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OLGU SUNUMU

Genetik

Apert sendromlu tipik bir olgu

Hatip AYDIN, Bilge GECKINLI, Ali KARAMAN

OZET

Apert sendromu, akrosefalosindaktili grubu bozukluklardan
olup, genellikle sporadik olusan FGFR2 genindeki degisime
bagl dogumsal bir bozukluktur. Tipik ozellikleri akrobrakisefa-
li, kraniosinotosiz, ellerde ve ayaklarda kemik ve/veya kutenoz
sindaktiliyle karakterizedir. Akrobrakisefali, bilateral komplet
sindaktili ve FGFR2 geninde P253R mutasyonunun olmasi ne-
deniyle tipik Apert Sendromu olan olgunun tipik bulgulariyla
literatiire katki amactyla sunuldu.

Anahtar kelimeler: Apert, akrobrakisefali, kraniosinostoz,
sindaktili

SUMMARY
A typical case with apert syndrome

Apert syndrome is a disorder of acrocephalosyndactyly group,
usually consisting of sporadic congenital disorder due to chan-
ges in FGFR2 gene. Typical features of syndrome are charac-
terized with acrobrachycephaly, craniosynostosis, bony and/or
cutaneous syndactyly of hands and toes. We presented a case
with typical features of Apert Syndrome that has acrobrach-
ycephaly, bilateral complete syndactyly and the P253R mutati-
on in the FGFR2 gene as contribution to the literature.

Key words: Apert, arobrachycephaly, craniosynostosis,
syndactyly

Apert sendromu, brakisfenosefalik tipte akrosefali
ile karakterize kafatasi kusurlar igeren, el ve ayak-
larda sindaktilinin eglik ettigi bir sendromdur ©. Co-
gunlukla sporadik olmakla beraber, bazen otozomal
dominant kalitim géstermektedir. Apert sendromu
fibroblast growth faktor reseptor (FGFR)-2 genin-
deki S252W ya da P253R mutasyonlar1 nedeniyle
olugsmaktadir ®. Bu makalede tipik Apert sendrom-
Iu bir Tiirk hastanin fenotip ve genotipi literatiir bil-
gileri ile tartigilarak sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Olgumuz aralarinda akrabalik olmayan 34 yasinda
saglikli baba ve 32 yaginda saglikli annenin ikinci
gebeliginden spontan vajinal yol ile zamaninda do-
gan kiz bebekti: ellerinde, ayaklarinda, baginda ve
yiiziinde anormallikler nedeni ile klinigimize bag-
vurdu. Gebelik siirecinde herhangi bir sorunu olma-
yan annenin gebelikte diizenli takip Oykiisii bulun-
mamaktaydi ve fetal ultrasonografi yapilmamuisgti.
Olgunun 4 yas 6 aylik saglikli erkek kardesi vardi.

Hastanin 2 aylik muayenesindeki viicut agirligi
3200 g (50-75p), boyu 53 cm (50-75p) ve bas cevre-
si 35 cm (90p’in iizerinde) idi. Fizik mueyenesinde;
akrobrakisefali, frontal bossing, metopik siitiirden
baglayan ve oksipitale kadar devam eden yer yer ka-
pali fontanel a¢iklig1, temporoparietal siitiir hattinda
palpabl sinostoz yapisi, metopik siitiir hizasinda be-
lirgin ¢ikint1 vardi (Sekil 1). Burun kokiinden bagla-
yan metopik siitiir orta hatta kadar devam eden 2x3
cm kapiller hemanjiom goriildii. Bilateral fronto-
temporal bolgelerde hafif darlik, hipertelorizm, aga-
&1 bakan palpebral fissiirler, propitozis, geriye do-
niik ve diisiik yerlesimli kulaklar, basik burun kokii,
kisa burun yapisi, yiiksek ve dar damak ve sivri
cene mevcuttu. Bilateral el ve ayak parmaklarinda
bagparmaklarinda dahil oldugu kutentz sindaktili,
bilateral ayak bagparmaklari haricinde tirnaklar ko-
runmustu (Sekil 2). Bilateral ayak bagparmaklarin-
da brakidaktili ve tirnak hipoplazisi mevcuttu. Dig
genital yapisi normal kiz goriiniimiindeydi. Umbli-
kal hernisi bulunmaktaydi. Kranial 3D bilgisayarl
tomografi goriintiilemesinde kranial suturlar ara-
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sinda sinostozlar ve kafa kemik yapisinda yaygin
defektler mevcuttu (Sekil 3). FGFR2 Ser252Trp ve
Pro253 Arg mutasyon analizinde olguda Pro253Arg
degisimi tespit edildi.

Sekil 1. Akrobrakisefali ve Apert sendromu tipik yiiz goriiniimii.

Sekil 2. El ve ayakta bagparmaginda dahil oldugu kutenoz komplet
sindaktili.

TARTISMA

Apert sendromu, akrosefalosindaktili grubu bozuk-
luklardan olup, tipik 6zellikleri akrosefali, kranio-
sinotosiz, orta yiiz hattinda hipoplazi ve ellerde ve
ayaklarda kemik ve/veya kutendz sindaktiliyle ka-
rakterize konjenital bir bozukluktur .
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Sekil 3. 3D Kraniyal MR’da kraniosinostoz ve yaygin kemik de-
fekti.

