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Sindrom Apert — prikaz bolesnice
Apert syndrome — case report

Marko Ci¢ak, Nada Kljaji¢, Eugenio Stoini, Stipe Krezo, Boris Begovi¢~

Sazetak

Apertov sindrom je autosomno dominantno nasljedna bolest. Ovaj je sindrom prvi opisao francuski
lije¢nik Eugéne Charles Apert 1906. god. Karakteriziraju ga kraniosinostoza i srasteni prsti na rukama i
nogama (sindactilija). Uz to, mogu¢i su i drugi tjelesni poremecaji, kao $to su malformacije srediSnjega
zivéanog sustava, rascjep nepca, atrezija hoana, mentalna retardacija i dr. Bolest je uzrokovana genetskim
poremecajima tipa tockastih mutacija na FGFR2 genu. Ove mutacije koreliraju sa Zivotnom dobi oca i
obiteljskom optereéenoscu. Ucestalost je 1/80645 zivorodenih. U rodilistu Opcée bolnice "Hrvatski ponos"
Knin rodila je drugorotka u 38™ tjednu trudnoce Zensko novorodenée rodne mase 3200 g, rodne duljine
52 cm s Apertovim sindromom. Novorodence ima uredan (46XX) kariotip. Dijete je imalo brahicefalicnu
glavu, losije modelirane usne Skoljke, egzoftalmi¢ne bulbuse, sedlast nos, rascjep tvrdog i mekog nepca,
hipertrofican klitoris, te sindaktiliju prstiju Saka i stopala. KKS i biokemijski nalazi u granicama su normale.
MRI mozga: voluminoznija cisterna cerebelomedularis koja Siroko komunicira sa IV mozdanom klijetkom,
reduciran entero-posteriorni promjer straznje lubanjske jame. Rascjep mekog i tvrdog nepca. Agenezija
septuma pelluciduma i izrazito gracilan corpus callosum, atrezija hoana. Sto se ti¢e dijagnostike, ovaj
sindrom se moze dijagnostirati i antenatalno, trodimnenzionalnim ultrazvukom, a nakon 20. tjedna trudnoce
i MR. Lije€enje je usmjereno na prevenciju komplikacija. Kraniotomijom se omoguéuje zadovoljavajuéi rast
i razvoj mozga. Razdvajanjem sraslih prstiju vraca se funkcija Sake i stopala i omogucuje hodanje.

Kljuéne rijeéi: Sindrom Apert, kraniosinostoza, sindaktilija

Summary

The Apert syndrome is an autosomal dominant inherited disease. This syndrome was first described by
the French physician Eugéne Charles Apert in 1906. It is characterized by craniosynostosis and fused fingers
and toes (sindactilia). In addition, there are other physical disorders, such as central nervous system
malformations, cleft palate, atresia hoan, mental retardation and others. The disease is caused by genetic
disorders of point mutation type in FGFR2 gene. These mutations correlate with the age of the father and
family burdens. The frequency is 1/80645 live births. In the maternity ward of General Hospital "Hrvatski
ponos” in Knin a pregnant woman gave birth to a second child at 38 + 2 weeks. The infant’s birth weight
was 3200 g, birth length 52 cm. with Apert syndrome. The newborn female had a neat (46XX) karyotype.
The child had a brachycephalic head, badly modeled earlobes, egzoftalmic eyeball, saddle nose, cleft hard
and soft palate. Hipertrophycus clitoris and sindactily of fingers and toes. CBC and biochemical findings in
the normal range. MRI: voluminous tank cerebelomedularis which broadly communicates with IV brain
ventricle, reduced enteric-posterior diameter of the posterior fossa. Cleft soft and hard palate. Agenesis of
the septum pellucidum and very gracile corpus callosum, choanal atresia. As for the diagnosis of this
syndrome, it can be diagnosed by antenatal, three dimensional ultrasound after 20 weeks of pregnancy and
MR. Treatment is aimed at preventing complications. Craniotomy allows satisfactory growth and brain
development. The separation of the fingers and toes grown together returns the function of the hands and
feet and enables walking.
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Uvod

