Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 2: 65-73, 1991

BARDET-BIEDL SENDROMU
(3 olgunun klinik ve laboratuar yéntinden incelenmesi)

Can BOGA (*), Yalcin KEPEKCI (*), Ciineyt KARAASLAN (**),
Hiiseyin GUNEYISI (** *), Mustafa DEMIRTAS (****), Necdet A. BEKIR (*****)

Anahtar Kelimesi: Bardet-Biedl sendromu, Polidaktili, hipogonadizm, retinal distrofi.
Key Words: Bardet-Biedl syndrome, Polydactyly, hypogonadism, retinal distrophy, tubulo interstitiel nephritis.

OzZET

Bardet-biedl sendromu tanisi konan 3 olgu incelendi. Retinal distrofi, obesite, po-
lidaktili, zeka geriligi ve hipogonadizm tan kriterleri olarak alindi. 3 olguda da cid-
di retinal distrofi, polidaktili, brakidaktili ve obesite saptandi. 2 erkek hastada, im-
matir penis ve tesis, kadin hastada ise dlizensiz menstrual hikaye mevcuttu. 1
olguda bébrek biyopsisi ile tlibilointerstisyel nefritis saptadi. 3 olguda da bébrek
fonksiyonlari normal sinirlarda idi.

Sonugta karekteristik bugulara ilave olarak bébrek anormallikleri olabilecegdi ve has-
talarin bébrek yetmezIigi yéniinden takip edilmesi gerektigi kanaatine varildi. Pes
Planus ise ilave bulgu olarak kaydedildi.

SUMMARY
Bardet-Biedl Syndrome in Three Cases

Three cases with Bardet-Biedl syndrome were presented. Retinal distrophy, obe-
sity, polydactyly, mental retardation and hypogonadism were taken as a diagnos-
tic criteria. Severe retinal distrophy, polydactily brachidactyly and obesity were fo-
und in three cases. Immature penis and testis were determined in two male pati-
ents and irregular menses were found in female patient. Tubulointerstitiel nephri-
tis was diagnosed with renal biopsy while three cases have normal renal functions.

As a result, we found all clinical manifestations of Bardet-Biedl Syndrome, plus
possible renal inolvement and pes planus in all of our three cases.
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gonadizm ve spastik paraparesis ile karakterize bir sendrom olan Laurence-Moon-
Biedl sendromunun bir alt gurubudur. Tanimlanmasi son yillarda olmugtur ve né-
rolojik komplikasyonlarin son derecede nadir olmasiyla digerinden ayrilabilir (1,2)
Buna ragmen Bardet-Biedl sendromunda degisik klinik bulgularin sinirlarinin gizil-
mesinde giglikler olabileceg@i belirtilmigtir.

Hastalikta hipogonadizmin sebebi, gérme bozukluklar igin dodru ve kesin bir de-
gerlendirme ydntemi hakkindaki bilgiler tatmin edici degildir(2). Hastalikta bébrek-
lerin tutulumu iyi bilinmesine ragmen olayin agirh@ini ve bébrek hasarinin spek-
trumunu tayin etmekte glglikler oldugu yazilmaktadir (2,4,5).

Nadir defektler, nistagmus, strabismus, diabetes insipitus, 5. parmakta klinodak-
tili ve renal patolojilerin bu sendrom igin insidansi tam ortaya konmamistir (2,3).
Bazi arastirmacilar bébrek tutulumunun nadir oldugunu ileri stirmis bazilar ise
sendromun son dénem bdbrek rahatsizlidi ile iliskisine deginmislerdir (2,3).

Olgularimizin gok nadir gériilmesi (isvigre’de 1/160.000) (2) ve dikkati geken klinik
bulgulari ile literatiire katkida bulunabilecedi dugiinerek takdimini uygun bulduk.

