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Ozet

Amag: Prenatal ultrasonografide Apert sendromu tanisi konulan
olgunun sunulmasi.

Olgu: 29 yasinda, G2P1 olguda, 23. haftada yapilan sonografide
kraniyosinostozis, hipertelorizm, frontal bossing, burun koki ba-
sikligi, el ve ayaklarda sindakdili, orta derecede ventrikiilomegali
saptanmistir. Bu bulgular ile Apert sendromu 6n tanisiyla, ailenin
de istegi ile terminasyona karar verilmis olup, postmortem incele-
mede bulgular teyit edilmistir.

Sonug: Prenatal tani icin birinci basamakta bazi bulgular (anormal
kraniyofasiyal goriiniim, ekstremite anomalileri) gorildigiinde
Apert sendromu da akilda tutularak detayli sonografik incelemele-
re gecilmelidir.

Anahtar sozciikler: 2D ultrasonografi ve 4D ultrasonografi,
Apert sendromu.

Girig

Apert sendromu nadir goriilen, konjenital bir mal-
formasyon sendromu olup, progresif kutanoz ve kemik
sindaktili, midfasiyal hipoplazi ve kraniyosinostozis
triadi ile karakterizedir. Ilk olarak Whearon tarafindan
1894 yilinda tamimlanmigtir ve 1906 yilinda Apert tara-
findan genis olarak revize edilmistir."” Bu sendromun
prevelans: 15.5 /1,000,000 (1/65,000) yenidoganda ola-
rak bildirilmekte olup, tiim kraniyosinostozis vakalari-
nin %4.5’ini olusturmaktadir.”* Fibroblast growth fac-
tor reseptor 2’yi (FGFR2) kodlayan genlerdeki mutas-
yon, bilinen olgularin %97’sinde mevcuttur.” Iskelet
anomalilerinin yaninda degisik siklikta 6zellikle santral

Apert syndrome: a case report
Objective: To present a case of Apert syndrome diagnosed by
prenatal ultrasonography.

Case: In prenatal ultrasound examination, a 29-year-old G2P1
patient has been found to have a fetus with craniosynostosis,
hypertelorism, frontal bossing, nasal bridge depression, syndacty-
ly in the hands and feet, moderate ventriculomegaly. These find-
ings lead to the diagnosis of Apert syndrome and the pregnancy
was terminated with the will of the family. Postmortem examina-
tion confirmed the diagnosis.

Conclusion: Apert syndrome should be considered in the differ-
ential diagnosis when certain ultrasonographic findings such as
abnormal craniofacial look or extremity abnormalities are encoun-
tered during prenatal examination.
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sistemi gibi visseral malformasyonlar ve mental retar-
dasyon tabloya eslik eder.” Bu olgu sunumundaki ama-
cimiz, prenatal ultrasonografide Apert sendromu tanist
konan bir olgu nedeniyle, Apert sendromunun ultraso-
nografik 2 boyutlu (2D) ve 4 boyutlu (4D) bulgularin
bu konudaki literatiir ile birlikte sunmaktir.

Olgu Sunumu

Olgumuz 29 yasinda, G2P1olup, 23. haftada yapi-
lan sonografide Apert sendromu 6n tanist ile klinigimi-
ze refere edilmistir. Yapilan ultrasonografide, kraniyo-
sinostozis, hipertelorizm, frontal bossing, burun koki

basikligi (Sekil 1), el ve ayaklarda sindaktili (Sekil 2) ve
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Apert sendromu

Sekil 1. (a-d) Fetusun kraniyofasiyal 2D ve 4D gorlntileri. Goruntuler incelendiginde koronal kra-
niyosinostozis (ok), frontal bossing (ok basi) ve deprese nazal bridge gortlmekte, 2D ile
karsilastirldiginda gortntdler arasindaki buytk fark net olarak izlenebilmektedir. [Bu sekil,
derginin www.perinataldergi.com adresindeki ¢evirimici strimunde renkli gorulebilir]