Syndroma Apert je rijetka nasljedna bolest (ubraja
se u skupinu ,rijetkih bolesti). Prvi opis bolesti
potice od francuskog lijecnika Eugénea Charlesa
Aperta (1906. godine), opisujuci bolesnika s ve¢inom
klinickih znakova tipi¢nih za ovaj sindrom pod
nazivom akrosindaktilija."® Ugestalost pojave ovoga
sindroma je 1/70.000 novorodene djece; u USA iznosi
do 1/88.000 novorodene djece (prosjeéno 15,5
bolesnika na 1.000.000 stanovnika). Ovaj sindrom
uzrokuje 4.5% svih oblika kraniosinostoze.**

Bolest je genetski autosomno dominantno nasljedna.
U 98% bolesnika uzrok je genska mutacija koja
ukljucuje susjedne aminokiseline (npr. Ser252Trp,
Ser252Phe, Pro253Arg) povezane sa sekundarnim i
tercijarnim ekstracelularnim imunoglobulinom podruéja
FGFR2 na kromosomu 10qg26. Mutacija u FGFR2
genu uzrokuje ovaj sindrom. Ovaj gen proizvodi
protein zvan receptor rasta fibroblasta 2. [zmedu vise
funkcija koje obavlja, ovaj protein daje signal
nezrelim stanicama da postanu koStane stanice
tijekom embrionalnog razvoja. Mutacija u odredenom
dijelu gena FGFR2 mijenja protein i uzrokuje
dugotrajnu signalizaciju, Sto moze potaknuti preranu
fuziju kostiju glave, ruku i nogu."**® Pojava ove
mutacije je u brojnim slu¢ajevima povezana sa
zivotnom dobi roditelja. Moguénost mutacije ekspo-
nencijalno se povecava s rastom zivotne dobi
roditelja, posebice oca starijeg od 50 godina. Jedan
promijenjen gen u svakoj stanici je dovoljan da
uzrokuje ovaj poremecaj. Gotovo svi slucajevi Apert
sindroma proizlaze iz novih mutacija gena, a javljaju
se i u slucajevima bez poremecaja u obitelji. Pojedinci
mogu biti obiteljski optereceni.™*?

Sindrom klini¢ki karakterizira prerana fuzija odre-
denih kostiju lubanje (craniosynostosis). Ova rana
fuzija sprjeCava normalan rast lubanje i utjece na
oblik glave i lica. Osim toga spaja se i razli¢it broj
prstiju (syndactylia). Mnoge karakteristike lica kod
Apertovog sindroma rezultat su prerane fuzije kostiju
lubanje. Glava ne moze normalno rasti, §to dovodi do
ulegnuca sredine lica, ispupcCenih i Siroko razmaknutih
oCiju, Sirokog nosa i nerazvijene gornje Celjusti, te
dovodi do poremeéaja razvoja zubiju.”****° Plitke
oéne duplje mogu uzrokovati probleme s vidom.***!
Rana fuzija kostiju lubanje takoder utjee na razvoj
mozga, §to moze uzrokovati poremecaj intelektualnog
razvoja. Kognitivne sposobnosti u ljudi s Apertovim
sindromom kre¢u se od normalnog do blago umjere-
nog poremecaja. Pojedini bolesnici s ovim sindromom
imaju i srasle prste. Ja¢ina fuzije prstiju varira od
fuzije s po tri prsta, sve do fuzije svih prstiju ruku i
nogu. Rjede mogu imati i vise prstiju (polydactylia).
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Dodatna oSteCenja mogu biti gluhoéa, pretjerano
znojenje, masna koza s aknama, nedostatak dlaka
u obrvama, fuzija kostiju vratne kraljeznice, a Ceste
upale uha mogu biti povezane s rascjepom
nepca.1,4,6,l4-18,42,43

