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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 (BBSI-
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 gegisli bir hastaliktir. BBS simdiye kadar 12 lokus-
da (BBS1-12) haritalanmustir (6-13), Bu sendrom ilk kez
Lourence ve Moon tarafindan1865°te farkli bir bozuk-
luk olarak rapor edildikden sonra, Bardet ve Biedl tara-
findan 1920°de Bardet-Biedl sendromu olarak cesitli
ogeleri tesbit edilmistir (). BBS degisik siklikta diinya
genelinde goriiliir. Kuzey Amerika ve Avrupada canli
dogumlardaki prevalansi 1:140.000 ile 1:160.000 ora-
ninda iken, Kuveyt ve Yeni Gine’de sirasiyla 1:13.500
ve 1:17.500 oranmdir @,

Bu yazimizda, kliniklerde nadiren rastlanilan bir BBS
olgusunu sunmay1 amagladik.

OLGU

Onsekiz yasindaki kiz olgu, birincil amenore sikayeti ile {ini-
temize getirildi. Akraba olmayan saglikli anne ve babanin ilk
cocuklartydi. Hastamizin saglikli iki erkek kardesi vardi. Mi-
yadinda normal kilo ve boya sahip olarak spontan dogan has-

tamizin sag elinde alt1 parmaga sahip oldugu ve 6. parmagin 8

miyopi sebebiyle gozliik kullantyordu.

Fizik muayenede; mikrognati, kisa boyun, obezite, brakidakti-
li, sag elinde ampute edilmis parmaga ait insizyon skart mev-
cuttu (Resiml1, 2, 3). G6z muayenesinde, miyopi (6 dioptri) ve
g6z dibinde yaygin retinitis pigmentosa saptandi. Pelvik ultra-
sonografisinde hipoplazik uterus ve hipoplazik overler goriil-
dii. Ekokardiografide patoloji saptanmadi, kan basinct 120/80
mmHg, nabiz 72/dk. idi. IQ testinde hafif mental gerilik tespit
edildi. Olgunun boyu 153 cm ve viicut agirlig1 84 kg idi.

Laboratuvar incelemesinde; rutin biyokimyasal testleri ve id-
rar incelemesi normal olan olgunun, hormon degerleri; TSH
4.01 ulU/ml, FSH 82.52 mIU/ml (post menopozal: 16.74-
113.59 ulU/ml), LH 26.60 mUlI/ml (post menopozal: 10.87-
58.64 mlU/ml), prolaktin 8.45 ng/ml (post menopozal: 2.74-64
ng/ml) ve ostrodiol 31.5 pg/ml (post menopozal: 20-88 pg/ml)
idi. Hastanin karyotipi 46, XX olarak belirlendi.

Resim 1. Olgumuzun yiiz goriiniimii.
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Resim 3. Ampute edilen 6. parmaga ait insizyon skari1.

TARTISMA

Retinal dejenerasyon (retinal distrofi) nadiren ilk dekat-
ta, fakat cogunlukla ikinci dekatta Bardet-Biedl sen-
dromlu biitiin olgularda goriilen sendromun ayirtedici
bir dzelligidir (13), Defekt, erken makular tutulumlu fo-
toreseptorlerin bir atipik retinal distrofisi olarak tanim-
lanir (19-21). Olgumuzda her iki gézde yaygin hiperpig-
mente lezyonlar tespit edildi.
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Obezite, Bardet-Biedl sendromunda goriilen ikinci ma-
jor ozelliktir (22,23). Obezite, genellikle ¢ocukluk done-
minde baslar ve yagsla birlikte siddeti artar, yasamin ilk
yillar1 igerisinde semptom veren olgular cogunlugu
olusturur. Adipoz dokunun dagilimi cocukluk dénemin-
de yaygindir, fakat erigskin doneminde proksimal ekstre-
mitelerde ve gbvdede en fazla goze carpar. Sebebi bilin-
memesine ragmen, hem hipotalamus hem de hipofiz be-
zindeki anormallikler sorumlu tutulmaktadir. Hastamiz
10 yasindan itibaren fazla kilo almaya baslamisti.

Bardet-Biedl sendromunda siklikla goriilen post-aksial
polidaktili major bir 6zelliktir. Polidaktiliye ilaveten di-
ger ekstremite deformiteleri degisen siklikta rapor edil-
mistir (23). Bunlarin icerisinde el ve ayaklarda brakidak-
tili cok yaygindir. Ayrica, parsial sindaktili, klinodaktili
ve 1. ve 2. parmaklar arasinda belirgin agiklik (sandal-
gap) izlenir (), Olgumuzun el ve ayaklarinda brakidak-
tilisi vardi ve sag ellinde ampute edilmis 6. parmaga ait
insizyon skar1 mevcuttu.

Objektif 1Q testleri hastalarin sadece kiiciik bir kisminin
mental retarde oldugunu gostermistir (22), Olgumuzda
hafif diizeyde bir mental gerilik tesbit edildi.