Apert sendromunun kraniofasiyal bulgulari; do-
gumda kapanmis koronal siitiir, biiyiik fontanel,
genis glabella varligidir. Hiperakrobrakisefali sik
goriiliir ve oksiput diizdiir. Alin cikik, belirgin ve
yiiksektir. Kas kemerleri belirgin ¢okiiktiir. Kranial
taban malforme, siklikla asimetriktir. Anterior kra-
nial fossa ¢ok kisadir. S1g, genis orbita, ¢ikintili et-
moid ve hipertelorizm bulunur. Basik burun kokii,
gaga goriiniimiinde burun ve siklikla nazal septum
deviyasyonu goézlenir. Proptozis, strabismus mev-
cuttur. Maksiller hipoplazi nedeniyle dental ark “V”
seklinde olabilir, yarik damak ve diizensiz yerlesim-
li disler bulunabilir. Farkli sayida el-ayak parmakla-
rinda sindaktili gozlenir !*#. Olguda dismorfik yiiz
goriiniimii (akrobrakisefali, belirgin, bombe, yiiksek
alin, hipertelorizm, kas kemerleri ¢okiik, proptozis,
strabismus, dar damak, belirgin sekonder alveolar
kemer, diisiik arkaya yerlesimli kulaklar), bilateral
el-ayaklarda komplet sindaktili bulgular1 ve FGFR2
geninde Pro253Arg degisimi olmasi tanimizi des-
teklemektedir.



H. Aydin ve ark., Apert sendromlu tipik bir olgu

Olgularin dogum boyu, kilosu, bas ¢evresi 50 persan-
tilin iistiindedir. ilerleyen yaslarda alt ekstremiteler-
de rizomelik kisalik gelisir. Ilerleyici kalsifikasyon
ve fiizyon el, ayak ve servikal vertebralarda goriiliir.
Rizomelik kisalik iist ekstremitelerde de belirgin ola-
bilir. Cohen ve ark. © ekstremite kisaligin1 % 4 ola-
rak bildirmislerdir. Eklemlerde hafif hareket kisitlili-
81 mevcuttur. % 69 olguda C4-C5 servikal vertebra
arasinda fiizyon geligir ©. Ciltte akneiform lezyonlar
bulunabilir. % 10 oraninda kardiyovaskiiler ve geni-
toiiriner anomalilere rastlanabilir. Onemli oranda ol-
gularda mental retardasyon bulunur ve IQ ortalama
73’tiir @. Olgunun persentil degerleri 50 nin tizerinde
olmast literatiirii desteklemektedir. Muayene yapildi-
&1 zaman olgu 2 aylik olmasi nedeni ile bazi degerlen-
dirmeler yapilamadi ve mentali degerlendirilemedi.

Olgularin hemen hemen tamamu sporadiktir, komp-
let penetrans ve otozomal dominant gegis gosterir.
Wilkie ve ark. @ lokusu 10q26’da olan FGFR2 ge-
ninde iki farkli mutasyon tanimlamiglardir. Bunlar
Ser252Trp ve Pro253Arg’dir. Ozellikle Ser252Trp
deki mutasyonla yarik damak, Pro253 Arg mutasyo-
nu ile agir sindaktili frekansinin arttig1 saptanmistir.
Park ve ark. ® 36 Apert sendromlu olgudan 35’inde
FGFR2 geninde S252W ya da P253R mutasyon ta-
styicist oldugunu rapor etmislerdir. Bu hastalardaki
mutasyon siklig1 ise S252W i¢in % 71, P253R i¢in
ise % 26 oldugunu belirtmislerdir. Olgudaki degi-
sim sporadik olup, toplumda nispeten daha az gorii-
len Pro253Arg degisimi saptandi.

Ayirict tanida, kraniosinostozisle birlikte goriilen
genetik bozukluklar yoniinden degerlendirilmelidir.
FGFR-2 mutasyonlarina bagli olusan sendromlar
Genital anomali ya da Steroidogenezde bozukluk
olmayan Antley-Bixler sendromu, Apert sendro-
mu, Beare-Stevenson kutis girata sendromu, Bent
kemik displazisi sendromu, Kraniofasial-iskelet-
dermatolojik displazi, Spesifik olmayan kraniosinos-
tozis, Crouzon sendromu, Jackson-Weiss sendromu,
LADD sendromu, Pfeiffer sendromu, Saethre-
Chotzen sendromu, Skafosefali ve Axenfeld-Rieger
anomalisi, Skafosefali-maksiller retriizyon-mental
retardasyondur ®. Crouzon sendromunda 6zellikle
koranal siitiirlerin bilateral ve sagittal siitiiriin erken

kapanmasi sonucu akrosefali, brakisefali, belirgin
ekzoftalmus, ptozis, hipertelorizm, gaga seklinde
burun, ileri derecede hipoplazik maksilla, kulak ve
damak deformiteleri meydana gelir. Apert sendro-
munda ise multipl siitiirlerin (koranal, sagittal ve
lambdoid) erken fiizyonu, el ve ayak malformasyon-
lar1, 6zellikle simetrik sindaktili gibi tipik bulgulari
vardir. Carpenter sendromunda ise, yonca yapragi
gibi kafatas1 deformitesi akrosefali, fasial paralizi
ve 0Ozel bir yiiz goriinlimii vardir. Apert-Crouzon
sendromu, oksisefali seklinde kraniosinostozis ile
papagan gagasi burun, belirgin prognatizm, degi-
sik derecelerde nistagmus, Crouzon sendromundaki
kadar belirgin olmayan ekzoftalmus, kisa tist dudak
ve Ozellikle torakal vertebra anormalileri vardir.
Jackson-Weis sendromu, kraniosinostozis ve ayak
anormalileri ile karakterizedir. Pfeiffer sendromu,
kraniosinostozis ve genis basparmak ve ayak par-
magi ile karakterizedir G479,

Olgu bulgular1 ve molekiiler analiz sonucu kesin ta-
ninin Apert sendromu oldugunu gostermektedir. Bu
bulgular ile Apert sendromlu Tiirk bir olgu literatiire
katki amaciyla sunuldu.
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