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Gec¢ Tanihh Rubinstein-Taybi Sendromlu Bir Olgu
A Case of Late Diagnosis with Rubinstein-Taybi Syndrome
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OZET

Rubinstein-Taybi Sendromu (RSTS) ka-
rakteristik yiiz bulgulari, kisa boy, orta-agir
entelektiiel yetersizlik, genis el ve ayak bas-
parmaklart ile seyreden nadir bir genetik has-
taliktir. Hastalarin yasamlarinin ilk yillarin-
da karsilastiklar: problemlere dogru ve daha
¢oziimciil yaklasilabilmesi i¢in taninin erken
konulabilmesi olduk¢a onemlidir. Bu yazida
geg tanili RSTS li bir olgu sunulmaktadur.

Anahtar Kelimeler: rubinstein-taybi sendro-
mu, gelisim geriligi; erken tani

SUMMARY

Rubinstein-Taybi syndrome (RSTS) is a
rare genetic disorder, characterized by distin-
ctive facial features, short stature, moderate
to severe intellectual disability, and broad
thumbs and first toes. It is important to estab-
lish an early diagnosis for these patients in
order to ascertain accurate solutions for the
problems they face in the early stages of life.
In this report, we present a case with a late
diagnosis of RSTS.
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GIRIS

Rubinstein-Taybi sendromu (RSTS) ka-
rakteristik yliz ve el bulgular1 nedeniyle genel-
likle dogumda veya yasaminin ilk yillarinda
tan1 konulabilen bir genetik hastaliktir. Yagamin
ilk yillarinda respiratuvar zorluklar, beslenme
problemleri, diisiik kilo alimi, tekrarlayan en-
feksiyonlar ve siddetli kabizlik goriilebilir. Orta
derece biligsel yetersizlik tipiktir (1). RSTS
sikligi 100.000—125.000 dogumda birdir (2).
RSTS otozomal dominant kalitim gosterir ve
siklikla de-novo mutasyonlar sonucu ortaya ¢1-
kar.

Yasamin ilk yillarinda RSTS tanist konu-
lamamas1 halinde okul ¢cagina gelen ¢ocuklarda
ailelerin veya 6gretmenlerin bilissel yetersizligi
fark etmesiyle hastalar hekime yonlendirilmek-
tedir. Bu hastalar fayda gorebilecekleri 6zel egi-
tim ve destegi almamis olmanin yaninda hasta-
nin ¢esitli dallardan pek ¢ok hekim tarafindan
degerlendirilmesi sirasinda tant konmasinin
gecikmesi hekime giivenin kirilmasina neden
olmaktadir. Bu olgu sunumunda 6 yasinda tani
konulan RSTS’li bir olgu degerlendirilmektedir.

OLGU

6 yasinda kiz olgu, aralarinda akrabalik ol-
mayan 45 yasinda saglikli baba ve 43 yasinda
saglikli annenin tek gebeliginden dogan tek ¢o-
cuklaridir. Aile dykiisiinde konjenital anomali
veya bagka bir genetik hastalik oykiisti yoktu.
Annenin gebelik takipleri diizenli olup enfek-
siyon veya ila¢ kullanim 6ykiisii bulunmamak-
tadir. Olgunun prenatal herhangi bir sorununun
olmadigi belirtilmistir. Normal vajinal yolla
term olarak, 2800 g agirliginda dogan olgu, sa-
rilik nedeniyle 4 giin kiivozde interne edilmis-
tir. Stit cocuklugu déneminde beslenmesi anne
stitii yerine mama agirlikli olmustur. Gelisim
basamaklarin1 yasitlarina gore geriden takip
etmekte olan olgunun ozellikle konugma ve
algidaki geriliginin belirgin olmasi nedeniyle
yaklasik 5 yasinda bu sebeple doktora bagvur-
mustur.



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI:2017:48(2):-

Sosyal iliskileri iyi ve genellikle durgun
bir duygusal yapiya sahip olan olgu bu yasina
kadar herhangi bir egitim destegi almamuistir.
Olguda, ayrica, sik enfeksiyon ve otitis media
Oykiisii mevcuttur.

Fizik muayenede, olgunun antorpomet-
rik 6l¢iimleri, agirlik 20 kg (25p), boy 102 cm
(<3p) ve bas ¢evresi 48 cm (<3p) olarak 0l¢iil-
dii. Dismorfik 6zellikleri arasinda mikrosefali,
frontal bossing, frontotemporal alanda basiklik,
asag1 dontik palpebral fissiirler, uzun kirpikler,
gaga seklinde burun, belirgin kolumella, kiictik
agi1z orifisi, dar damak, diizensiz disler, mikrog-
nati, diisiikk kulaklar, yiizlinii burusturarak gii-
liimseme, kisa boy, 6zellikle bagparmak olmak
iizere el ve ayak parmaklarinda agilanma, pes
planus, eklem hipermobilitesi ve hirsutizm bu-
lunmaktaydi (Sekil 1, 2). Ayrica, olguda koor-
dinasyon azlig1, kisa dikkat stiresi dikkati ¢ekti.
Kranial MRG’de bilateral parieto-oksipital pe-
riventrikiiler derin ak madde de silik smirli T2A
ve FLAIR hiperintens 6zellikte sinyal degisik-
likleri izlenmis. Elektrokardiografi ve batin ult-
rason normaldi. Rutin biyokimyasal degerleri,
Tandem MS ve idrarda organik asit atilimi nor-
maldi. Kromozom analizinde normal konstitiis-
yonel karyotip (46,XX) saptandi. Ayrica, has-
tanin 16p13.3 bolgesinde bulunan CREBBP’ye
yonelik FISH analizinde bir mikrodelesyon
saptanmamistir.

