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Kabuki Make-Up Sendromu: Nadir Bir Olgu
Kabuki Make-Up Syndrome: A Rare Case
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OZET

Kabuki make-up sendromu, multipl konjenital anoma-
liler; tipik yiiz gortiniimii, iskelet anomalisi, dermatoglifik de-
gisiklikler, postnatal biiyiime geriligi ve mental retardasyonla
karakterize nadir bir sendromdur. Kabuki make-up sendromu,
genellikle sporadik olusan MLL2 ve KDM6A genindeki degisi-
me bagl dogumsal bir bozukluktur. Kabuki tipi yiiz gériintimii,
gelisim geriligi, mental retardasyon, fetal parmak yastik¢iklart
olan Kabuki make-up Sendromlu bir olgu literatiire katki ama-
cryla sunuldu.

Anahtar Kelimeler: kabuki make up, mental retardasyon

ABSTRACT

Kabuki Make-up Syndrome is a rare syndrome chara-
cterized by multiple congenital anomalies, typical with facial
appearance, skeletal anomalies, dermatogliphic changes, post-
natal growth failure and mental retardation. Kabuki Make-Up
Syndrome is usually consisting of sporadic congenital disorder
due to changes in MLL2 and KDM6A gene. We presented a
case with typical features of Kabuki Make-Up Syndrome that
has Kabuki type facial appearance, growth failure and mental
retardation, fetal finger pads for contribute to the literature.
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GIRIS

Kabuki make up sendromu (KMS) postnatal
biliylime geriligi, karakteristik yiiz yapist ile seyre-
den otozomal dominant bir konjenital mental retar-
dasyon sendromudur. Alt g6z kapaginin lateral 1/3’1
disa doniik ve uzun palpebral fisstirler ile karakteri-
ze tipik yiiz gorinimii (Kabuki make-up), genis ve
deprese burun ucu, genis ve belirgin kulak memesi,
yliksek veya yarik damak, skolyoz, 5. parmak kisa-
lig1, fetal parmak yastikeiklari, vertebra, el ve kal-
c¢a ekleminde radyografik anormallikler, yenidogan
doneminde tekrarlayan otit ataklar1 gibi ek bulgular
igeren bir sendromdur (1).

iletisim

Sorumlu Yazar: Dog. Dr. Ali KARAMAN

Adres: SBU, Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Genetik Tan1 Merkezi, Istanbul, Tiirkiye

Tel: +90 (505) 789 74 51

E-Posta: alikaramandr@hotmail.com

Makale Gelis: 10.09.2018

Makale Kabul: 09.02.2019

DOI: http://dx.doi.org/10.16948/zktipb.458645

KMS ismini, etkilenmis bireylerin tipik yiiz
goriiniimii, geleneksel Japon tiyatrosu Kabuki’de-
ki aktorlerin makyajina benzemesinden almakta-
dir. KMS tip-1 (KABUK1) 12q12-ql14 bolgesinde
bulunan MLL2 genindeki heterozigot mutasyona
bagl olugsmaktadir (2, 3). Kabuki sendromu tip-2
ise Xp11.3 bolgesinde buluinan KDM6A genindeki
mutasyona bagli olusmaktadir (4, 5). Bu yazida fi-
zik muayene bulgulari nedeniyle tipik Kabuki Make
Up Sendromu diisiiniilen bir hasta literatiir bilgileri
1s181nda tartigilarak sunulmustur.

OLGU

Olgu aralarinda akrabalik olmayan 26 yasinda
saglikli baba ve 25 yasinda saglikli annenin ilk ge-
beliklerinden dogan ¢ocuklartydi. Miadinda normal
yolla 2850gr agirliginda, 49cm boyunda ve 34cm
bas cevresiyle dogmustu. Olgunun postnatal adap-
tasyon problemi olmamis ve goze ¢arpan bir ano-
malisi yokmus.

