
SUMMARY

Bardet-Biedl syndrome

Bardet-Biedl syndrome (BBS) is a genetically heterogeneous
disorder characterised by obesity, retinal dystrophy, poly-
dactyly, renal malformations, mental retardation, and hypo-
gonadism. To date, 12 BBS genes have been cloned (BBS1-
BBS12). Eighteen-year-old girl with BBS was admitted to ge-
netics department with complaint of amenore. Initial evaluati-
on revealed polydactily, brachydactyly, and obesity. Detailed
investigation revealed classical finding of retinopathy, mental
retardation, and hypogonadism. Here in we discussed a pati-
ent with BBS who had primer amenore. 
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Bardet-Biedl sendromu (BBS), obesite, retinal distrofi,
polidaktili, renal malformasyonlar, mental retardasyon
ve hipogonadizm ile karakterize genetik olarak hetero-
jen geçiflli bir hastal›kt›r. BBS flimdiye kadar 12 lokus-
da (BBS1-12) haritalanm›flt›r (6-13). Bu sendrom ilk kez
Lourence ve Moon taraf›ndan1865’te farkl› bir bozuk-
luk olarak rapor edildikden sonra, Bardet ve Biedl tara-
f›ndan 1920’de Bardet-Biedl sendromu olarak çeflitli
ö¤eleri tesbit edilmifltir (1). BBS de¤iflik s›kl›kta dünya
genelinde görülür. Kuzey Amerika ve Avrupada canl›
do¤umlardaki prevalans› 1:140.000 ile 1:160.000 ora-
n›nda iken, Kuveyt ve Yeni Gine’de s›ras›yla 1:13.500
ve 1:17.500 oran›nd›r (2).

Bu yaz›m›zda, kliniklerde nadiren rastlan›lan bir BBS
olgusunu sunmay› amaçlad›k. 

OLGU

Onsekiz yafl›ndaki k›z olgu, birincil amenore flikayeti ile üni-
temize getirildi. Akraba olmayan sa¤l›kl› anne ve baban›n ilk
çocuklar›yd›. Hastam›z›n sa¤l›kl› iki erkek kardefli vard›. Mi-
yad›nda normal kilo ve boya sahip olarak spontan do¤an has-

tam›z›n sa¤ elinde alt› parma¤a sahip oldu¤u ve 6. parma¤›n 8
yafl›nda iken ampute edildi¤i ö¤renildi. Hasta on yafl›ndan beri
miyopi sebebiyle gözlük kullan›yordu. 

Fizik muayenede; mikrognati, k›sa boyun, obezite, brakidakti-
li, sa¤ elinde ampute edilmifl parma¤a ait insizyon skar› mev-
cuttu (Resim1, 2, 3). Göz muayenesinde, miyopi (6 dioptri) ve
göz dibinde yayg›n retinitis pigmentosa saptand›. Pelvik ultra-
sonografisinde hipoplazik uterus ve hipoplazik overler görül-
dü. Ekokardiografide patoloji saptanmad›, kan bas›nc› 120/80
mmHg, nab›z 72/dk. idi. IQ testinde hafif mental gerilik tespit
edildi. Olgunun boyu 153 cm ve vücut a¤›rl›¤› 84 kg idi.

Laboratuvar incelemesinde; rutin biyokimyasal testleri ve id-
rar incelemesi normal olan olgunun, hormon de¤erleri; TSH
4.01 uIU/ml, FSH 82.52 mIU/ml (post menopozal: 16.74-
113.59 uIU/ml), LH 26.60 mUI/ml (post menopozal: 10.87-
58.64 mIU/ml), prolaktin 8.45 ng/ml (post menopozal: 2.74-64
ng/ml) ve östrodiol 31.5 pg/ml (post menopozal: 20-88 pg/ml)
idi. Hastan›n karyotipi 46, XX olarak belirlendi.
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Resim 1. Olgumuzun yüz görünümü.                      
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TARTIfiMA

Retinal dejenerasyon (retinal distrofi) nadiren ilk dekat-
ta, fakat ço¤unlukla ikinci dekatta Bardet-Biedl sen-
dromlu bütün olgularda görülen sendromun ay›rtedici
bir özelli¤idir (18). Defekt, erken makular tutulumlu fo-
toreseptörlerin bir atipik retinal distrofisi olarak tan›m-
lan›r (19-21). Olgumuzda her iki gözde yayg›n hiperpig-
mente lezyonlar tespit edildi.