Sekil 2. Ekstremite anomalilerinin 2D ve 4D gérintileri. (a-c) Ust ekstremite gértntuleri. Ellerde-
ki ‘mitten hand’ gortlmektedir. (d) Alt ekstremite (ayak) gortntileri. [Bu sekil, derginin
www.perinataldergi.com adresindeki cevirimici sirimdnde renkli gorulebilir]
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orta derecede ventrikiilomegali saptanmistir (Sekil 3) .
Bu bulgularin 2D ve 4D goriintiileri almmugstir. Bu bul-
gular egliginde ailenin de istegi ile terminasyona karar
verilmis olup, fetusun postmortem incelemesinde bu
bulgular teyit edilmistir.

Sekil 3. Sinirda ventrikilomegali gérintusd.

Tartisma

Apert sendromu klasik olarak koronal kraniyosinos-
tozis, midfasiyal hipoplazi ve el ve ayaklarda simetrik
kemik sindaktili triadi olarak karakterize olup, prevelan-
st bir milyon canli dogumda 15 olgu olarak bildirilmek-
te ve kraniyosinostotik sendromlarin %4.5’ini olustur-
maktadir. FGFR2’yi kodlayan genlerdeki mutasyon bi-
linen olgularin %97’sinde mevcuttur.”” FGFR2’deki
mutasyonlar otozomal dominat olmasina ragmen, olgu-
larin biiyiik cogunlugu (%98) spermdeki de novo mu-
tasyona bagli olarak sporadiktir ve yeni mutasyonlara
bagli olarak olugur.”” FGFR2’deki mutasyonlar, muh-
temelen bu mutasyonlarin sikligmim artmasi nedeni ile
paternal yasla birlikte artar ve dolayisi ile Apert sendro-
mu etiyolojisinde ileri paternal yas 6nemlidir.” Bu gen-
deki mutasyon diger kraniyosinostozis ve iskeletal disp-
lazisi olgularinda da gériiliir.” Bu gendeki mutasyon so-
nucu hiicre migrasyonundaki regiilasyon, proliferasyon
ve differansiyasyon bozulur ve sonug olarak prematiire
osteogenezis ve iskelet anomalileri olusur. Kraniyal sii-
turlardaki prematiir fiizyon sonucu olugan kraniyal sekil
bozukluklari ve el ve ayaklarda sindaktili tim Apert sen-
dromunlu olgularda gézlenen anomalilerdir.””” Koro-
nal sinostozis tiim Apert olgularinda gozlenir ve en er-
ken 19. haftada saptanir. Koronal siiturlardaki prematiir
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fiizyon Apert sendromunu diger kraniyosinostozis olgu-
larindan ayirir. Siklikla lambdoid ve sagittal kraniyosi-
nostozis gibi bozukluklar, frontal bossing gibi kafa sekil
anomalilerine yol acar.”"”

Literatiirde bildirilen cesitli anormallikler beyin,
kraniyofasiyal, kardiyak, genitotiriner (% 10), gastroin-
testinal (% 1.5), obstetrik ve iskeletsel anomaliler olarak
bildirilmistir. Kraniyofasiyal anomaliler belirgin frontal
bossing, diiz oksiput, kisa diiz burun, mikrognati ve ya-
rik damakar. Midface hipoplazi Apert olgularinda kla-
sik olarak karakterize olup, belirgin burun koki basikli-
g1 ile karsimiza ¢ikar. Diger kraniyofasiyal anomaliler
koanal stenosis, lens ektopisi, proptozis olarak bildiril-
mistir. Kisalmis kemik orbitalar nedeniyle hipertelo-
rizm, proptozis ve strabismus siklikla izlenir. Beyin-
santral sinir sistemi lezyonlart olarak, non-progresif
ventrikillomegali (%48.5), komplet veya parsiyel korpus
kallozum agenezisi (ACC), holoprosensefali, septum
pellisidumun parsiyel yoklugu, posterior fossa anomali-
si, artmig nukal kalinlik olarak bildirilmistir.”*"" Korpus
kallozum agenezisi ve ventrikiilomegali Apert sendro-
mu olgularinda siklikla tanimlanan bulgulardir. Renier
ve ark. 60 olguluk serilerinde komplet ACC oranint
%S5, parsiyel ACC oranini ise %45 olarak bildirmistir.""
Sonucta ventrikillomegali veya korpus kallozum agene-
zisinin prenatal tespit edildigi olgularda ek olarak Apert
sendromunun da diigiiniilmesi 6nerilmektedir.

