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RUBINSTEIN-TAYBI SENDROMLU BIR KIZ HASTADA PREMATURE
TELARS VE PREMATURE VAJINAL KANAMA

A GIRL WITH RUBINSTEIN-TAYBI SYNDROME AND PREMATURE
THELARCHE AND PREMATURE VAGINAL BLEEDING
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OZET

Rubinstein-Taybi sendromu (RTS), mikrosefali, dismorfik yiiz, boy kisaligi, mental retardasyon, genis el ve
ayak basparmagi ile karakterizedir. Rubinstein-Taybi sendromlu gocuklarda prematiire telars bildirilmekle
birlikte prematiire vajinal kanama sadece bir olguda bildirilmistir. Rubinstein-Taybi sendromunun hiicre igi
bir ¢ok sinyal iletim yolaklarmin bozulmasina yol agan mutasyonlar (CREB-baglayici protein-CBP veya
EP300) ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. Rubinstein-Taybi sendromlu olgularda gelisebilen prematiire te-
larsin, hiicre i¢i sinyalizasyon defektine bagli olusabilecek olasi bir hormonal bozukluga ikincil olarak gelise-
bilecegi ileri stiriilmiistiir. Burada ilk kez 7.2 yasinda takibimize giren, prematiire telars ve prematiire vajinal
kanama nedeni ile degerlendirilen, 2 yasinda akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanist almig RTS’li bir olgu
sunulmustur.
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ABSTRACT

GIRIS

Rubinstein-Taybi sendromu, mikrosefali, dismorfik
ylz, boy kisaligi, mental retardasyon, genis el ve
ayak bagparmagi ile karakterize iyi tanimlanmis bir
sendromdur. 1/100.000 - 125.000 siklikta goriilmektedir
(1). Rubinstein-Taybi sendromu genellikle sporadik
olmakla birlikte 16p13.3 gen bolgesindeki mikrodelesyon
ile CREB-binding protein (CBP) veya EP300 gen
bolgelerindeki mutasyon ile iligkili olabilir. Bu iki gen
bolgesi hiicre igi sinyal iletiminden sorumludur (2).
Rubinstein-Taybi  sendromu olgularinda malignite
sikliginin arttig1 bilinmektedir (3). Rubinstein-Taybi
sendromlu ¢ocuklarda nadir olmayarak prematiire telars
gelisebilecegi ve bu durumun CBP mutasyonu ile iliskili
olabilecegi bildirilmigtir. Rubinstein-Taybi sendromu ile
erken vajinal kanama birlikteligi daha 6nce bir olguda

The Rubinstein—Taybi syndrome (RTS) is characterized by microcephaly, dysmorphic face, short stature,
mental retardation, broad thumbs and big toes. Although premature thelarche had been described in children
with Rubinstein—Taybi syndrome, premature vaginal bleeding had been described only in one case.

It is shown that RTS can be caused by mutations in intracellular multiple signal transduction pathways (CREB-
binding protein-CBP or EP300). It is speculated that premature thelarche in RTS is caused by hormonal de-
ficiency secondary to intracellular signal transduction defects. Here we report a 7.2-year-old girl with RTS,
premature thelarche and premature vaginal bleeding who was diagnosed as ALL when she was 2 years old.

Key Words: Rubinstein-Taybi Syndrome; Premature thelarche, premature vaginal bleeding

bildirilmistir (4). Burada remisyonda ALL ve RTS
tanilart ile takip edilirken erken meme gelisimi ve vajinal
kanama nedeni ile degerlendirilen bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Rubinstein-Taybi sendromu ve remisyonda ALL
tanilar ile izlenen hasta erken meme gelisimi nedeni
ile endokrinoloji {iinitesinde degerlendirildi. Basvuru
aninda takvim yags1 7.2 yil, boy yas1 5.7 yil, kemik yas1
6.9 yil ile uyumlu idi. Hedef boyu 155 cm olan olgunun
antropometrik degerlendirmesinde; boyu 113 cm (3-10p),
boy SDS’i -1.75, viicut agirhigr 24 kg (10-25p), agirlik
SDS’i 0.23, viicut kitle indeksi (VKI) 18.8 kg/m? (90-
95p), VKI SDS’i 1.40 idi. Meme gelisimi Tanner evre I1I,
pubik killanmas1 Tanner evre I, aksiller killanmas1 yoktu.
Ciltte hiperpigmentasyon yoktu. Hastanin 6zge¢misinde
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dogum sonras1 mikrosefali, genis el ve ayak parmag:
ve dismorfik yiiz, bulgulari nedeni Tibbi Genetik
boliimii tarafindan degerlendirildigi, karyotip analizi
46,XX saptanilan hastaya klinik bulgular ile RTS tanis1
konuldugu 6grenildi. Yine hastanin 6zgegmisinde 16
aylik iken menenjit tanisi ile tedavi aldig1 2 yasinda ALL
tanist ile kemoterapi uygulandigi, 4 yasinda da umbilikal
kist eksizyonu yapildig1 6grenildi.

