

Resim 3. Servikal vertebra füzyonu.

Olgu sunumu

Otuz üç yaþýndaki annenin 4. gebeliðinden, 4. canlý doðum
olarak, makrozomi nedeniyle sezaryan ile, 4400 gr
aðýrlýðýnda doðan erkek bebek, solunum sýkýntýsý olmasý
nedeniyle yenidoðan ünitemizde takibe alýndý. Öyküden
baba yaþýnýn 48 olduðu, anne ve baba arasýnda akrabalýk
olmadýðý diðer üç kardeþin saðlýklý olduðu ve ailede
sendromik bireyin olmadýðý öðrenildi. Fizik muayenede
akrosefali, fasial dismorfizm, hipertelorizm (Resim 1a ve
1b), yüksek ve yarýk damak, düþük kulak, el-ayaklarda
total simetrik sindaktili (Resim 1b ve 1c) dikkati çekti.
En iyi mezokardiyak odakta duyulan II/IV dereceden
sistolik üfürüm tespit edildi. Laboratuvar tetkiklerinde;
ilk 24 saatin sonundaki, hemogram, idrar tetkiki, kan
biyokimyasý normal olarak deðerlendirildi. Kranial
Manyetik Rezonans (MR) görüntülerinde brakisefali,
hipertelorizm, bilateral serebellar hemisfer hipoplazik,
beyin sapý normalden ince, her iki lateral ventrikülün
normalden geniþ olduðu, servikal üç ve dördüncü vertebra
arasýnda füzyon olduðu gözlendi (Resim 2 ve Resim 3).
Ekokardiografik olarak sekundum atriyoseptal defekt
(ASD) tespit edildi. Batýn USG normaldi. Yarýk damak
nedeniyle Plastik cerrahi tarafýndan opere edildi. Poliklinik
düzeyinde izlemi  devam eden hasta, anne sütüyle
emzirilerek beslenebilmekte idi.
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Tablo I. Apert sendromunda tanýmlanan bulgular (Bazýlarý kesin tanýsal olarak algýlanmamalýdýr).

Otozomal dominat
Kromozom 10 q
Ýnfant ve çoçukluk çaðýnda ölüm
Terlemede artýþ�
Diðer adneksial anormaliler
Hiperkeratoz/ keratoderma
Ciltte gamze ve çukurlar
Diðer yama ve cilt deðiþiklikleri
Aþýrý cilt katmanlarý
Azalmýþ cilt ve saç pigmentasyonu
Kronik paranoþi
Makrosefali
Akrosefali
Oksisefali
Turrisefali
Düz oksiput (brakisefali)
Sutural sinositoz
Yonca yapraðý kafatasý
Büyük fontanel
Önemli yüz anormalileri
Düz yüz
Yüzde yapýsal asimetri
Hipertolerizm
Düþük eðimli palpebral fissür
Düz  supraorbital sýrt
Belirgin kulak
Orta yüz hipoplazisi
Düz-kýsa orta yüz
Proganatti
Kaþlarýn yokluðu veya azalmasý
Burun kökü basýklýðý
Burun kökü geniþliði
Geni�/yuvarlak burun
Koanal atrezi/stenoz
Anormal nazal septum
Aþýrý eðimli aðýz
Paramedian /lateral dudak yarýðý
Yarýk sert damak
Yarýk yumuþak damak
Bifid uvula
Submukozal yarýk

Yüksek ve dar damak
Anormal diþ pozisyonu/maloklüzyon
Diþlerin çýkmasýnda geçikme
Düþük kulak
Kulakta geriye açýlanma
Antevert �belirgin kalýn kulaklar
Anormal kulak yapýsý
Ýletim tipi saðýrlýk
Pektus excavatum
Skolyoz
Belirgin lumbar lordoz
Eklem mobilitesi kýsýtlý kemikler
Büyük eklemlerde kontraktür.
Küçük el
Brakidaktili
Parmaklarda sindaktili
Geniþ/bifid baþ parmak
Kýsa ayak
2 ve 3. ayak parmaklarýnda sindaktili
Geniþ/bifid/büyük ayak parmaðý
Ensefalosel / kranial meningosel
Hidrosefali /dilate lateral ventrikül
Serebral giral-kortikal defek
Lizensefali
Korpus kallozum agenezisi
Korpus kallozum hipoplazisi
Spinal nöral tüp defekti
Spinal meningosel
Sipina bifida
Mental reterdasyon
Hipoplastik akciðer
Akciðerde lob yokluðu
Akciðerde segmentasyon defekti
Trakeal anormali
VSD-ASD-PDA
Dekstrokardi
Siyanotik-kompleks kardiak  patoloji
Aort koardaksiyonu
Pulmoner atrezi/stenoz
Hipoplastik sað ventrikül
Kardiyomiyopati