METOD

1980 Yilinda (Olgu 1) ve 1988 yilinda (Olgu I1) Gukurove Universitesi Tip Fakdiltesi
i¢ Hastaliklar ve 1991 yilinda ise (Olgu i) Gaziantep Universitesi Tip Fakdiltesi
i¢ Hastakilari Ana Bilim Dalinda Bardet-Biedl Sendromu tanisi konulan yaglari 18-26
arasinda, birisi kadin (olgu I) 3 olgu incelendi.

ilk giin olgularin detayli anamnezleri alinarak aile agaglar gikarildi. Fizik muaye-
neleri yapildi. Agirlik, boy, bag gevreleri, kol agikli§i ve topuk-pubis uzunluklari éI-
culdi. Fotograflar tim viicut ve spesifik anormallikleri igcerecek sekilde gekildi. 2.
gun intravenéz piyelografileri gekildi, olgularin batinlarinin ultrasonografik incele-
meleri yapildi. Olgulara tubuler asidifikasyon ve idrar konsantrasyon testleri uygu-
land. (6). Asidifikasyon testinde olgulara 0.1 g/kg Amonyum Klirir (NH,4CI) veril-
dikten 3 saat sonra idrar pH’si 5.3’ten disik degilse, asitlestirme fonksiyonu anor-
mal kabul edildi. Konsantrasyon fonksiyonu igin ise sivi kisitlama testi yapildi. Er-
kek olgulardan sadece hirisinde spermogram yapilabildi. Zeka diizeyileri hakkin-
da tamamen klinik gézlem ve okul durumuna (schooling) gére karar verildi, 6zel
bir test uygulanmadi.

Tum olgularin oftalmolojik muayeneleri 6gleden sonra ve renk, gorme keskinligi,
fundoskopik ve perimetrik incelemeleri kapsayacak sekilde yapildi. Olgu II'de ra-
dioimmunoessay (RIA) ydntemi ile folikil stimile edici hormon, Luteinizan hormon
ve 1 mg gece yatarken dexametazon siipresyon testi ile kortizol diizeyleri él¢ildi.
Prolaktin T5 ve T, dlizeyleri analiz edildi. Ayni olguya renal anjiografi ve bdbrek
biopsisi yapildi. idrarda ka@it kromatografisi yénetimi ile aminoasit aragtirildi. Eko-
kardiografik incelemesi yapilarak cilt biopisisi tetkik edildi.
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BULGULAR

Bardet-Biedl sendromu olan olgu Il ve lll den alinabilen aile éykiilerine gére, her
bir ailenin en az 1 ferdinin hastaliktan etkilenmesi s6z konusuydu (Sekil 1). Olgu
IIl'un ailesinde yakin akraba evililigi saptandi. Hastalik her iki cinste de gérildi.

Olgularimizin oftalmolojik incelemelerinde, 3 olguda da retinal distrofi saptandi.
23 yasindaki olgu lI’'de gérme keskinligi 1/10 iken, 21 yagindaki olgu Il in 2/10
gérme keskinligi mevcuttu. 3 olgunun 3’inde de soluk optik diskler ve koyu pig-
mentasyonlar ile retinitis pigmentoza ve ayni zamanda poterior subkapstuler kata-
rakt goézlendi. Olgu 1 ve 2'de ciddi makadiler ditrofi ve geceleri azalan gérme kes-
kinlikleri saptandi. Bulunan diger oftalmolojik anormallikler ayrintili sekilde Tablo
1 de gosterildi.

Obesite 3 olgumuzda da gézlendi. Boylarina gore ideal agirlik cetvellerinden trun-
kal obestileri saptandi (Resim 1,2,3). Agirliklari ideal agirliklarinin %120 sinin Gze-
rinde idi.

Postaxial polidaktili 1 ila 3 extremite arasinda olgularimizin timinde vardi. Olgu
I ilave parmagini aldirmigti. 2 olguda sadece eller afetzede olmuslardi. 1 olgumuz-
daise (olgu Il) ayaklarda hexadaktili s6z konusuydu (Resim 4). 2 olguda brakidak-
tili ve literatiirde s6z edilmeyen pes planus saptandi. Sindaktili tespit edilmedi. Kol
acikhginin bacak uzunluguna orami >1 idi.

Kugilk penis ve testis 2 erkek olgumuzda da mevcuttu (Resim 2 ve 3). Olgu Il de.
digilebilen gonadotropik hormonlar normal sinirlarda bulundu. Hastalarin oligo-
spermisi ve % 20 degerinde morfolojik anormalligi oldugu tespit edildi. Diger er-
kek hasta (olgu lll) ten ejakiilat elde edilemedi. Kadin hastamizda ise sekonder
sex karekterlerinin normal oldugu gozlendi (Resim 1.) Hastanin diizensiz mens-
truasyonlari mevcuttu. Pelvik degerlendirmede ovarian kistik ya da kitle olusumu
saptanmadi. Olgularda diabetes mellitusu destekleyen bulgu mevcut degildi.

