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Streszczenie

Abstract

Zespot Kabuki (Kabuki syndrome — KS1: OMIM 147920, KS2: OMIM 300867) jest rzadko wystepujacym zespolem,
charakteryzujacym sie dysmorfig twarzy, koficzyn, matoglowiem, niskim wzrostem, a takze wspolistniejacymi wadami wrodzonymi
wielu narzadéw. Wystepuje z czgstoscia 1 na 32 000-86 000 zywych urodzen. U wiekszoséci pacjentow diagnozuje sie
niepelnosprawnos¢ intelektualng od fagodnego do $redniego stopnia. Diagnostyka molekularna obejmuje analize¢ dwoch
najczesciej wystepujacych mutacji w genach KMT2D (KS1) - znanym takze jako MML2 - oraz KDM6A (KS2). Dzieci ze
zdiagnozowanym zespotem Kabuki wymagaja interdyscyplinarnej opieki medycznej. W pracy przedstawiono szczegdlowe
opisy dwoch przypadkéw dzieci z rozpoznanym zespotem Kabuki, u ktorych zaobserwowano odmienne manifestacje
choroby nerek. Jednym z nich jest przypadek przeszczepu nerki w zespole Kabuki, warunkujacego dlugoé¢ i jakos¢ zycia
pacjenta.

Stowa kluczowe: zespot Kabuki, geny KMT2D/MML2, wady nerek, przeszczep nerki

Kabuki syndrome (KS1: OMIM 147920, KS2: OMIM 300867) is a rare disorder characterised by dysmorphic face and limbs,
microcephaly, short stature, and concomitant multiorgan congenital defects. The prevalence is estimated at 1:32,000-86,000
live births. Most patients are also diagnosed with mild to moderate intellectual disability. Molecular diagnosis includes an
analysis for the two most common mutations in KMT2D (KS1), also known as MML2, and KDM6A (KS2) genes. Children
diagnosed with Kabuki syndrome require multidisciplinary care. This paper presents detailed case reports of two children
diagnosed with Kabuki syndrome, who presented with different manifestations of kidney disease. One of the patients
required kidney transplantation, which determines the length and quality of life.

Keywords: Kabuki syndrome, KMT2D/MML2 genes, kidney defects, kidney transplantation
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WSTEP

syndrome, KMS; OMIM 147920 i OMIM 300867)

zostal po raz pierwszy opisany przez Niikawe
i Kurokiego w 1981 roku i jest rzadko wystepujacym hete-
rogennym zespolem mnogich wad wrodzonych®?. W KS
wymienia si¢ pie¢ gtéwnych kryteriow charakterystycz-
nych dla tej jednostki chorobowej, ktére obejmuja: 1) dys-
morfi¢ twarzy z widocznym wywinigciem bocznej czg-
éci dolnej powieki, lukowatymi brwiami, sptaszczonym
koniuszkiem nosa, z wydatnymi malzowinami usznymi,
2) anomalie w uktadzie kostnym, w tym skolioze, klinodak-
tylie, brachydaktylie V palca, 3) nieprawidtowos$ci derma-
togliféw — zwiekszone petle linii papilarnych na opuszkach
palcow, 4) niepelnosprawnos¢ intelektualna tagodng lub
$redniego stopnia, a takze 5) postnatalne zaburzenia wzra-
stania. Niepelnosprawnos$¢ intelektualna nie jest objawem
stalym — 8% pacjentéw nie prezentuje obnizenia poziomu
rozwoju intelektualnego®. Obserwuje si¢ réwniez rézno-
rodne problemy neurobehawioralne, w tym zaburzenia za-
chowania, trudno$ci w uczeniu si¢ oraz nieprawidlowosci

Zesp(’)l Kabuki (Kabuki syndrome, KS; Kabuki makeup

zwigzane z integracjg sensoryczng. Do innych symptomow,
czesto wymienianych w obrazie klinicznym KS, zalicza sie
m.in. hipotonie mie$niowg (u 51-98% pacjentéw z KS), na-
wracajgce zapalenia ucha srodkowego, wynikajace z defek-
tu odpornoéci humoralnej w zakresie obnizonych warto-
$ci immunoglobulin IgA i IgG (nawet u 70% pacjentow),
zaburzenia w narzadzie wzroku - zez, opadajgca powieka
czy niebieskie twardowki (38-61% opisanych pacjentow
z KS), przedwczesne thelarche (41%), wady uktadu mo-
czowego (30-40%), krazenia (40-50%; gléwnie: koarktacja
aorty, ubytek w przegrodzie miedzykomorowej i miedzy-
przedsionkowej, zesp6t niedorozwoju lewego serca, tetra-
logia Fallota)®.