Jos uvijek nije u potpunosti jasno zasto bolesnici s
Apertovim sindromom imaju (uz ostale manje
specifi¢ne klini¢ke znake i simptome) Kraniosinostozu
i sindaktiliju. Jedna studija® pokazuje da su te pojave
povezane s tri izoforme FGFR2 gena na kojem
nastaju tockate mutacije. Navedene mutacije uzrokuju
tjelesne anomalije 98% bolesnika. KGFR faktor rasta
keranocita, izoformni je receptor aktivan u metafizi i
interfalangealnim zglobovima. FGF1 je izoform
aktivan u dijafizi. PGFR2-Bek je aktivan u metafizi,
kao i u dijafizi i interfalangealnom mezenhimu.”
TocCkaste mutacije povecavaju aktivaciju liganda,
osim u FGFR2, ve¢ i njhove izoforme. To znaci da
FGFR 2 gubi specificnost i uzrokuje vezanje FGF
koji se normalno ne vezu za receptor. S obzirom
da FGF koc¢i apoptozu, odrzava se inetrdigitalni
mezenhim. FGF podrzava dijeljenje i1 diferencijaciju
osteoblasta i rano sraStanje spoja lubanjskih kosti-
ju'7—10,16,18,22,25,44,53

Postoje tri oblika (tipa) sindaktilije:***" tip 1
naziva se 1 " ruka lopata". Ona je najCesca i najlaksa
deformacija prstiju. Palac pokazuje radijalnu
abdukciju 1 klinodaktiliu, ali je odvojen od kaziprsta.
KazZiprst, srednjak i prstenjak su spojeni u distalnome
interfalangealnom zglobu i c¢ine ravan dlan. U
pocetku fuzija nema utjecaja na uzduzni rast prstiju,
pa su oni normalne duljine. Tip 2 naziva se "Zlica" ili
"rukavica". To je tezi oblik anomalije, gdje je palac u
potpunosti ili djelomicno srastao s kaziprstom.
Distalna falanga palca nije srasla i ima zaseban nokat.
Budu¢i da je fuzija prstiju na razini distalnog
intefalangealnoga zgloba, dlan ima konkavan oblik.
Ovaj oblik sindaktilije ima i ovdje opisana bolesnica.
Tip 3 naziva se i "papak” ruka. To je u Apertovom
sindromu najrjedi i najtezi oblik deformiteta ruke.
Kod ovoga tipa kostani i hrskavi¢ni dio svih prstiju
srastao je i imaju jedan nokat. Palac je okrenut unutra
i teSko je naci prste, pa se tezina deformacije ne moze
odrediti samo obic¢nim pregledom, nego je potrebno i
rendgensko snimanje $aka.”

Prikaz slucaja
Prikaz majke, trudnoce i poroda
Na patologiju trudnoce Ginekoloskog odjela Opce
bolnice "Hrvatski ponos” Knin primljena je 32-

godisnja trudnica s 36 + 4 tjedna trudnoce, poslana od
nadleznog ginekologa zbog sumnje na oligohydra-
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mnion. Ovo je njezina druga trudnoca koja je redovito
kontrolirana u Domu zdravlja Knin. 2009. god. u 39.
tjednu trudnoée rodila je spontano, vaginalno, zdravo
musko novoroden¢e PM = 3260 g, PD = 52 cm
urednog postnatalnog razvoja.