Endokardial fibroelastozis
Kardiak ileti defekti/aritmi
Anormal özefagus
Trakeo-özefageal fistül
Pilor  stenozu
Safra kesesi anormalisi/yokluðu
Ýmperfore anus/anal stenoz
Anormal yerleþimli anus
Karaciðer anormalileri
Displastik böbrek
Kistik-displastik böbrek
Polikistik böbrek
Üreter anormalileri (reflü)
Hidronefroz
Mesane anormalileri
Ýnmemiþ / ektopik testis
Anormal diþi genitalya
Uterin �vajinal anormali
Geçikmiþ iskelet matürasyonu
Anormal epifiz
Kalvarium ossifikasyon azlýðý
Sinüslerin anomalisi/ yokluðu
Skapulanýn yokluðu / küçüklüðü
Vertebral malsegmentasyon
Vertebral füzyon / hemivertebra
Diðer vertebra /skapula anomalisi
Humerus yokluðu veya anomalisi
Humero-radial füzyon
Radio-ulnar dislokasyon
Radio- humoral dislokasyon
Bitiþik flankslar
Diðer dirsek anormalileri
Femur boynu anormalileri
Proksimal femoral kayma
Genu valgum
Diz ve dirsek anormalileri
Bitiþik karpal kemikler
Bitiþik tarsal kemikler
Metatarsal anormaliler
Symphalangism
Diðer parmak anormalileri
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Füzyon olmayan vertebralarda hipermobilite olursa
servikal omurga semptomlarý ortaya çýkabilir. Nörolojik
sekeller olabilir. Ýlerleyici ve dirençli instabiliteler olursa,
spinal kord etkilendiðinde spastisite, güçsüzlük,
hiperrefleksi, kuadripleji ve hafif travmalar sonucu ani
ölümler görülebilir (18-22).

Ayýrýcý tanýda olgu,  Klippel-Feil sendromu ve
Kraniosinostozisle birlikte görülen yaygýn genetik
bozukluklar yönünden deðerlendirildi. Klippel-Feil
sendromunun klasik klinik üçlemesi kýsa boyun, düþük
ense çizgisi, boyun hareketlerinde kýsýtlýlýktýr. Sunulan
olguda sadece servikal 3 ve servikal 4ncü vertebralar
arasýnda füzyon gözlendi, düþük ense çizgisi yoktu, boyun
hareketleri serbesti. Kraniosinostozisle birlikte görülen
en yaygýn genetik bozukluklar; Crouzon, Apert
(Acrosefalosindaktili TipI), Carpenter (Acrosefalosindaktili
TipII), Chotzen ve Pfeifer sendromlarýdýr. Crouzon
sendromu ilk kez 1912 yýlýnda Crouzon tarafýndan
tanýmlanmýþtýr. Kraniyosinostozis ve dismorfik yüz ile
karakterize olan Crouzon sendromunun otozomal dominant
geçiþli olduðu kabul edilir ve görülme sýklýðý 15/1.000.000
olarak bildirilir. Dismorfik özelliklerin derecesine göre
yenidoðan veya infant döneminde taný konur.
Kraniosinostozislerin fenotipik olarak spesifik tiplerinin
birlikteliði fibroblast growth faktör reseptör gen (FGRG)
mutasyonlarý ile gösterilmiþtir. Crouzon, Apert ve Pfeifer
sendromlarý nda PFGF-2 gen mutasyonlarýna baðlý genetik
defekt sonucu klinik oluþmaktadýr. Crouzon sendromunda
özellikle koranal sütürlerin bilateral ve sagittal sütürün
erken kapanmasý sonucu akrosefali, brakisefali, belirgin
ekzoftalmus, ptozis, hipertelorizm, gaga þeklinde burun,
kulak ve damak deformiteleri meydan gelir. Apert
sendromunda ise multipl sütürlerin (Coranal, sagittal,
squamozal ve lambdoid) erken füzyonu vardýr. Yüz
asimetrik, alýn daha çýkýntýlý, ekzaftalmus daha az
belirgindir. Apert sendromundaki klinik bulgular en çok,
diðer bir kraniyosinostoz sendromu olan Crouzon
sendromuna benzemektedir. Ancak Crouzon sendromunda
ekzoftalmus ve gaga burun ile ileri derecede hipoplazik
maksilla bulunurken, Apert sendromunda el ve ayak
malformasyonlarý, özellikle ileri derecede sindaktili tipik
bulgularýdýr (22-26). Sunulan olgu yüz görünümü ile
Crouzon sendromuna benzemekteyse de el ve ayaklardaki
sindaktili ile Apert sendromuna uymaktadýr. Carpenter
sendromunda ise, Kleeblattshödel deformitesi (yonca
yapraðý gibi kafatasý) vardýr ve tipikdir. Carpenter
sendromunda acrosefali, fasial paralizi ve özel bir yüz
görünümü vardýr.

Apert-Crouzon  sendromu ise, Akrosefalosindaktili TipII
(McKusick) olarak literatürde bilinmektedir ve oksisefali
þeklinde karaniosinostozis ile papaðan gagasý burun,
belirgin prognatizm, deðiþik derecelerde nistagmus,
crouzon sendromundaki kadar belirgin olmayan
ekzoftalmus, kýsa üst dudak ve özellikle torakal vertebra
anormalileri vardýr. Ayrýca kardiak anomaliler, obezite
ve hipogonadizm mevcuttur.