Globalna czesto$¢ wystepowania zespotu KS nie jest znana.
Liczba potwierdzonych przypadkéw zalezy od polozenia
geograficznego oraz dostepnych metod diagnostycznych.
Szacuje sie, ze KS wystepuje z czestoscia od 1:32 000
(w Japonii) do 1:86 000 zywych urodzen (w Australii i Nowej
Zelandii)®®. Najczestszg przyczyng wystepowania KS jest
mutacja w genie KMT2D, ktéra wedlug dostepnego przegla-
du pi$miennictwa odpowiada za 56-78% przypadkow ).
Zespot KS wystepuje zwykle sporadycznie, opisywane jest
jednak réwniez dziedziczenie autosomalne dominujace.
Za okoto 64% przypadkow KS odpowiada dominujaca auto-
somalna mutacja w genie KMT2D (MLL2), a za tagodniej-
sza forme fenotypowej ekspresji KS — dominujaca mutacja
zwigzana z chromosomem X w genie KDM6A, wystepuja-
ca rzadziej, z czesto$cig okoto 5-8%. Gen KMT2D (OMIM
147920), ktérego mutacja powoduje zespol Kabuki 1
(KS1), zlokalizowany jest na 12. chromosomie i koduje spe-
cyficzng metylotransferaze. Mutacja w genie KDM6A (gen
wczesniej opisywany jako UTX, OMIM 300128) jest odpo-
wiedzialna za wystepowanie zespotu Kabuki 2 (KS2) (OMIM
300867). Locus genu wystepuje na chromosomie X i koduje
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demetylaze histonowg wspoéldziatajaca z KMT2D. Wyzej
wspomniane geny odpowiadaja za aktywacje transkrypcji
i stabilno$¢ chromatyny. Postuluje si¢, Ze oba geny moga
wywiera¢ wplyw na modyfikacje metylacji histonéw oraz
pelni¢ epigenetyczng funkcje zardwno w procesie rozwo-
ju prenatalnego, jak i postnatalnego. Obiecujace wydaja si¢
badania na mysim modelu KS z nieprawidlowg funkcjg me-
tylotransferazy (Kmt2d+/bGeo), sugerujace, ze KS moze
by¢ leczony za pomocg modulacji epigenetyczne;.
Dotychczasowa analiza nie dostarczylta wystarczajacej wie-
dzy na temat zaburzen ukladu moczowego wystepujacych
w KSU9, Jak podaja Cheon i Ko, anomalie w drogach mo-
czowych wystepuja u 30-40% pacjentéw z KS. Do wymie-
nianych nieprawidlowosci zalicza si¢ wodonercze, ekto-
pie, hipoplazje, dysplazje nerek. Wady rozwojowe nerek sg
czestsze wérdd pacjentéw z mutacjg w genie KMT2D®,

OPISY PRZYPADKOW

Przedstawiamy opisy dwoch przypadkow klinicznych:
3,5-letniego chlopca i 6-letniej dziewczynki, u ktorych roz-
poznano KS. Dzieci prezentowaty charakterystyczne cechy
dymorficzne twarzy, obejmujace wydtuzone szpary powie-
kowe z wywinigciem dolnej powieki, wysokie tuki brwiowe
oraz duze dysplastyczne uszy.