Olgu II'nin renal angiografisinin degerlendiriimesinde 6zellik saptanmadi. Renal
biyobsi meteryalinin patolojik incelemesinde tiibiil epitelinde bulanik sisme, bazal
membran kaliniginda tespit edildi. Saptanan bébrek patoloijileriile ilgili ayrintili bilgi
Tablo III'de gésterildi. idrarda aminoasit tespit edilmedi, cilt biopsisinde patolojik
degisiklikler saptanmadi. Ekokardiografik inceleme normal olarak degerlendirildi.
Olgu Il ve Il te tekrarlayan driner enfeksiyonlar saptandi.
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Tablo I: Bardet-Biedl Sendromu olan hastalardaki oftalmolojik bulgular

Anormallik Olgu | Olgu Il Olgu il (%)
Nistagmus - + + 66.6
Strabismus - - + 33.3
Glokom - + + 66.3
Posterior subkapsiiler katarakt + + 100
Matir katarakt - - - -

Myopi + + + 100
Astigmatizm / + + 33.3
Optik atrofiye gidis / + + 100
Makdilada nigmental ve atrofik degisiklikler o+ + + 100
Koroidoretinal atrofik degisiklikler / - + 50
Blyilk disk damarlarinda atenuasyon / / / -

Retinitis pigmentoza + + + 100

| Detayl bilgi elde edilemedi
2 olgu degerlendirilmistir

Tablo li: Bardet-Biedl sendromu olan hastalarin fizik muayenelerinde tesbit
edilebilen yapisal anormallikier

Anormallik Olgu | Olgu Il Olgu il (%)
Extremite Anormallikleri
Polidaktili + + + 100
Syndaktili - - - -
Bradidaktili + + + 100
izole hexadaktili - + - 33.3
Pes Planus - + + 66.6
Obesite
Genital hipoplazi '
Rudimenter penis / + + 100*
inmemis testis / - - -
Oligospermi / + / 50*
Adet dizensizligi + / / ?

* Cinsiyet nedeniyle 2 olgu dederlendirilmisgtir.
/ Degrelendirme yapiimamistir.



Tablo lll: Bardet-Biedl sendromu ols.
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igularda bébreklerle ilgili saptanan
yapisal ve fonksiyonel anoi::.allikler

Anormallik Oigu | Olgu Il Olgu lil (%)
Anormal kalixler + + + 100
Fetal tip lobulasyon / - + 33.3*
Kortekste incelme / + - 33.3
Hipertansiyon - + - 33.3
Son dénem bdébrek yetmezligi - - - -

idrar konsantrasyon bozuklugu / - - -

Renal tibller asidoz / - + 50*

* 2 olguda degerlendirilebilmistir
/ de@erlendirme yapiimamistir.

Olgu II

55 62
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%, °
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@ B Bardet-Biedl Sendromu

?) /) muhtemel BBS

@ Cocuk dluimu

@ IZ Hastalik disi sebepten ¢
\— Birinci derecedcn akrab

?  Olam sebebi bilinmiyor

X

45

?
42
9 28

i
55
. @
2 22 12

Sekil-1: En az bir lyesinde Bardet-Biedl Sendromu tesbit edilen ailelerin sematik
gortinima Kareler erkekleri, daireler ise kizlari temsil etmektedir.



Resim-1: Olgu-I'in
yandan elde edilen fotografi

Resim-2: Olgu-ll'de
trunkal obesite, genital iinfantilizm.
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Resim-3: Olgu-lll'de
trunkal obesite, genital infantilizm.
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TARTISMA

Laurence Moon Biedl sendromunun 1920’lerde Bardet tarafindan popularize edil-
digi ve bu sendromun oldukga nadir oldugu bildirilmistir (isvigre’de 1/160.000) (2)
Daha ¢ok erkeklerde gériilen ve otozomal resessif gegisi oldugu ileri siiriilen Bardet-
Biedl sendromu igin son zamanlarda kabul edilen retinal distrofi, polidaktili zeka
geriligi, obesite ve hipogonadizmdir (1,2,3). Ayirici tanida Alstrém sendromu ile
Biemond-Carpenter sendromunun dusindlmesi gerekir. ilkinin Bardet-Bied| sen-
domundan polidaktili ve zeka geril§inin olmamasi, ikincisinde ise retinal dejene-
rasyonun olmamasi ile kolaylikla ayirabilece@i yazilmistir.