Resim 1: Olgunun karakteristik ylz gérintima.
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Resim 1: Olgunun karakteristik ytiz gérintimdu.

TARTISMA

RSTS, tipik yiiz yapisi, genis, koseli, bii-
yik basparmak/ayak parmaklari, boy kisaligi
ve hafiften agira degisebilen biligsel bozukluk
ile karakterizedir. Kraniyofasyal karakteristik
ozellikleri agag1 dontik palpebral fissiirler, belir-
gin kolumella, yiiksek damak, yiizlinii eksiterek
giilimseme ve dis anomalileri bulunmaktadir.
Prenatal biiylime genellikle normaldir; Ancak,
boy, kilo ve bas g¢evresi persentilleri yasamin
ilk birkag ay1 icinde hizla geri kalir. Cocukluk
ya da ergenlik doneminde obezite ortaya ¢ika-
bilir. IQ puanlar1 25-79 arasinda degisir (Orta-
lama IQ 36 ila 51) (3) Diger degisken olabilen
bulgular arasinda kolobom, katarakt, konjenital
kalp defektleri, bobrek anomalileri ve kriptorsi-
tizm bulunmaktadir. Olgumuzun dismorfik yiiz
ve el-ayak bulgular1 RSTS i¢in tipik 6zellikleri
gostermektedir.

RSTS tanisi klinik bulgular ile konulur.
Ancak bazi olgularda rutin sitogenetik testlerde
anormallik gozlenebilir. Bu sendrom ile iligkili
su an bilinen genler CREBBP and EP300’dir.
Etkilenen bireylerin %40-50’inde CREBBP
mutasyonlari, yaklasik %3-8’inde ise EP300
mutasyonlarmin sorumlu oldugu bilinmektedir
(4). Etkilenen bireylerin %30’unda halen etiyo-
loji bilinmemektedir (5). CREBBP mutasyonu-
na sahip olanlar daha tipik ozellik gosterirler.
Istatitiksel olarak anlamli olmasa da biiyiik de-
lesyonu olan hastalarda klinik bulgularin daha
agir olmasi beklenir (6). EP300 mutasyonu ta-
styanlar daha hafif bulgular gosterebilir. Ayrica,
bilsisel olarak hafif etkilenme gozlenebilmekte
ve hatta el ve ayaklar normal olabilmektedir
(7, 8). Olgumuzun sitogenetik sonucu normal
iken CREBBP ve EP300 genleri dizi analizi
yapilamadigi i¢in genotip-fenotip iliskilendir-
mesi yapilamamistir. RSTS otozomal domi-
nant kalitilan bir durumdur; ancak ebeveyn-
lerin RSTS fenotipine sahip olmamasi olguda
bu bozuklugun de-novo olarak ortaya ¢iktigini
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diistindiirmektedir. Bu bilgiler dogrultusunda
ailenin bir sonraki gebeliginde germ-line moza-
isizm olmamas1 halinde benzer bir durum bek-
lenmemektedir.

RSTS’li olgularda erken miidahale prog-
ramlari, 6zel egitim, gelisimsel problemlere
yonelik mesleki egitim, aile tiyelerini RSTS
dayanisma gruplarina katilmak hastalara ve
ailelerine toplumsal hayata katilmak i¢in ciddi
bir sekilde yardimci olmaktadir (1, 9). Bu ne-
denle, hastalarin toplumsal hayata aktif olarak
katilmak i¢in miimkiin olan en erken yaslarda
desteklenmeye baglamalar1 6nemlidir. Bunun
disinda, olgumuzda gozlenmese de konjenital
ya da edinsel sorunlar agisindan RSTS’li has-
talarin degerlendirilmesi gerekmektedir. Ozel-
likle, g6z anomalileri, isitme kaybi, konjenital
kalp kusurlari, inmemis testis ve uyku apnesi
icin hastalar degerlendirilmeli ve gerekli du-
rumlarda standart tedaviler uygulanmalidir.
Yillik g6z ve isitme degerlendirmesi yani sira
kardiyak, dis ve bobrek anomalileri takibi ya-
pilmalidir. Ayrica, 6zellikle ilk yi1l olmak iizere
hastalarin biligsel gelisim ve beslenmeleri takip
edilmelidir. Bunun haricinde, parmak anomali-
leri mevcutsa cerrahi olarak diizeltilebilir (9).

Hastalarin geg¢ tan1 almasi ailenin gelisim
problemleriyle tek basina miicadele etmesine
neden olmaktadir. Erken tani ise hasta ve ailesi-
nin sorunlarina daha ¢6ziimciil yaklagilmasina
olanak sunmakta ve olasi sorunlarin erken yas-
larda saptanip kalic1 sorunlar yaratmadan mii-
dahale edilebilmesini olanakli kilmaktadir.

RSTS’nin daha iyi taninabilmesi, hafif bi-
ligsel yetersizligi olanlarda ayirict tani listesin-
de yerini almasi bu hastalarin erken tani alma-
sin1 ve hastaligin sorunlari ile daha yerinde ve
etkin bas edilmesini saglayabilmesi agisindan
onemlidir.
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