Hastanin laboratuvar incelemesinde bazal FSH 1.98
mlU/ml, LH 0.10 mIU/ml, E2 19 pg/ml saptandi. LH-
RH uyar testine prepubertal yanit alind1 (Doruk LH 1.42
mlIU/ml, FSH 12.08 mIU/ml). Pelvik ultrasonografide
uterus longitiidinal boyutu 31.8 mm, sag over 26x15 mm,
sol over 30x10 mm boyutlarinda olup her iki overde ¢ok
sayida milimetrik follikiil kisti saptand1. Tiroid fonksiyon
testleri normaldi. Hastanin 8 yasinda siklik karakter
gostermeyen 1-3 giin arasinda siiren az miktarda vajinal
kanamalari bagladi. Kanamalari 6 ay ara ile 2 kez tekrarladi.
Hasta Cocuk Hematolojisi tarafindan kanama diyatezi
yoniinden, tam kan sayimi, periferik yayma, protrombin,
aktive parsiyel tromboplastin ve kanama zamanlarini,
igerecek sekilde tarandiginda anormal bulgu saptanmadi
ve ALL niiksii diisiiniilmedi. Vajinal muayenede yabanct
cisim gorilmedi. Takvim yas1 8.8 yil iken yapilan
degerlendirmede boy yas1 7.5 yil, kemik yas1 7.9 yil ile
uyumlu idi. Boy 123 cm (10p), boy SDS’i -1.42, agirlik 30
kg (50-75p), agirlik SDS’i 0.38, VKI 19.8 kg/m? (90-95p),
VKI SDS’i 1.30, meme gelisimi bilateral Tanner evre IV,
pubik killanmasi evre I idi (Resim 1). Yillik uzama hizi
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Resim 1: Bilateral Tanner evre 4 meme gelisim ile
birlikte, genis el bagparmaklari.
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6.25 cm olarak hesaplandi. Laboratuvar incelemesinde
bazal FSH 2.0 mIU/ml, LH <0.10 mIU/ml, E2 <10 pg/
ml saptandi. LH-RH uyari testine prepubertal yanit alindi
(Doruk LH 2.27 mIU/ml, FSH 10.69 mIU/ml). Pelvik
ultrasonografide uterus 45x30x11 mm, sag over 28x9x6.7
mm (0.9 cc), sol over 20x11x6 mm (0.7 cc), boyutlarinda
olup overlerde milimetrik follikiiller saptandi. Hastada
takipleri sirasinda bazal gonodotropin diizeyleri kontrol
edildiginde prepubertal donem ile uyumlu sonuglar alind1.
Olast Mc Cune-Albright sendromu (MAS) nedeni ile
yapilan kemik sintigrafisinde fibroz displazi ile uyumlu
bulgu olmadig1 goriildii. MAS 6n tanisini kesin olarak
ekarte etmek icin genetik caligma yapilamadi. Hasta
mevcut bulgular esliginde oncelikle prematiire telars
olarak degerlendirilerek takip altina alindi.

TARTISMA

Rubinstein-Taybi sendromu ilk kez Rubinstein ve
Taybi tarafindan 1963 yilinda tanimlanmistir. Bu sendrom
mental retardasyon, genis el ve ayak bas parmaklar1 ve
fasiyal anormallikler ile karakterizedir. Her 100.000 -
125.000 dogumda bir siklikla goriilmektedir. Tan1 genis
ve kisa terminal falanksli basparmaklar, biiyilk ayak
parmaklari, karakteristik yiiz goriiniimii, kisa boy, mental
ve motor gerilik gibi major kriterlerin bulunmasi temeline
dayanir (1).

Miller ve Rubinstein 724 RTS olgusunu kapsayan
¢alismalarinda 17 olguda malign, 19 olguda benign tiimor
gelistigini bildirmislerdir. Malign tiimoér gelisen olgularin
bliylik c¢ogunlugunu santral sinir sistemi tiimdrleri
olusturmustur (3). Olgumuzda hem benign (umbilikal
kist) hem de malign tiimor (ALL) oykiisii vardi.