Bizim olgulanmizda Bardet-biedl sendromu igin tarif edilen bulgularin mevcut ol-
masindan dolayi tani kondu. Ancak olgularimizin zeka diizeyinin tam olarak sevi-
yesi saptanamid ve kadin hastamizin sekonder seks karekterlerinin normal oldu-
gu goézlendi. 2 olgumuzda ise ilave olarak bébrek tutulumunun igaretleri vardi.

Green ve arkadaglari (2) tarafindan hemen hemen literatiirdeki en genis seri olan
32 olguluk seride yapilan incelemelerde mental retardasyon, polidaktili ve kadin-
larda hipogonadizmin kardinal bulgular olamiyacadi, buna karsilik renal bulgula-
rin daha sik oldugu ileri strilmustir. Zeka geriliginin derecesinin ise gérme kes-
kinligindeki azalma yuztinden tayininin oldukga gli¢ oldugu, verbal ve performans
IQ testleri ile 6nemli bir gézlem olarak hastalarin gok az bir kisminda hafif ve orta
derecede zeka geriligi saptandi§i yine yazilarinda yer almaktadir (2).

Renal fonksiyonlarda zayiflamanin literatiirde yazildi§i kadar yiiksek oranda olma-
dig1 Harnet ve arkadaslarinin (7) 20 olguluk serilerinde vurgulanmigtir. Buna karsi-
ki LMB sendromulu hastalarin % 30’unnun Gremiden 61diigi Green 1989 ve Churc-
hil 1981 in (2,5) raporiarinda verilen bilgiler arasindadir. En énemli bulgunun idrar
konsantrasyon yeteneginde zayiflama olmasi ve olayin vasopresine cevapsizlik-
tan ileri geldigi belirtilmigtir (2,5,7). Yine kortikal ve modiuiler kistlerin LMB sendro-
munda sik oldudu yazilmistir (8).

Olgu Il ve olgu Il te asidiffikasyon testinden sonra idrar pH’si1 5.3 altina dismemis
ancak renal tas saptanamamistir. Yine ayni olgularimizda kalisiel geniglemelerin
sebebinin vesikolreteral reflii olmadig: anlasiimigtir. Bu bulgular literatirle uyum-
ludur ve 2 olgumuzda saptanan kalisiel genigleme ve olgu lll te saptanan renal
lobulasyonun sebebinin yapisal bozukluktan ileri geldigi disincesini destekler gi-
bi gérinmektedir (2,5).

Retinal pigmenter degisikliklerin heterojen oldugu ve klasik retinitis pigmentoza-
nin her zaman olamayacag literatiirde yer almaktadir (2,3). Ayni zamanda 2/28
oraninda dens katarakt ve 6/28 oraninda ciddi optik disk solukiugu tarif edilmistir
(2). Yine yasla birlikte gérme keskinliginin bozulacagdi bildirilmistir (2). Olgularimiz-
dan 3 Unde de retinitis pigmentoza tarif edildigi, 20 yagin tzerindeki olgu Il ve ||
in optik atrofiye gidisin s6z konusu oldugu dikkat ¢ekicidir. Yine 3 olgumuzda da
posterior subkapsiler katarakt saptanmigtir.

Hipogenitalizmin erkeklerde pubertede kendini gésterdigi, kriptorsidizm ve sper-
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metogenesiste degisikligin s6z konusu oldugu énceki yazilarda yer almaktadir (2,9).
Gonadotropinlerin azhigi rapor edilmistir (2,(0. Olgulanmizda kriptorsidizm sapta-
yamadik. Bir olgumuzda o&lgulebilen hormon diizeylerinin ise yorum yapmaya
yvtmeyecegini disinmekteyiz.

Extremitelerde literatiire benzer patolojik degisiklikler sz konusu idi. 2 olgumuz-
da ayrica literatirde pek sézii edilmeyen pes planus’un varligindan séz etmek
gerekir.

Sonugta; bu nadir gérilen sendrom igin hastalar agisindan en az 6 ayda bir géz
muayenelerinin yapiimasini, diizenli idrar kiltirleri ve tansiyon arteriel él¢glimleri-
nin yapilmasini, erken gérme kaybi ve son dénem bébrek yetmezliginin énlenme-
si bakimindan gerekli buluyoruz. Bardet-Biedl sendromunda son zamanlarda da-
ha ¢ok s6z edilmeye baslanan bdbrek bulgularina dikkatleri gekme istiyoruz.
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