Laurence-Moon-Bardet-Biedl S en ciromu

Sendrom ilk olarak 1866 yilinda Laurence ve
Moon tarafindan yayinlanmistir (21). Hastalik reti-
nitis pigmentoza, hipogonadizm, obezite, mental
retardasyon ve parmak anomalileri (6zellikle polidak-
tili) gibi bir seri genetik defektlerin spesifik kombinas-
yonu ile karakterize bir klinik antitedir (15,21,23).
Laurence ve Moon'dan sonra Bardet 1920 yilinda (2)
ve Biedl 1922 de (6) ek anormallikleri de yayinlamis-
lardir ve hastalik bu nedenle Laurence-Moon-Bardet-
Biedl sendromu olarak anilmaktadir. Sendromun
sikligt 160.000 de 1 olarak bildirilmistir (17). Tani
hipogonadizmin kolay taninmasi1 nedeni ile erkeklere
daha siklikla konulmaktadir.

Olgunun Takdimi

Ondokuz yasinda erkek hasta (A.O.A. Ankara
1968) asir1 sismanlik, el ve ayaklarinda alt1 parmak
ve gdérme bozuklugu yakinmas: ile hastanemize bas-
vurdu ve tetkik ve tedavi amaci ile yatirildi (Resim la).

Ozgeemis: Normal dogumla evde dogan hasta
birbuguk yasma kadar anne siiti emmis, ii¢ yasinda
yiriimiis ve yedi yasinda konusmaya baslamis. Okula
gidememis, anlama ve kavrama yetenegi ileri derecede
zayifmis. Bes yasinda iken sik sik diigmesi sonucu
annesi iyi goremedigini farketmis.

Soyge¢misi: Ailenin altinci ¢ocugu imis. Ailenin
ikinci ¢ocugu dogumdan elli giin sonra atesli bir ha-
taliktan O0lmiis, parmak anomalisi yokmus. Diger dort
kardes sag ve saglam bulundu ve ailenin diger fert-
lerinde LM BB sendromuna benzer bulgulara rastlan-
madi. Aile pedigrisinde de bir o6zellik saptanmad:
(Sekil 1).

Sistem Muayeneleri: Hastanin boyu 1.55 m olup
kilosu 125 kg olarak dl¢iildii. Sistem sorgusu sorulan-
lara cevap alinamamasi nedeni ile yapilamadi. Fizik
muayenede kan basinci 155/105 mm Hg, nabiz 75/dk
olarak bulundu. Ileri derecede obezite dikkati c¢ek-
mekte idi. Her iki el ve ayakta altisar parmak vardi.
Yiiksek ve c¢ukur damak, mikroftalmi tesbit edildi.
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Sakal ve aksilla ile pubis killanmas1 seyrekti. Penis bir
cm olup biiyik ve tek bir testis mevcuttu (Resimler
1,2,3,4,5,6).

Go6z muayenesinde, her iki gézde retinitis pigmen-
toza, papilla hudutlarinda silinme, retinada dejenaras-
yon, makula refleksinde azalma mevcut olup gérme-
ler alinamamistir (Resimler 7,8,9,10).

LABORATUAR BULGULARI

Idrar mikroskopisi ve rutin idrar muayenesi, kan
sayimi, formiil 1dkosit, a¢lik kan sekeri, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri, kan elektrolitleri ve kan
lipidleri normal olarak bulundu. Serum kalsiyum fos-
for ve c¢inko diizeyleri de normaldi. Protein elektro-
forezinde hafif bir albumin azalmasi ve gamagloblin
artist mevcuttu. Idrarda 17 ketosteroid ve hidroksi
ketosteroid ¢alismalart normaldi. Tiroid fonksiyon
testleri ve diger hormon g¢aligsmalarinda (FSH, LH,
PRL, Testesteron, E,, E.) anormallik saptanmadi.
Lipoprotein elektroforezinde hiperprebetalipoprotei-
nemi saptandi. Kromozom analizinde de anormallik
saptanmad: (46 XY). Uygulanan testler sonucunda
hastanin embesilite diizeyinde zekaya (Iq=45) sahip
oldugu anlasildi.

Yapilan radyolojik incelemelerde: Direkt Uriner
Sistem grafisi ve intravendz pyelografide her iki bob-
rekte fonksiyon goriildii, bobrek biyiiklikleri nor-
mal ve toplayict sistemler normal radyolojik gorii-
niimde idiler. Parankimal kalinlik hafifce artmist:
(2-2.5 cm). Telekardiogram normal olarak bulundu,
sella grafisinde anormallik saptanmadi.

El ve ayak grafilerinde ise sag ve medialinde
besinci metatars distal ucu ile eklem yapan ii¢ falanksl
6.parmak, sol el medialinde yumusak dokudan ¢ikan
iki falanksli 6.parmak vardir. Sag ayakta besinci me-
tatars distalinde catallanma ve buna bagli altinci par-
mak, sol ayakta besinci metatars distali ile eklem
yapan altinci parmak vardir (Resimler 11,12,13).
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Resim la. Olgunun 6nden goriiniisii.

Sekil Ib. Olgumuzun aile pcdigrisi

Uzun kemik grafilerinde, sol femur boynunda
koksa valga deformitesi vardir (Femur boynu agis1
35°). Sol dizde genu valgum diformitesi vardir (Fe-
mur tibia safti agis1 165°) (Resim 14).