Rubinstein-Taybi sendromu genellikle sporadik
olmakla birlikte 16p13.3 gen bdlgesindeki mikrodelesyon
ileCBPveyaE-1Abaglayan protein (p300)’lerini kodlayan
gen bolgelerinde mutasyon ile iligkili olabilir. Hastalarin
ortalama %55’inde genetik bir anormallik saptanabildigi
icin genetik analizin normal olmast RTS tanisim
dislamaz (1). Hiicre i¢i c-AMP artis1 hiicrede c-AMP
yanit elemant (c-AMP response element-CRE) iceren
bazi genlerin aktive olmasi ile sonuglanir. Artan c-AMP
hiicrede niikleus igine Protein kinaz-A (PKA) geg¢isini
uyarir. Protein kinaz-A bir transkripsiyon faktorii olan
CREB (CRE-binding protein)’i fosforile ederek aktive
eder (5). Chrivia ve ark. 1993 yilinda PKA ile fosforile
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olmus CREB’i baglayan bir niikleer transkripsiyonel
koaktivator proteininin varligini bildirmislerdir (CREB-
binding protein/CBP) (6). CREB-binding protein,
c-AMP’ye yanit veren genlerin transkripsiyonu aktive
eden CREB’in etkisini arttirmaktadir (7). Daha sonra
yapilan ¢alismalarda RTS’li hastalarda mikrodelesyonun
saptandig1 gen bdlgesinin (16p13.3) CBP sentezinden
sorumlu gen bolgesi oldugu saptanmistir (8). EP300
gen bolgesi bir histon agiltransferaz proteini olan
p300°i kodlamaktadir. Bu protein transkripsiyonun ve
kromatin yeniden yapilanmasinin diizenlenmesinde
gorev alarak hiicre biiyiimesi ve farklilagmasinda
onemli rol oynamaktadir. CBP ve p300 transkripsiyonun
diizenlemesinde birlikte gorev yapmaktadirlar (9).
Rubinstein-Taybi sendromu’lu bazi olgularda EP300 gen
bolgesinde mutasyon oldugu saptanmistir (10). Sonugta
RTS gelismesinde hiicre i¢i sinyal iletiminin bozulmasi
rol  oynamaktadir.  Rubinstein-Taybi  sendrom’lu
hastalarda saptanilan bu mutasyonlarmn artmig timor
sikliginin nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir (11). Bizim
olgumuzda RTS’li olgularda goriilebilen mutasyonlara
0zel bir genetik ¢alisma yapilamadi.

Rubinstein-Taybi sendromlu c¢ocuklarda pubertal
anormallikler gelisebilecegi bildirilmistir. ~ Stevens
ve ark. 29 RTS’lu olguyu kapsayan calismalarinda 1
olguda erken puberte gelistigini bildirmislerdir (12).
Izumikawa ve ark. RTS’lu 17 aylik bir olguda prematiire
telars bildirmislerdir (13). Ihara ve ark. RTS tanisi ile
takip edilen, noroblastoma nedeni ile tedavi almig 6
yasinda bir olguda erken telars bildirmislerdir (14).
Kurosawa 2 RTS’lu olguda prematiire telars, 1 olguda
ise genital kanama bildirmislerdir (4). Kurosawa bu
calismasinda RTS’li olgularda gelisebilen erken telarsin
CBP geni mutasyonuna ve buna bagl geligebilecek olan
hiicre i¢i sinyalizasyon defektine bagli olusabilecek
olast hormonal bozukluga bagl gelisebilecegini ileri
stirmiistiir. Olgumuzda erken meme gelisimi ve vajinal
kanama go6zlenmekle birlikte kemik yasinda belirgin bir
ilerleme gozlenmemis (ki bu bulgu RTS’nda beklenilen
bir bulgu olan kisa boy ile iliskili olabilir), tekrarlanan
LH-RH uyar testlerine prepubertal yanit alinmigtir. Bu
bulgularla klinik tablo prematiire telars olarak kabul
edilmistir. Olgumuzda hiicre i¢i sinyal proteinlerini
ilgilendiren gen mutasyonlarina ait molekiiler genetik
calismasi yapilamamugtir.

Sonugta literatiir verileri de degerlendirildiginde RTS
olgularinda pubertal anormalliklerin goériilebilecegini,
hastalarin bu agidan da yakin takip edilmeleri gerektigini
vurgulamak amaci ile bu olguyu sunduk.
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