Przypadek 1

Chlopiec urodzit si¢ w 1994 roku z cigzy III, porodu III,
o prawidtowym przebiegu, u zdrowych, niespokrewnio-
nych rodzicéw. Pordd odbyt si¢ w 39. tygodniu cigzy, dro-
gami i sitami natury. Masa dziecka przy urodzeniu wynosi-
ta 3200 g, dtugosc¢ ciala - 51 cm, obwdd glowy — 34 cm. Stan
dziecka przy urodzeniu oceniono jako dobry; wedlug ska-
li Apgar chlopiec otrzymat 8 punktéw w 1. minucie. Dane
z analizy rodowodu wskazujg na nieobciazony wywiad po-
tozniczy u matki dziecka. Rozwéj psychoruchowy od uro-
dzenia przebiegal ze znacznym opéznieniem. Umiejetnos¢
samodzielnego siadania chlopiec uzyskal po 1. roku zycia,
chodzit w wieku 3 lat. Mowa byla i do dzi$ pozostaje dyz-
artryczna. Stan neurologiczny charakteryzowal si¢ obni-
zonym napieciem w obrebie konczyn gérnych i dolnych.
Do osiggniecia wieku 2,5 lat pacjent pozostawat pod opieka
ambulatoryjna z powodu obecnosci cech dysmorficznych
oraz hipotonii, z rozpoznaniem opoznienia rozwoju psy-
chomotorycznego. W wieku 2 lat u chopca zaobserwowa-
no wystepowanie obustronnej hipodysplazji nerek.

W badaniu fizykalnym stwierdzono cechy dysmorfii twa-
rzy: $niada cere, charakterystyczne rysy twarzy przypo-
minajgce makijaz aktoréw Kabuki, tradycyjnego teatru ja-
ponskiego, ponadto niskorosto$¢, zez zbiezny prawego oka;
pozostale cechy fenotypowe wystepujace u chtopca zebra-
no w tab. 1. Parametry funkcji nerek wskazywaty na ich nie-
wydolno$¢ — podwyzszony poziom kreatyniny (4,4 mg/dl;
eGFR 5,97 ml/min/1,73 m?); stezenie mocznika wynosilo
174 mg/dl. W echo serca uwidoczniono ubytek przegrody
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brachydaktylia, skolioza

Objawy Chiopiec Dziewczynka
Waskie szpary powiekowe, ptosis, tukowate brwi
Dysmorfia twarzy Dtugie migdatowate szpary powiekowe Zapadnieta nasada nosa, krotka rynienka nosowa,
wysokie gotyckie podniebienie
Owtosienie Dtugie geste rzesy Cienkie rzesy, fysienie
Matzowiny uszne Duze i nisko osadzone Dfugie, wydatne uszy
Uzebienie Wady szkliwa, préchnica Prawidfowe
Obwéd gtowy Mikrocefalia Prawidtowy
Wady kosci Klinodaktylia V paliczka, skrocenie Il paliczka, Skrécony V paliczek, koslawos¢ kolan,

dysplazja stawéw biodrowych

Linie papilarne Pogtebione Pogtebione
Skéra Plamy typu café au lait Bez widocznych zmian
Ukfad rozrodczy Obustronne wnetrostwo, hipogonadyzm Bez zmian

Zaburzenia neurologiczne

Kaczkowaty chéd na szerokiej podstawie

Chdd na szerokiej podstawie, stereotypie ruchowe, z niezbornoscia

Zaburzenia immunologiczne

Brak

Niedobdr przeciwciat IgA, 1gG

Choroby wspdtistniejace

Niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza, hipercholesterolemia,
otytos¢, nadcisnienie tetnicze

Nawrotowe zapalenia ucha Srodkowego

Tab. 1. Poréwnanie cech fenotypowych u opisywanych pacjentow

miedzyprzedsionkowej (atrial septal defect, ASD), prze-
rost lewej komory i niewielkg niedomykalnos¢ zastawki
mitralnej. W rezonansie magnetycznym glowy obserwo-
wano zaawansowane zmiany zanikowe w obrebie platow
czotowych. W elektromiografii uwidoczniono zwolnienie
przewodnictwa aksonalnego. Chlopiec oceniany byt tak-
ze przez psychologa, ktory rozpoznat uposledzenie umy-
stowe w stopniu lekkim. Opisywane cechy kliniczne suge-
rowaly konieczno$¢ obserwacji w kierunku KS1 (OMIM
147920). Chiopiec wymagat dalszej diagnostyki w Poradni
Genetycznej. Badanie cytogenetyczne wykonane technika
rutynowa pozwolilo na rozpoznanie kariotypu meskiego
46,XY,inv(9)(p11q13). W oparciu o skale punktowsg zapro-
ponowang przez Makrythanasisa i wsp. przeprowadzono
badanie molekularne w kierunku mutacji w genie KMT2D
iw wieku 9 lat u chtopca rozpoznano KS.