Kardiyak anomalilerin baglicalar1 kardiyovaskiiler
anomaliler ve hipoplastik sol kalp iken, genitotriner
anomaliler polikistik bobrek ve hidronefrozis olarak
bildirilmistir. Obstetrik anomaliler ise polihidroamni-
ostur.”” El ve ayaklardaki sindaktili bilateraldir.”"""
Sindaktili ‘mitten hands’ olarak bilinir ve bu sendromu
diger kranioysinostozis olgularindan ayirir. Olgularin
%97’sinde gorilir.

Olgumuzda tespit edilen bulgular ise; anormal kafa
sekil bozuklugu, kraniyosinostozis, frontal bossing, diiz
burun, ventrikillomegali, hipertelorizm, el ve ayaklarda
sindaktili olarak saptanmistir ve bu bulgular nedeniyle
olgumuza Apert sendromu tanisi konmustur. Apert
sendromu riskli hastalarda bircok metod ile (ultraso-
nografi, molekiiler test) erken saptanabilirken, tan1 bii-
yik cogunlugunu olugturan sporadik olgulardaki cesit-
li non-spesifik sonografik bulgularin bildirilmesi nede-
niyle zordur ve taniyr dogrulamak i¢in ciddi sonografik
inceleme gerekir.“""” Olgumuzda rutin prenatal tara-
ma sirasinda saptanan bir¢cok non-spesifik bulgunun
detayli incelenmesi sonucu taniya gidilmistir. Apert
sendromunun prenatal sonografik tanisi, anormal kra-
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niyal sekil bozuklugu, midfasiyal hipoplazi ve bilateral
el ve ayaklarda sindaktili triadinin saptanmast ile konur.
Okiiler hipertelorizm ve eksorbitizm ek diger 6nemli
Apert sendromu 6zellikleri veya kraniyosinostozise es-
lik eden diger 6nemli 6zellikler olup, ultrasonografi si-
rasinda alarm verecek 6zelliklerdir. Yiiksek riskli ailele-
rin taranmasinda hedef ultrasonografik izlem en erken
16-17. haftalarda ekstremitelerde ‘mitten hand’in ve
20. haftada da kraniyosinostozise ait degisikliklerin tes-
pit edilmesidir."*""" Bununla beraber kraniyal ve orbital
sekil degisiklikleri, hipertelorizm ikinci trimestrin son-
larma dogru siklikla belirgin olmayip, tglincii trimest-
rde ¢ok daha fazla belirgin hale gelmektedir."" Olgu-
muzda da kraniyosinostozis ancak 23. haftadaki ultra-
sonografide saptanabilmistir. Intrakraniyal anomaliler
Apert sendromundaki kraniyal degisikliklerden 6nce
olugtugundan korpus kallozumun tam gelismesinden
once bile teshis edilebilir. Bu bulgular ¢ok genis spek-
trumda saptanabildiginden, bu olgularda amniyosen-
tezle karyotip analizi ile eslik eden sitogenetik anorma-
litelerin degerlendirilmesi 6nerilmektedir."” Her ne
kadar korpus kallozum agenezisini komplet olarak 19-
20. haftadan 6nce degerlendirmek miimkiin olmasa da,
lateral ventrikiillerin degerlendirilmesi ve septum pel-
lusidumun rutin ikinci trimestr ultrasonografik deger-
lendirilmesi, prenatal olgularin ¢ogunda gosterilen
korpus kallozum agenezisinin erken degerlendirilme-
sinde 6nemli katki saglayacaktir.”"” Yine fetal ellerin
detayli degerlendirilmesinin, standart obstetrik deger-
lendirme i¢inde yer almasa bile, ventrikiillomegali veya
korpus kallozum agenezisi gibi yiiksek riskli olgularda
yapilmasi faydali olacaktr. Olgumuzda da ventrikiilo-
megali saptanmugtir. Tkinci trimestrda parmaklarmn de-
gerlendirilmesi zor olsa da yapilabilir ve Apert veya
Pfeiffer gibi bir ¢ok kraniyosinostozis sendromu ve di-
ger anomalilerin saptandig1 olgularda hedef taramada
yol gostererek tani koydurabilir."” Kétii prognoz tasi-
digindan Apert sendromunun, diger daha iyi prognoza
sahip Pfeiffer sendromu benzeri diger kraniyosinosto-
zis olgularindan ayrilmasi 6nemlidir. Ozellikle ekstre-
mitelerin degerlendirilmesi bu ayirimin yapilmasinda
onem tagir. Yine kraniyofasiyal yapilarin net degerlen-
dirilmesi her zaman 2D ultrasonografi ile tam olarak
yapilamayabilir. Ozellikle kraniyosinostozisin net ola-
rak degerlendirilmesi 6nemlidir. Olgumuzda 4D ultra-
sonografi ile bu yapilar normal ultrasonografideki go-
rintii ile kiyaslanamayacak sekilde tam olarak gosteril-
migtir. Goriintiiler incelendiginde, tam anatomik gorii-
nimiin elde edildigi goriilecektir. Literatiir incelendi-
ginde Apert sendromunun 4D goriintiileri ile ilgili bir