Gelisim geriligi ve dismorfik yiliz goriinimii
nedeniyle birimimize yonlendirilmis. Basvuru si-
rasinda 4 yaginda olan olgu 13kg (3-10 p.) kilo ve
90cm (<3 p.) boyundaydi. Konugma geriligi olan
hastanin yapilan DENVER II gelisim testinde dil
gelisim geriligiyle beraber hafif mental retardas-
yon tespit edildi. Fizik muayenesinde genis alin,
belirgin metopik sutur, kaslar yay seklinde, yuka-
11 ¢cekik gozler, goz ve kas aras1 mesafede belirgin
artis, uzun palpebral aralik, telekantus, sag gozde
hafif pitozis ve pozisyonel sasilik, kalin alt dudak,
cliriik ve diizensiz disler, mikrognati, retrognati, ku-
laklar hafif geride ve diisiik yerlesimli, el ve ayak
parmaklarinda fetal parmak yastik¢iklari, bilateral
el ve ayak 5. parmak klinodaktilisi ve hafif eklem
hiperekstansibilitesi saptandi (Sekil 1, 2).

Ekstremite ve vertebra X-Ray grafilerinde her-
hangi bir patoloji saptanmadi. Sol el bilek grafisin-
de kemik yasi dl¢iimii 2,5 yas ile uyumlu bulundu.
Yapilan kranial MR incelemesinde solda belirgin
olmak tizere her iki temporal lop diizeyinde peri-
ferik bos mesafesinde genisleme, her iki temporal
lopda hafif voliim kaybi, korpus kallozum BOS ve
splenium ile uyumlu kesimi disgenetik goriiniimde,
temporal lop, parietal loplar diizeyinde kortekste
diffiiz kalinlik artis1 pakigri ile uyumlu olabilecek
goriiniim saptandi. Olgunun tiim batin USG ince-
lemesinde batin i¢i organlarda, gastrointestinal ve
iriner sisteme ait herhangi bir patoloji saptanmadi.

Yaptigimiz konvansiyonel karyotip analizinde
46, XY kromozom yapisina sahipti.
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Sekil 1

Sekil 2

TARTISMA

KMS ilk olarak Niikawa ve ark. tarafindan
1981 yilinda aralarinda akrabalik bulunmayan 10
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Japon ¢ocugunda tanimlanmigtir.1 Niikawa ve ar-
kadaglar1 1988 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada da
¢ogunlugu Japon olan 62 hastanin verilerini topla-
dilar. Hastalarin biiyiikk kisminda 5 kardinal bulgu
tanimladilar: (1) tiim olgularda alt g6z kapaginin la-
teralinde eversiyon, lateral 1/3’inde seyreklik olan
yay seklinde kaslar, basik burun ucu, belirgin kulak-
larla karakterize tipik yiiz goriiniimii; (2) %92’sinde
5. parmak kisalig1 ve yarik vertebranin eslik ettigi
veya etmedigi vertebral deformiteleri igeren iskelet
anomolileri; (3) %93 ’linde fetal parmak yastik¢ikla-
rin1 igeren dermatoglifik degisiklikler, (4) %92’sin-
de hafif-orta mental retardasyon, ve (5) %83 iinde
postnatal bityiime geriligi (6).

Siit ¢ocuklugu doéneminde kiz bebeklerin
%23 linde erken meme gelisimi goriilebilmektedir.
Hastalari %31’inde tek ventrikiil, ventrikiiler sep-
tal defekt, atrial septal defekt, Fallot tetralojisi, aort
koarktasyonu, patent duktus arteriosus, aort anev-
rizmasi, biiylik arterlerin transpozisyonu ve sag dal
blogu gibi konjenital kalp defektleri gézlenebilmek-
tedir. 62 Kabuki sendromu hastasinin 58’1 Japon ko-
kenli idi. Japon yenidoganlarda hastaligin insidansi
1/32.000 olarak hesaplandi. Tiim vakalarin sporadik
oldugu saptanmistir. Genel olarak Naiikawa ve ar-
kadaglarmin bulgular1 her hastada yeni gelisen bir
mutasyona bagli olusmus otozomal dominant bir
hastalig: diisiindiirmiistiir (6).