Z uwagi na wystepujacg niewydolno$¢ nerek pacjenta pod-
dawano dializie otrzewnowej przez 3 lata. Przebieg klinicz-
ny stosowanego leczenia powiktany byt wtorna nadczynno-
$cig przytarczyc, zakrzepicg naczyn zylnych i osteoporoza
ze ztamaniem szyjki kosci udowej w 2005 roku. W lecze-
niu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc, z narastajgcym ste-
zeniem parathormonu (PTH) stosowano wysokie dawki al-
fakalcydolu (2 pg/dobe), uzyskujac normalizacje warto$ci
PTH juz po tygodniu od wdrozenia leczenia.

W 5. roku zycia u chlopca przeprowadzono transplanta-
cje nerki. Nerke przeszczepiono od siedmioletniego dawcy,
o masie ciala 35 kg. Masa ciata biorcy w chwili przeszcze-
pu wynosila takze 35 kg. Struktura i czynnos¢ nerki byly
prawidlowe, w jej wnece uwidoczniono pojedyncze naczy-
nia (jedna tetnice i jedng zyte). Nie uzyskano pelnej zgod-
noéci tkankowej w zakresie uktadu HLA (human leukocyte
antigen) — dwa zgodne antygeny DR i cztery niezgodne
A iB. W trakcie zabiegu przeprowadzono zespolenie koniec
do boku zyly biodrowej zewnetrznej i koniec do boku tet-
nicy biodrowej zewnetrznej. Zastosowano klasyczny sche-
mat immunosupresji (sterydy, cyklosporyna i mykofenolan
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mofetylu) oraz standardows antykoagulacje (heparyna
drobnoczasteczkowa s.c.). Po 4 dniach prawidlowej czynno-
$ci graftu obserwowano objawy rozleglej zakrzepicy zylnej
obejmujacej zyle graftu, zyle biodrows i zyte gtéwna dolng.
Z powodu powiklan podjeto probe rewizji i usuniecia
skrzepliny, zakonczong grafektomia. W badaniu histopato-
logicznym nie stwierdzono ostrego odrzucania przeszcze-
pu, obecne byly cechy zakrzepicy zylnej. W wykonanych po
transplantacji badaniach laboratoryjnych u dziecka nie od-
notowano nadkrzepliwoséci. Chlopiec ponownie wymagat
dializoterapii. W wieku 11 lat przebyt kolejng transplantacje
nerki. W trakcie zabiegu zastosowano metode zespolenia
zylnego z zyla gtéwna dolng w odcinku podwatrobowym,
w ktérym nie obserwowano zakrzepu. Przeszczep odbyl sie
w warunkach standardowej antykoagulacji (heparyna drob-
noczasteczkowa). Z powodu réznicy w zakresie antygenow
zgodno$ci tkankowej pomiedzy dawcg i biorcg zastosowano
czterolekowa immunosupresje (daklizumab, steroidy, my-
kofenolan mofetylu, takrolimus). Odnotowano natychmia-
stowg, prawidlowa czynno$¢ przeszczepu, bez istotnych po-
wiklan. Stezenie kreatyniny w surowicy wynosito 0,4 mg/dl.
Do osiggniecia petnoletnio$ci chtopca systematycznie kon-
trolowano czynno$¢ przeszczepu, utrzymujac stezenie kre-
atyniny w surowicy w zakresie 0,7-0,9 mg/dL

Przypadek 2

Dziewczynka urodzila sie w 1996 roku z cigzy II, porodu I
drogami i sitami natury w 35. tygodniu cigzy, z masg uro-
dzeniowg 2550 g i punktacja w skali Apgar 6/10. Wywiad
okotoporodowy byl powikltany wrodzonym zapaleniem
ptuc. Rodzice dziecka byli niespokrewnieni, bez obcia-
zen na podstawie analizy rodowodu. Obserwowano op6z-
niony rozwoj psychoruchowy: dziewczynka siadata w 1.
roku zycia, a chodzita po ukoniczeniu 2. roku. Pojedyncze
wyrazy dziecko wypowiadato w 7.-8. miesigcu, nato-
miast okotlo 2. roku zycia prezentowato zdawkowa mowe.
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Ryc. 1. Twarz pacjentki z KS