Obezite, Bardet-Biedl sendromunda görülen ikinci ma-
jor özelliktir (22,23). Obezite, genellikle çocukluk döne-
minde bafllar ve yaflla birlikte fliddeti artar, yaflam›n ilk
y›llar› içerisinde semptom veren olgular ço¤unlu¤u
oluflturur. Adipoz dokunun da¤›l›m› çocukluk dönemin-
de yayg›nd›r, fakat eriflkin döneminde proksimal ekstre-
mitelerde ve gövdede en fazla göze çarpar. Sebebi bilin-
memesine ra¤men, hem hipotalamus hem de hipofiz be-
zindeki anormallikler sorumlu tutulmaktad›r. Hastam›z
10 yafl›ndan itibaren fazla kilo almaya bafllam›flt›.

Bardet-Biedl sendromunda s›kl›kla görülen post-aksial
polidaktili major bir özelliktir. Polidaktiliye ilaveten di-
¤er ekstremite deformiteleri de¤iflen s›kl›kta rapor edil-
mifltir (23). Bunlar›n içerisinde el ve ayaklarda brakidak-
tili çok yayg›nd›r. Ayr›ca, parsial sindaktili, klinodaktili
ve 1. ve 2. parmaklar aras›nda belirgin aç›kl›k (sandal-
gap) izlenir (2). Olgumuzun el ve ayaklar›nda brakidak-
tilisi vard› ve sa¤ ellinde ampute edilmifl 6. parma¤a ait
insizyon skar› mevcuttu.

Objektif IQ testleri hastalar›n sadece küçük bir k›sm›n›n
mental retarde oldu¤unu göstermifltir (22). Olgumuzda
hafif düzeyde bir mental gerilik tesbit edildi. 

Hipogonadizmin, Bardet-Biedl sendromunda erkeklerde
k›zlardan daha fazla oldu¤u rapor edilmifltir (24,25). Çok
say›da etkilenmifl bayan çocuk dünyaya getirmifltir; fa-
kat, etkilenmifl erkeklerden sadece ikisinin çocuk sahibi
oldu¤u rapor edilmifltir (25,26). Bardet-Biedl sendromlu
bayanlarda genital anormallikler hipoplastik fallop tüp-
leri, uterus ve overler, k›smi veya tam vajinal atrezi, va-
jinal orifis yoklu¤u ve uretral orifis yoklu¤unu içerir
(19,22,25,27,28). Olgumuzun pelvik ultrasonografisinde
hipoplazik uterus ve hipoplazik overler izlendi. Labora-
tuvar incelemesinde; plazma gonadotropin ve prolaktin
düzeyleri yüksek, östrojen de¤eri düflük bulundu. Bu
de¤erler birincil amenore tablosu ile uyumlu idi.

Bardet-Biedl sendromda yap›sal renal anomaliler post-
mortem görülmesine ra¤men, renal malformasyonlar
nadiren rapor edilmifltir (29-31). En son çal›flmalar, renal
displazinin klinik bulgu vermeksizin mevcut olabile-
ce¤ini göstermifltir. Bir araflt›rmada, hastalar›n % 46’s›
yap›sal renal patolojiye sahipti. Ancak, bu hastalar›n sa-
dece % 5’i fonksiyonel renal patoloji göstermifltir (23).
Olgumuzda renal bir patoloji görülmedi.

Bardet-Biedl sendromlu olgularda birçok minor özellik

Resim 2. Olgumuzun el ve ayak parmaklar›.                 