Obiteljska anamneza je uredna. Trudnica je u
djetinjstvu preboljela vodene kozice; alergiju na
lijekove negira. Menarche s 13 godina; ciklus 28/4
redovit. Zadnja menstruacija 12. 8. 2011. god. Termin
poroda 19. 5. 2012. god. Do dolaska u bolnicu bila je
na 8 kontrola i 6 UZ-pregleda u Domu zdravlja Knin.
Na posljednjoj kontroli utvrden je manjak plodove
vode. Ginekoloski nalaz kod prijama: vanjsko
spolovilo rotkinje Cervix 1 ¢lanak zatvoren, uterus za
amenoreju smeksan, bez kontrakcija, sekrecija
sluzava. UZV kod prijama BPD 9,08, AC33,4, FL6,9,
FW 2883 g, RIAU 0,48. Plodove vode oskudno.
Laboratorijski nalazi: E = 4,40, Hb = 132, Hct =
0,388, MCV = 88,3, MCH = 299, MCHC =
339, Trombociti = 190, MPV = 10, L = 84, PV =
1,00, APTV = 35, Fibrinogen = 6,5, Urea = 2,9,
Kreatinin = 82, Urati = 315, AST =18, ALT = 14, Na
=140, K =4,2, Cl = 108, Ca = 2,36, urin sediment: E
=2-3, L =10-12, nesto bakterija.

Redoviti CTG zapisi su uredni. Nakon 12 dana
dobija trudove i s 38" tjedna rada Zivo doneseno
zensko novorodence, rodne mase 3200 g., rodne
duljine 50 cm. Apgar indeks 10/10. Na novorodencetu
se uocCavaju multiple malformacije: glave 1 lica,
rascjep nepca, Saka i stopala (srasteni prsti) (Slika 1 i
2). Pedijatrijskim pregledom utvrdeno je da se radi o
Apertovom sindromu i dijete je (nakon osnovne
postpartalne skrbi) premjesteno u Kliniku za
pedijatriju KBC-a Firule Split.

Prikaz djeteta

Zensko novorodenée rodne mase 3200 g, tjelesne
duljine 50 cm, blijede boje koze, eupnoicno, eukardno.
Glava brahicefali¢na; obujam glave 36,5 cm. Velika
fontanela 3 x 3 cm, sutura sagitalis otvorena do male
fontanele. Mala fontanela 4 x 4 cm. UsSne skoljke
losije modelirane. O¢i Siroko razmaknute, o¢ni bul-
busi egzoftalmi¢ni. Zjenice jednake, okrugle, uredne
reakcije na svjetlost. Nos sedlast. Nosnice slabije
prohodne (Slika 1, 2, 3, 4). Rascjep tvrdog i mekog
nepca. Usnice suhe, ispucale. Jezik suh, oblozen
bijelim naslagama.

Vrat kratak, Sirok, aktivno i pasivno pomican.
Prsni ko§ simetri¢an, respiratorno obostrano
jednakomjerno pomican. Auskultacijski na plu¢ima
uredan Sum disanja. Sréana akcija ritmicna, tonovi

.....

rub sternuma.

Slika 2 / Picture 2

Pulzacije femoralnih arterija se palpiraju. Trbuh u
razini prsnoga kosa, palpatorno mekane stijenke. Jetra
i slezena u fizioloskim granicama. Spolovilo Zensko.
Klitoris hipertrofican.

Ekstremiteti: sindaktilija svih prstiju Saka i stopala
(Slika 5).
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Slika 4 / Picture 4

Slika 5/ Picture 5
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Muskularni tonus blaze povisSen. Spontana motorika
uredna. Moro pozitivan. Refleks automatskog hoda
pozitivan. Palmarni i plantarni grasp pozitivni. U trakciji
glava zaostaje. U pronaciji oslobada disne putove. U
ventralnoj suspenziji glava iznad razine. U vertikalnoj
suspenziji oslon na rub stopala.

Otac ima dizmorfiju lica i prstiju Sake, fenotipski
sli¢an majci.