Hipogonadizmin, Bardet-Biedl sendromunda erkeklerde
kizlardan daha fazla oldugu rapor edilmistir (24.25), Cok
sayida etkilenmis bayan ¢ocuk diinyaya getirmistir; fa-
kat, etkilenmis erkeklerden sadece ikisinin ¢ocuk sahibi
oldugu rapor edilmistir (25:26), Bardet-Biedl sendromlu
bayanlarda genital anormallikler hipoplastik fallop tiip-
leri, uterus ve overler, kismi veya tam vajinal atrezi, va-
jinal orifis yoklugu ve uretral orifis yoklugunu icerir
(19,22,25.27.28) Olgumuzun pelvik ultrasonografisinde
hipoplazik uterus ve hipoplazik overler izlendi. Labora-
tuvar incelemesinde; plazma gonadotropin ve prolaktin
diizeyleri yiiksek, Ostrojen degeri diisiik bulundu. Bu
degerler birincil amenore tablosu ile uyumlu idi.

Bardet-Biedl sendromda yapisal renal anomaliler post-
mortem goriilmesine ragmen, renal malformasyonlar
nadiren rapor edilmistir 293D, En son caligmalar, renal
displazinin klinik bulgu vermeksizin mevcut olabile-
cegini gostermistir. Bir arastirmada, hastalarin % 46’s1
yapisal renal patolojiye sahipti. Ancak, bu hastalarin sa-
dece % 5’1 fonksiyonel renal patoloji gdstermistir (23).
Olgumuzda renal bir patoloji goriilmedi.

Bardet-Biedl sendromlu olgularda bir¢ok minor 6zellik
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degisik siklikta rapor edilmistir. Bunlar gelisme geriligi,
konusma ve dil defisiti, psikoz, fasial dismorfizm, boy
kisalig1 veya uzunlugu, norolojik bozukluklar, isitme
kaybi, diabetes mellitusu da iceren metabolik ve endok-
rin bozukluklar, kardiyovaskiiler anomaliler, karaciger
fonksiyon bozuklugu, dis gelisim anomalisi, anal atrezi
ve Hirschprung hastaligidir 23),

Bardet-Biedl sendromunda klinik 6zelliklerin hepsi, bu
olgularin ancak % 40-45’inde goriilebilmektedir. Yapi-
lan caligmalarda, obezite % 90-95, mental retardasyon
% 80-87, pigmenter retinopati % 91-93, polidaktili %
70-74 ve hipogonadizm % 65-69 oraninda goriildiigii
bildirilmistir 31.32),

BBS fenotipinin tek bir lokusta haritalanacagi beklenti-
sine ragmen, baglant: analizleri 6nemli bir genetik hete-
rojeniteyi ortaya koydu (2 BBS, lokus heterojenitesi
icin 6nemli bir 6rnektir. Bu durum Israil’den gelen Be-
devi soyundaki ¢ocuklarda yapilan bir haritalama calis-
masinda ilk kez ortaya kondu. ilk BBS lokusu (BBS2)
Bedevi soyundan bir grup yakin akraba ¢ocuklarinda
16. kromozomda haritaland: 3. Ikinci bir grup Bedevi
soyunda Bardet-Biedl sendromunlu ¢ocuk bu lokusa
(BBS2) sahip degildi. Bu grupta yapilan aragtirmalarda,
kromozom 3 (BBS3) ile baglant1 gosterildi (4. Bardet-
Biedl sendromlu diger bir Bedevi grubu kromozom 15
(BBS4) ile baglantiya sahipti (),

BBS 12 lokusda (BBS1-12) haritalanmigtir (6-13),
Onemli olarak bilinen lokuslarin cogu Bardet-Biedl sen-
dromlu ailelerinin kiiciik bir yiizdesinde mutasyon tasir.
Sendrom i¢in major lokus oldugu diisiiniilen BBS1 lo-
kusu bile, Kafkas irkinin sadece % 20-25’inde ve yiik-
sek Bardet-Biedl sendromu sikligina sahip major etnik
gruplardan biri olan Bedevi’lerde dahi nadir olarak mu-
tasyona ugramistir (14-17),

Herbir BBS geninde tahmin edilen triallelism veya tes-
pit edilmis triallelismin gorece sikligi lokuslar arasinda
belirgin farkliklar gosterir (17, Mevcut verilere gore, tri-
allelik kombinasyonlara en stk BBS2 ve BBS6 istirak
eder. Tersine, BBS1’deki mutasyonlarin Bardet-Biedl
sendromlu hastalarin % 80’inde hastalik sebebi oldugu
goriiliir. Bu durum, Bardet-Biedl sendromundaki trialle-

lik kalitsal gecise aksi bir veri olarak degerlendirilebilir
an,

Simdiye kadar 12 BBS geni klonlanmigtir (6-13), Cok

sayida sorumlu gen ve buna bagli olarak goriilen gene-
tik heterojenite nedeniyle Bardet-Biedl sendromlu has-
talara genetik danisma verilmesi ve tedavi yaklasimlari
zorluklar icermektedir.

Sonug olarak, olgu konsiilte edilerek klinik takibe alin-
d1. Geligebilecek komplikasyonlar hakkinda hasta ve ai-
lesi bilgilendirildi.
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