Unalp ve Giray 2008 yilinda gelisme geriligi,
unutkanlik, asirt hareketlilik, konusma bozuklugu,
néromotor gelisim geriligi, agir derecede zeka geri-
ligi (ortalama 1Q=48), EEG’sinde jeneralize parok-
sismal anormallik saptanan, tekrarlayan otitis media
ataklar1 yasayan bir erkek olgu tanimlamistir (7).
Serteelik ve arkadaslart KMS’lu bir olguda otizim
spektrum bozuklugunu ifade etmistir (8).

Olgumuzda KMS kardinal bulgularindan 2.
bulgu olan iskelet anomalisi hari¢ diger bulgular
mevcuttu. Ancak iskelet anomalisi olarak kabul et-
medigimiz 5. parmak kisalig1 eslik etmekteydi. Bu
durum olgumuzun kabuki sendromu ig¢in gerekli
kriterlerin gogunlugunu fenotipik olarak gosterdigi-
ni kanitlamaktadir. Ailede benzer yiiz fenotipi baska
kimsede olmamasi1 ve ebeveynler arasinda akrabalik
bulunmamasi hastamizin sporadik otozomal domi-
nant kalitm modelini destekledigini gostermekte-
dir.

Ng ve arkadaslar1 2010 yilinda, 7’si Avrupa-
11, 2’si Ispanyol, 1’1 Avrupa-Haiti li olmak iizere 10
KMS’lu hastanin ekzom sekanslarin1 gergeklestir-
diler ve 7 hastada MLL2 geninde anlamsiz veya
cerceve kaymasi mutasyonu tespit ettiler. Daha son-
ra yapilan Sanger sekansi ile geriye kalan 3 hastanin
ikisinde ve 43 ek KMS vakasinin 26’sinda MLL2
mutasyonu saptadilar. Tiim vakalar degerlendiril-
diginde 53 Kabuki sendromu hastasinin 35’inde 33
farklt MLL2 mutasyonu saptadilar ve MLL2 genin-
deki mutasyonlarin Kabuki sendromunun ma;jor se-
bebi oldugunu tespit ettiler (9).

Banka ve arkadaslart KMS tanili ve 18’1 daha
once bildirilen 116 hastanin kohort ¢aligmasi ile
MLL2 gen analizini yapmis ve 74 hastada (%63,8)
MLL2 varyantlar1 tespit etmistir. Sistematik Kabuki
sendromu yiiz morfolojisi ¢aligmast gostermistir ki
tipik Kabuki sendromu yiiz goriiniimiine sahip olan
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neredeyse tiim hastalar patolojik MLL2 mutasyo-
nunu tasimaktadir, ancak hastalik fenotipik olarak
farkliliklar gosterebilmektedir. Ek olarak ¢aligmada
MLL2 mutasyonu pozitif olan hastalarin, negatif
hastalarla karsilastirildiginda daha fazla beslenme
problemleri, bobrek anomalileri, erken meme ge-
lisimi, eklem dislokasyonu ve palatal malformas-
yonlara sahip oldugunu gostermistir. Sonug olarak
calismada KMS’nun genetik heterojenitesinin daha
onceden diistiniildiigii kadar yogun olmadigi; hasta-
ligin fenotipik degiskenligi olsa da atipik hastalarda
dahi MLL2 c¢alismasinin degerlendirilmesi gerekti-
gini 6ne slirmislerdir (10, 11).

Lederer ve arkadaslari, MLL2 mutasyonu ne-
gatif olarak tespit edilen birbiriyle akraba olmayan
KMS’lu iki Belgikali kiz ¢ocugunun array CGH
analizi sonucu, her ikisinde de KDM6A genini
kismen veya tamamini kapsayan, de novo Xpl1.3
mikrodelesyonu tespit etmisti. KDM6A genindeki
delesyonlarin, MLL2 mutasyonu negatif olan has-
talarda Kabuki sendromu ile iligkili olabilecegini
gostermistir (12).

Olgu, tipik yiiz yapisi, mental geriligi, hasta-
likla uyumlu diger fizik muayene bulgular ile Ka-
buki Sendromu olarak degerlendirildi. Bu yazida
Kabuki sendromlu bir olgu ve tartigmasi literatiire
katki amaciyla sunuldu.
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