Laboratorijski nalazi (KKS, biokemizam seruma,
urin) u granici normale. UZV mozga: ageneza septum
pellucidi i parcijalna ageneza corpus callosi. MRI
mozga: nade se voluminoznija cisterna cerebelo-
medularis koja Siroko komunicira s IV. mozdanom
komorom; reduciran  anteroposteriorni  promjer
straznje lubanjske jame, voluminoznija lamina tekti,
diskretno kraniokonveksno oblikovan tentorij uz
blaze atroficne promjene cerebeluma, moguce kao
varijanta Dandy Walker sindroma. Rascjep mekog i
tvrdog nepca. Agenezija septum pelluciduma. Izrazito
gracilan corpus calosum. Deformirana lubanja kao
posljedica kraniosinostoze. Fiberendoskopijom se
dokaze atrezija choana, koja se potvrdi MSCT-om
paranazalnih Supljina i nosa. UZV srca: otvoren foramen
ovale i manji muskularni defekt interventrikularnog
septuma u perimembranoznom dijelu, s lijevo-desnim
Santom. UZV abdomena: bubrezi su manji za zivotnu
dob, urednoga polozaja i strukture parenhima. Cito-
genetski nalaz: 46XX, wuredan zenski kariotip.
Ispitivanje sluha metodom OAE: obostrano negativan
nalaz. Tijek boravka u neonatalnoj dobi. Hranjena je
isklju¢ivo pomocu sonde. Dobrog je opéeg stanja.
Napreduje u tjelesnoj masi. Nakon edukacije roditelja
za hranjenje pomocu sonde otpustena je kucéi.

Rasprava

Syndroma Apert je rijetka bolest.® Ugestalost
bolesti je razliita od autora do autora. Osnovni
poremecaji bolesti su kraniofacijalne anomalije i
sindaktilija prstiju.**>'* '3 prema podacima nekih
autora urodene kraniofacijalne malformacije javljaju
se u oko 42 sluc¢aja na 1000 rodene djece. Jedan od
razloga je i prijevremeno srastavanje kostiju lubanje i
lica. U literaturi je opisano vise od 100 sindroma s
kraniosinostozama; od toga na Apertov syndrom
otpada 4,7% svih kraniosinostoza."* ** Neke studije
navode ucestalost ovoga syndroma 1/160.000 do
1/200.000 novorodenih. Ispitivanje ucestalosti bolesti
u Kaliforniji (1997. god.), na uzorku 2,5 milijuna
Zivorodene djece utvrdilo je uGestalost 1/80.645.% Ne
postoje podaci o ucestalosti ove bolesti u Hrvatskoj.
Prema iznesenom, uz prosje¢no 40.000 novorodene
djece godiSnje u Hrvatskoj, moguce je ocekivati
pojavu jednog bolesnika u razdoblju od dvije godine.
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Prema godi$njem broju poroda na kninskom podrucju
teorijski zakljuCak je da se moze ocekivati pojava
jednog bolesnika svakih 280 godina. Nije u
potpunosti jasno ni dokazano zbog cega se na
kninskom podru¢ju ¢eS¢e javljaju prirodene
metabolicke i sréane greske u odnosu na ostatak
Hrvatske. Uz navedene podatke o povecanoj pojavi
navedenih prirodenih bolesti moZze se pripojiti i ova
rijetka genetska bolest.

Nasljeduje se autosomno dominantno. Potomci
bolesnika s Apertovim sindromom imaju 50%
vjerojatnosti da ¢e naslijediti bolest. Oko dvije trecine
poremecaja uzrokovani su C-G mutacijama na
polozaju 755 u FGFR2 genu. Mutacije se uvijek
dogadaju na ocevim alelima; ucestalost mutacija se
povecava u oceva starije zivotne dobi, posebice u
ofeva starijih od 50 godina."#'°1%%%% gyprotno
navedenom, otac opisane bolesnice mladi je od 50
godina. Nema podataka o pojavi bolesti u ranijim
generacijama oceve i majcine obitelji, te se moze
zakljuciti da je bolest nastala kao posljedica svjeze
mutacije vjerojatno u oca u koga se uocCava nespe-
cificna kraniofacijalna dizmorfija.