Jackson-Weis sendromu karaniosinostozis ve ayak
anormalileri ile karakterizedir. Pfeiffer sendromu
karaniosinostozis ve geniþ  baþparmak ve ayak parmaðý,
FGFR 1 ve FGFR 2 genlerinde mutasyonla karaktezedir
(22-38). Bu genetik sendromlarýn hepsi de ilave
anomalilerin riski altýndadýr (22-38).

Apert sendromlu olgularda koanal atrezi yönünden
deðerlendirme ve hava yolu açýklýðýnýn saðlanmasý büyük
önem taþýmaktadýr. Bu olgularda koanal stenoz, tek taraflý
koanal atrezi ve bilateral koanal atrezi olabilmektedir (1-
4). Sunulan olguda koanal atrezi tespit edilmedi.

Bu olgularda ventriküler septal defekt, aortta
dekstrapozisyon en sýk gözlenilebilen kardiyovasküler
anomalilerdir (27). Cohen ve arkadaþlarý (2) Apert
sendromlu 136 hastada iç organ anomalilerini araþtýrmýþlar,
Fallot tetralojisi ve ventriküler septal defektten oluþan
kardiyovasküler anomalileri %10, hidronefroz ve
kriptorþidizm gibi genitoüriner sistem anomalilerini %9.6,
trakeaözofageal fistülden oluþan gastrointestinal
anomalileri %1.5 oranýnda bulmuþlardýr. Apert sendromlu
olgularda özafageal atrezi, pilor stenozu, ektopik anüs
gibi gastrointestnal sistem (GÝS) malformasyonlarý ve
hidronefroz, kriptorþidizm ve vajinal atrezi gibi
genitoüriner sistem (GÜS) anomalileri de rapor edilmiþtir
(38-50). Sunulan olguda ekokardiyografik incelemede
sekundum tip ASD gözlendi. Olguda GÝS ve GÜS
anomalisi saptanmadý. Apert sendromunda görülmesi
mühtemel bazý bulgular Tablo I de gösterilmiþtir (1-51).

Apert sendromunun ileri baba yaþýyla iliþkisi olduðu
çeþitli çalýþmalarla gösterilmiþtir. On yýllýk süreyi kapsayan
bir çalýþmada saptanan 53 Apert sendromlu vakanýn
ortalama baba yaþý 34,1±6,2 yýl olarak bulunmuþtur (22).
Yeni mutasyon olarak deðerlendirilen 57 vakayý içeren
bir çalýþmada, saptanan mutasyonlarýn tümünün hastalarýn
babalarýndan kaynaklandýðý DNA analizi ile gösterilmiþtir.
Bu çalýþma ayrýca yeni mutasyonlarýn oluþmasýndaki
biyolojik temele baba yaþýnýn etkisi olduðunu
desteklemektedir (23,29). Sunulan olgunun baba yaþý da
48 idi.
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Apert sendomunun kesin ayýrýcý tanýsý DNA analizi ile
yapýlabilir. FGFR2 genindeki 252 ve 253. aminoasitlerdeki
deðiþmeler Apert sendromuna yol açmaktadýr.
Kraniyosinostoz sendromlarýndan olan Crouzon, Pfeiffer,
JacksonWeiss sendromlarý ise yine ayný genin (FGFR2)
farklý lokalizasyonlardaki mutasyonlarý sonucu oluþurlar
(12-14, 25-28, 30-32, 38, 45). Sunulan olguda genetik
çalýþma yapýlamadý.

Literatürde gerek aile öyküsü varlýðýnda, gerekse prenatal
rutin incelemelerde anormal kafatasý görünümü olan
fetuslarda DNA analizi ile mutasyon saptanmasýnýn
mümkün olduðu bildirilmektedir (28-32,40-45,49,50).
Bu konuda olgunun ailesine tanýsal veri gerçekliði,
tehlikeler, tedavisel durumu, süreç, mental gerilik boyutu,
yaþamsal getirdikleri ve hastalýðýn sonuçlarý hakkýnda
Tibbi Genetik bölümü aracýlýðý ile genetik danýþma
verilmiþtir.

Sonuç olarak serebellar hipoplazi, servikal vertebra
füzyonu ve Apert sendromu birlikteliði gösteren bir olgu
deðerlendirildi. Literatürde servikal vertebra füzyonunun
nadir vakalarda rapor edilmiþtir. Serebellar hipoplazi veya
atrofiye benzer bulgular daha önce rapor edilmesine
raðmen direk olarak serebellar hipoplazi rapor
edilmemiþtir. Servikal vertebral füzyon ve serebellar
hipoplazi bulunan olgular eþlik eden diðer anomaliler
yönünden dikkatlice deðerlendirilmeli ve bu bulgularýn
Apert sendromuna eþlik edebileceði unutulmamalýdýr.

Apert Sendromu: Olgu Sunumu
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