Resim 3. Ampute edilen 6. parma¤a ait insizyon skar›.               
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de¤iflik s›kl›kta rapor edilmifltir. Bunlar geliflme gerili¤i,
konuflma ve dil defisiti, psikoz, fasial dismorfizm, boy
k›sal›¤› veya uzunlu¤u, nörolojik bozukluklar, iflitme
kayb›, diabetes mellitusu da içeren metabolik ve endok-
rin bozukluklar, kardiyovasküler anomaliler, karaci¤er
fonksiyon bozuklu¤u, difl geliflim anomalisi, anal atrezi
ve Hirschprung hastal›¤›d›r (23).

Bardet-Biedl sendromunda klinik özelliklerin hepsi, bu
olgular›n ancak % 40-45’inde görülebilmektedir. Yap›-
lan çal›flmalarda, obezite % 90-95, mental retardasyon
% 80-87, pigmenter retinopati % 91-93, polidaktili %
70-74 ve hipogonadizm % 65-69 oran›nda görüldü¤ü
bildirilmifltir (31,32).

BBS fenotipinin tek bir lokusta haritalanaca¤› beklenti-
sine ra¤men, ba¤lant› analizleri önemli bir genetik hete-
rojeniteyi ortaya koydu (2) BBS, lokus heterojenitesi
için önemli bir örnektir. Bu durum ‹srail’den gelen Be-
devi soyundaki çocuklarda yap›lan bir haritalama çal›fl-
mas›nda ilk kez ortaya kondu. ‹lk BBS lokusu (BBS2)
Bedevi soyundan bir grup yak›n akraba çocuklar›nda
16. kromozomda haritaland› (3). ‹kinci bir grup Bedevi
soyunda Bardet-Biedl sendromunlu çocuk bu lokusa
(BBS2) sahip de¤ildi. Bu grupta yap›lan araflt›rmalarda,
kromozom 3 (BBS3) ile ba¤lant› gösterildi (4). Bardet-
Biedl sendromlu di¤er bir Bedevi grubu kromozom 15
(BBS4) ile ba¤lant›ya sahipti (5).

BBS 12 lokusda (BBS1-12) haritalanm›flt›r (6-13).
Önemli olarak bilinen lokuslar›n ço¤u Bardet-Biedl sen-
dromlu ailelerinin küçük bir yüzdesinde mutasyon tafl›r.
Sendrom için major lokus oldu¤u düflünülen BBS1 lo-
kusu bile, Kafkas ›rk›n›n sadece % 20-25’inde ve yük-
sek Bardet-Biedl sendromu s›kl›¤›na sahip major etnik
gruplardan biri olan Bedevi’lerde dahi nadir olarak mu-
tasyona u¤ram›flt›r (14-17).

Herbir BBS geninde tahmin edilen triallelism veya tes-
pit edilmifl triallelismin görece s›kl›¤› lokuslar aras›nda
belirgin farkl›klar gösterir (17). Mevcut verilere göre, tri-
allelik kombinasyonlara en s›k BBS2 ve BBS6 ifltirak
eder. Tersine, BBS1’deki mutasyonlar›n Bardet-Biedl
sendromlu hastalar›n % 80’inde hastal›k sebebi oldu¤u
görülür. Bu durum, Bardet-Biedl sendromundaki trialle-
lik kal›tsal geçifle aksi bir veri olarak de¤erlendirilebilir
(17).

fiimdiye kadar 12 BBS geni klonlanm›flt›r (6-13). Çok

say›da sorumlu gen ve buna ba¤l› olarak görülen gene-
tik heterojenite nedeniyle Bardet-Biedl sendromlu has-
talara genetik dan›flma verilmesi ve tedavi yaklafl›mlar›
zorluklar içermektedir.

Sonuç olarak, olgu konsülte edilerek klinik takibe al›n-
d›. Geliflebilecek komplikasyonlar hakk›nda hasta ve ai-
lesi bilgilendirildi.
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