yaymn bulunmamistir. Ancak Apert sendromunun tani-
sinda 3D goriintiileme ile ilgili yaymlar bulunmaktadur.
Bu yaymlarin incelenmesinde, normal ultrasonografi
ile karsilagtirilamayacak sekilde hem kraniyofasiyal
hem de ekstremitelere ait anomalilerin net olarak gos-
terildigi goriilecektir. Bu yaymlarda Apert sendromu-
nun diger olgulardan ayiriminda 3D gériintileme yon-
temlerinin iyi bir yol olacag1 belirtilmistir."*"” Ultraso-
nografik 6zellikler tan1 koymak i¢in yeterli olsa da mo-
lekiiler testler ile dogrulanmas: yapilabilir. Olgularin
%98-99’unda FGFR2 2 geninde mutasyon oldugu bi-
linmektedir ve tani bu mutasyonlarin saptanmas: ile
dogrulanir."” Her ne kadar molekiiler tani, siipheleni-
len olgularda tan: koydurucu olsa da daha énce etkilen-
mis ¢ocuklar: olmayan olgularda, stipheli prenatal bul-
gularin saptanmasi tgiincii trimestra kadar gecikmis
olabilir. Bu nedenle ultrasonografik bulgularin daha
once saptanmasi 6n plana ¢ikmaktadir. Olgumuzda ul-
trasonografik bulgular tan1 icin yeterli olmugtur. Mole-
kiiler tani ise halen tlkemizde yapilmamaktadir.

Sonuc

Apert sendromu bir cok spesifik ultrasonografik
bulgulari iceren bir sendromdur. Prenatal dénemdeki
olgularda tani konulmasinin birinci basamagi, bazi bul-
gular (anormal kraniyofasiyal goriiniim, ekstremite
anomalileri) gibi durumlarda Apert sendromunu akilda
tutarak detayli sonografik incelemelere ge¢mektir. Pre-
natal ultrasonografide, 6zellikle yiiz anomalileri ve eks-
tremite anomalileri gibi spesifik bulgularla seyreden
sendromlarin tanisinda 4D ultrasonografi 6nemli avan-
tajlar saglamaktadir.

Cikar Cakismast: Cikar ¢akismasi bulunmadigr belirtilmigtir.
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