Ryc. 3. Dlonie pacjentki z KS

W 5. miesiacu zycia przebylo zapalenie pluc z wtérng bak-
teriemig. W wykonanych badaniach laboratoryjnych ob-
serwowano wowczas hipoglikemie i hiperamonemie.
Od tego czasu pacjentka pozostawata pod opieka Poradni
Choréb Metabolicznych. Od 6. miesigca zycia byta leczo-
na zachowawczo z powodu wrodzonej dysplazji stawdw
biodrowych; wobec niezadowalajacego efektu terapeutycz-
nego w 21. miesigcu zycia wykonano zabieg operacyjny.
Okres po zabiegu powiklany byt zapaleniem pluc o etiolo-
gii Mycoplasma pneumoniae z wysokimi wskaznikami ostrej
fazy. Pacjentka byta wielokrotnie hospitalizowana z powodu
nawrotowych infekgji gérnych i dolnych drég oddechowych.
W badaniu echokardiograficznym obserwowano réwniez
wade serca pod postacig dodatkowej struny sSciegnistej.
U dziewczynki rozpoznano kilkukrotnie zapalanie ucha
$rodkowego oraz niedostuch zmystowo-nerwowy; w 5. roku
zycia przebyla zabieg tympanostomii obustronnej, a nastep-
nie adenotomii.

W badaniu przedmiotowym widoczna byla wyrazna dys-
morfia twarzy z hiperteloryzmem, zezem, ze sko$énym
ustawieniem szpar powiekowych. Fenotypowo u dziec-
ka obecna byta charakterystyczna dla KS dysmorfia twa-
rzy (ryc. 1). U pacjentki obserwowano takze brachydaktylie
dloni i stop, beczkowaty klatke piersiows, deformacje sta-
wow biodrowych oraz niedobdr wzrostu (91 cm - <3 ct)
(ryc. 2, 3). W przeprowadzonych badaniach laboratoryjnych
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. . Typowy pacjent z KB — czestos¢
Cechy fenotypowe Chtopiec Dziewczynka wystepowania [%] 120
Dysmorfia twarzy:
- dtugie szpary powiekowe + + 100
- wywiniecie bocznej czesci powieki dolnej + + 100
« hiperteloryzm + + 100
« dtugie i geste rzesy + + 100
« tukowaty ksztatt brwi + + 25
« przerzedzenie brwi w odcinku zewnetrznym fuku brwiowego + + 31
- zmarszczki nakatne + + 50
+ duze odstajace matzowiny uszne - + 80-84
« grube ptatki uszne + + 85
« gotyckie podniebienie + + 68
« rozszczep wargi oraz podniebienia — - 33
« dysplastyczne zeby - - 80-100
Postnatalny niedobdr masy ciata - - 83
Opéznienie wzrostu + + +
Otytos¢ + + -
Wady uktadu moczowego + + +
Wada serca (ASD, VSD, ToF, CoA) + - 31-58
Niewydolno$¢ nerek + -
Nadcisnienie + - -
Zaburzenia intelektualne + + +
Matogtowie + - +
Hipotonia + - 50-80
Wada stuchu - + +
Whnetrostwo + - +
Stulejka + - +
Hipogonadyzm + - +
Objawy neurologiczne: + + 80
« zaburzenia chodu + + 10-82
- padaczka - - 10-82
- matogtowie + - 10
- dyzartria + + 40-50
« wady struktury mézgu + - Rzadko
. 2€7 + + 19
« ptoza - - 22-50
+ niedostuch - + >50
Nieprawidtowe dermatoglify + + 93
Przetrwate opuszki ptodowe palcéw dtoni i stop + + 93
Trudnosci w karmieniu - - 67-75
Refluks zotadkowo-przetykowy - 12
Wady uktadu szkieletowego:
« brachydaktylia V palca + + 92
- wady zeber - - 79-88
« wady klatki piersiowej - + 32
+ skolioza + + Brak danych
« rozszczep kregostupa - - 37
- wiotko$¢ wiezadtowa - - 50-90
Hirsutyzm - - 18
Zaburzenia odpornosci komérkowej - - 79
Zaburzenia odpornosci humoralnej - + Brak danych
Nawracajace infekcje drég oddechowych - + 72
Zapalenia ucha $rodkowego - + 63
Niepetnosprawnos¢ intelektualna + + 84-92
Prawidtowy rozwdj intelektualny - 8-16
ASD - atrial septal defect, ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej; CoA — coarctation of the aorta, zwezenie ciesni aorty; ToF — tetralogy of Fallot, zespot Fallota, tetralogia
Fallota; VSD — ventricular septal defect, ubytek przegrody miedzykomorowej.