Trudnica je bila na 6 ultrazvu¢nih kontrola i nije
se posumnjalo na dizmorfiju lica, te sindaktiliju. Ove
promjene teze se mogu dijagnosticirati dvodimen-
zionalnim ultrazvukom. Trodimenzionalnim, pak
ultrazvukom, to se jasno moze vidjeti i dijagno-
sticirati. Zbog toga je trodimenzionalni UZV jedna
od pouzdanijih metoda za otkrivanje ove bolesti.
Opcenito kirursko lijeCenje ove bolesti odvija se u tri
faze:

Prva faza sastoji se od razdvajanja srastenih
kostiju glave i obavlja se izmedu 6 i 8 mjeseci
starosti, te je ucinjena i kod nase pacijentice.

Druga faza je korekcija kostiju lica i obavlja se
izmedu 4. i 12. godine Zivota.

Treca faza je korekcija Siroko postavljenih ociju
(hypertelorizam), a izvodi se klinastom resekcijom
dijela kosti izmedu ociju.

Sindaktilija na rukama i nogama radi se u nekoliko
koraka u zato specijaliziranim centrima. Jedan takav
je u Parizu. Ostali tretman kod ovoga sindroma
podrazumijevaju redovito stavljanje kapi i masti da se
sprijeCi suSenje i upala ociju. Zbog opstruktivnih
apneja u snu, dijete moze nositi masku koja je
priklju¢ena na mali stroj, te tako vrsi pritisak i drzi
djetetove diSne putove otvorenim. Medutim, ¢ak i uz
rane operacije glave djeca s Apertovim sindromom
mogu biti neuroloski o3te¢ena. Cetvero od 10 djece
koja rastu u zdravim obiteljima imaju normalan
kvocijent inteligencije, dok kod djece koja odrastaju u
raznim ustanovama, samo jedno od njih 18 postize
normalan 1Q. U jednoj studiji nadeno je da je od 136

djece s Apertovim sindromom troje njih upisalo
fakultet. Djeca koja imaju normalan IQ nemaju veci
rizik s emocionalnim problemima i promjenama
ponasanja, ali im je potrebna dodatna socijalna i
emocionalna potpora kako bi se lakSe nosili sa svojim
stanjem. Ocekivano trajanje Zivota kod ovih osoba
varira. Ako prezive djetinjstvo i nemaju problema sa
srcem mogu dozivjeti normalan ili gotovo normalan
zivotni vijek. Ocekivano trajanje zivota produljuje se
vjerojatno zahvaljujuci napretku kirurSkoga lijecenja i
pojacane skrbi za ove pacijente.

Zakljucak

Apertov sindrom je autosomno dominantna bolest
koja se manifestira kraniosinostozama i sindaktilijom,
te drugim malformacijama. Prosjecna ucestalost
bolesti je 1/80.645 novorodenih. Dijagnostika bolesti
obuhvaca detaljan klini¢ki pregled, a RTG ili MR ¢e
pomoci u donosenju konacne dijagnoze i terapijskoga
pristupa. Apertov sindrom moze se dokazati antena-
talno pomo¢u MR i 3D ultrazvuénim pregledom
nakon 20. tjedna, posebice u tre¢em trimestru
trudno¢e; u fetusa se wuocavaju kraniofacijalne
anomalije i anomalije ruku i stopala**#26272%3637
Dijagnostika obuhvaca kromosomsku i gensku
analizu, kao i genetsko savjetovanje. Roditelji opisane
bolesnice obradeni su u genetskom savjetovalistu.
LijeCenje je multidisciplinarno, a kirurski zahvati su
osnova za korekciju vecine tjelesnih anomalija,
posebice kraniotomija, kao i plasticno-kirurSka
korekcija sindaktilije.***%>4"%2% prognoza bolesti je
neizvjesna, kako u tjelesnom rastu, tako i u
psihomentalnom  razvoju.’*®*  Veéina bolesnika
pokazuje zadovoljavajuci tjelesni rast i psihomotorni
razvoj. Dodatne tjelesne nenormalnosti su moguce i
relativno ucestale, a treba ih individualno posebno
lijeciti.
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