Tab. 2. Poréwnanie ekspresji klinicznej zespotu Kabuki u prezentowanych pacjentéw w stosunku do czestosci wystgpowania na podstawie przeglgdu
pismiennictwa 241
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stwierdzono zaburzenia odpornosci humoralnej: niski po-
ziom przeciwciat IgA (47,3 mg/dl) i wysoki IgM (313,2 mg/dl).
Badaniem ultrasonograficznym ukladu moczowego uwi-
doczniono maty, ektopiczng prawa nerke (35 mm), zlo-
kalizowang przy gérnym brzegu nerki lewej (80 mm).
W cystografii mikcyjnej nie stwierdzono cech odply-
wow pecherzowo-moczowodowych. W renoscyntygrafii
udzial nerki prawej hipoplastycznej w catkowitej czynnosci
wynosil 20% (lewej — 80%); opisano ubytek czynnego migz-
szu nerki prawej.

Dziecko spetnialo kliniczne kryteria rozpoznania KS.
W Poradni Genetycznej postawiono diagnoze KS. W 8.
roku zycia wedlug opinii psychologéw dziewczynka osiag-
neta ogdlng sprawnos¢ intelektualng na poziomie inteli-
gencji ponizej dolnej granicy przecigtnego zakresu wieko-
wego rozwoju i zostala zakwalifikowana do podjecia nauki
w szkole. Do uzyskania pelnoletnioéci pacjentka pozosta-
watla pod opieka poradni nefrologicznej. Oceniane w ba-
daniach kontrolnych parametry nerkowe byly prawidtowe.

OMOWIENIE

Brak jest konkretnych danych co do czgstosci wystepowania
KS w polskiej populacji. Prezentowane powyzej przypadki
dwojga dzieci charakteryzuja si¢ niejednorodnym przebie-
giem klinicznym KS (tab. 2).

Czesto$¢ wystepowania zespolu mozna ocenié jedynie
szacunkowo na podstawie dostepnej literatury, ktéra od-
nosi si¢ do populacji Japonii, Australii i Nowej Zelandii.
Odnotowano pojedyncze doniesienia o 12 przypadkach
w Chinach, 94 we Francji i 25 w Czechach®*-'%),

W odniesieniu do obszaru Europy istnieje niewiele da-
nych na temat wystepowania tego zespotu, dlatego istot-
ne jest zglaszanie kazdego nowego przypadku choroby, aby
precyzyjniej okresli¢ czestos¢ jej wystepowania wsrod rasy
kaukaskiej'®. KS dziedziczony jest gtéwnie autosomal-
nie dominujaco, mozliwe jest takze wystepowanie zjawi-
ska antycypacji, odnoszace si¢ do stopnia ekspresji choroby
w kolejnych pokoleniach®”. Aktualny stan wiedzy i do-
stepno$¢ zaawansowanych metod diagnostycznych spra-
wily, ze rozpoznanie KS nie opiera si¢ jedynie na analizie
obrazu fenotypowego. Na podstawie charakterystycznych
cech fenotypowych zaleca si¢ przeprowadzenie specyficz-
nych testow molekularnych, ukierunkowanych na ana-
lizg genéw KMT2D i KDM6A. Patogenne warianty w ge-
nie MLL2 stanowig najczestszg przyczyne zespotu KSU®),
W pracy Makrythanasisa i wsp. okreslono korelacje typu
genotyp - fenotyp w przypadku mutacji w genie MLL2("®),
Opracowano skale oceniajaca fenotyp, znana jako skala MS,
ktora aktualnie jest wykorzystywana do analizy zmian u pa-
cjentdw z klinicznymi cechami KS, w zestawieniu z oceng
mutacji w genie MLL2, uzyskana w wyniku sekwencjono-
wania DNA. Obecnie prowadzone s3 badania nad kolejny-
mi potencjalnymi mutacjami w KS. Dotychczas wykryto
mutacje w genach HUWEI, EFTUD2, GRINI oraz mo-
del 14q11.2, ktére wymagaja szczegotowych badan przy
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uzyciu zaawansowanych metod bioinformatycznych, a tak-
ze w oparciu o sekwencjonowanie nowej generacji (next-ge-
neration sequencing, NGS)?*-2. Z powodu braku wystar-
czajacych danych dotyczacych wariantéw genetycznych
konieczne sg dalsze badania majgce na celu ocene de novo
wariantéw w genach KMT2D lub KDM6A. W przedstawio-
nym opisie przypadkéw pacjenci nie wyrazili zgody na dal-
sze badania genetyczne, oceniajace typ mutacji.

Wady nerek w zespole KS moga prowadzi¢ do zmniejsze-
nia liczby nefronéw i w konsekwencji do niewydolnosci
nerek®". Wady ukladu moczowego wystepuja z czestoscia
0,3-1,6 na 1000 urodzen, jednostronna dysplazja nerek -
1:3000-5000 urodzen, obustronna dysplazja nerek -
1:10 000, ektopia nerki - 1:1000 urodzen®+.

Na podstawie przeprowadzonego we Francji badania ko-
hortowego obejmujacego 94 pacjentéw dokonano oceny
czestosci oraz powiklan zwigzanych z wadami nerek u oséb
z KS, poréwnujac je z pacjentami, u ktorych nie stwierdzo-
no takich wad, przy uwzglednieniu diagnostyki genetycznej.
Wyniki ultrasonografii wykazaly u 71 pacjentéw: wady ne-
rek o typie nerki podkowiastej (22%), hipodysplazje (6%),
ektopie nerki (4%), zdwojenie nerki (1%). Wsrod 11 pa-
cjentéw z KS zaobserwowano przypadki zdwojenia moczo-
wodu oraz wodonercza. Analiza genotypowo-fenotypowa
wykazata, ze 76% badanych pacjentéw posiadalo mutacje
w genie MLL2.

Wedtug najlepszej wiedzy autoréw do tej pory udokumen-
towano jedynie dwa przypadki cigzkiej niewydolnosci ne-
rek, ktére wymagaty przeszczepienia nerki!?®. Warto za-
znaczyé¢, ze zakrzepica nerki, ktora wystapita po pierwszym
nieudanym przeszczepie, nie byta bezposrednio zwigzana
z samym zespolem i powiklaniami naczyniowymi. Nie od-
notowano dysproporcji wielkos$ci przeszczepionej nerki,
a wiek dawcy i jego waga byly zgodne z parametrami biorcy.
Potwierdzono zgodno$¢ anatomiczng narzadu — we wne-
ce nerki widoczne byly pojedyncze naczynia. Obecna wie-
dza na temat wplywu immunosupresji na uktad odporno-
$ciowy u pacjentow z KS jest niewystarczajaca i konieczne
bedzie przeprowadzenie w przysztosci doktadnych badan
w tym obszarze. U pacjenta wykonano badania w kierunku
potencjalnych zaburzen krzepnigcia, wyniki dodatkowych
analiz wykluczyly obecnos¢ trombofilii. Kolejna préba
przeszczepienia nerki zakonczyla si¢ sukcesem, nie obser-
wowano zadnych powiklan. Zakrzepica nerek wydaje sie
w tym przypadku typowym powiklaniem transplantacji ne-
rek — cho¢ wystepuje rzadko, zdarza si¢ w przypadku ma-
tych dzieci. Aktualnie pacjent pozostaje pod $cisla opieka
specjalistyczna, nie obserwuje si¢ nieprawidlowosci w kon-
trolnych badaniach oceniajacych funkcje nerek.
Rozpoznanie KS opiera si¢ na identyfikacji charakterystycz-
nych cech fenotypowych, po czym konieczne jest przepro-
wadzenie analizy genetycznej w celu dalszej weryfikacji.
Przedstawiony przypadek chlopca z KS, u ktérego wyko-
nano transplantacje nerki, jest trzecim takim przypad-
kiem opisanym w literaturze. U pacjentoéw z KS nalezy pa-
mieta¢ o okresowym monitorowaniu czynnosci nerek.
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W opisanych przypadkach dzieci stwierdzono rzadki zespot
KS, charakteryzujacy si¢ ztozonym spektrum cech fenoty-
powych, nadal stabo poznanym genotypem oraz znaczaco
odmiennym przebiegiem choroby nerek, ktéry warunkuje
dlugos¢ i jako$¢ zycia pacjenta.
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