Torakal kemik grafilerinde anormallik saptan-

mamistir. Kranium grafilerinde ise, kraniumda internal

Resim 2. Olgunun arkadan gonmusa

Resim 3, Olgunun ayaklannim goninisii,

tabulada kalinlagsma vardir. Sagittal ve lamdoid siitiirler
actk, koroner ve sagittal siitiirlerde perisiitiirel skleroz
bulunmustur. Sol taraf transvers sulkusu belirgindir.

TARTISMA
LMBB kliniktir.
Bes major semptom olan obesite, zeka geriligi, parmak
anomalisi,

sendromunda tani kriterleri

hipogonadizm ve retinitis pigmentozanin

Tiirkiye Klinikten Cilt H, Sayit I uma
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Resim 6. Olgunun karin ve genital bolgesinin gorinisi.

Resim 7. Olgunun goz dibi.

belirti olarak kabul edilmesi gerektigi goriisiini getir-
mistir (30). Nefrolojik belirtiler genellikle iirografi ile
kalikslerde kistik olusumlar ve displazik o6zellikler gos-
terilmesi (%90) seklinde olup, en sik rastlanan histo-
lojik bulgu tiibiilointerstisiel lezyonlardir (30). Oyleki,
renal tutulum kronik bobrek yetmezligine yol

acmakta ve olgularin %60'1mn 6limiinden sorumlu ol-
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Resim 8. Olgunun géz dibi.
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Resim 5. Olgunun genital bolgesinin gorinisi.

timinin bulundugu olgular komplet LMBB send-
romu olarak tanimlanmislardir (17). Klein ve Amma-
na gore komplet sekille birlikte bes klinik tip ayirde-
dilmektedir (17). Inkomplet tipte majér belirtiye ek
olarak bir ¢ok mindr belirti olabilir. Atipik tipte ise
sendromun en belli basli bulgusu olarak kabul edilen
retinitis pigmentoza yoktur, fakat optik atrofi, mik-
roftalmi, aniridia gibi diger oftalmolojik bulgular
mevcuttur. Asir1 tip LMBB sendromunda ise major
belirtilerin tiimiine ilaveten ek anomaliler vardir.
Inkomplet ve abortif sekiller komplet tipe ilerleyebil-
mektedirler. Son yillarda nefrolojik bozukluklarin
6zellikle kinetik ve histopatolojik c¢alismalar sonucu
¢ok sik olarak goriilmesi nefropatinin altinci major

Ifllli,
SB i

Resini 9. Olgunun gozdibi

maktadir. Hipertansiyon renal tutulumu gosteren ilk
belirtilerden biri olabilmektedir ve olgularin %12
sinde gorilmektedir (30).

Olgumuzun tartigmasi sirasinda majér ve mindr
belirtiler sirasi ile incelenecektir.

Obesitenin sikligr %76-96 arasindadir (4,9,28,39).
Govdesel tiptedir ve ¢ocukluk yaslarindan itibaren
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Resim 10. Olgunun gozdibi.

belirgindir. Olgunun Oykiisii  bu
tadir (Resim 1).

duruma uymak-

Polidaktili en kolay farkedilebilen semptomdur.
Gortilme sikligi %70 civarindadir (4,9,28,39). Tek bir
ekstremitede veya biitiin ekstremitelerde olabilir.
Diger parmak anomalileri ile (sindaktiii (3)) birlikte
goriilebilir. Olgumuzda biitiin ekstremitelerde altinci
parmak vardi (Resim 11,12). Bir¢ok baska iskelet
sistemi anormallikleri bildirilmistir. Olgumuzda poli-
daktiliye ek olarak sol femur boynunda koksa valga
deformitesi, sag dizde ise genu valgum deformitesi
bulunmustur.

Hastamizin krankim grafilerinde internal tabu-
lada kalinlasma, sapittal ve lamboid suturlarda ag¢ilma
ve sapittal perisiitiral skleroz bulunmustur. Benzer
belirtiler evvelce bildirilmistir (16).

Bu hastalarda kurt agzi, tavsan dudagi, dis ano-
malileri, yiksek ve dar palatal arkus bildirilmistir
(17,22,38). Hastamizda yiiksek ve ¢ukur damak tes-
bit edilmistir.

L.MBB sendromundaki diger bir 6nemli bulguda
retinitis pigmentozadir. Retina lezyonlarma c¢ok sik
olarak rastlanmasina ragmen klasik fundoskopik reti-
nitis pigmentoza baslangi¢ta hastalarin %15 kadarin-
da mevcuttur (10). Retinitis pigmentozamn ilerleyen
yasla birlikte gelisebilecegi unutulmamalidir (22).
Bunun disinda ¢ok degisik goz bulgularina rastlanir.
Strabismus, mikroftalmi, anoftalmi,
katarakt, hipertelorizm bunlarin arasinda sayilabilir
(9,22,27,29,38). Hastamizda her iki gdzde retinitis
pigmentoza,

oftalmopleji,

papilla hudutlarinda silinme, retinada
dejenerasyon, makula refleksinde azalma bulunmus-
tur. Ayrica mikroftalmi vardir. Go6érme Olgiillememis-
tir. Bu hastalarda erken yaslarda tam gdrme kaybi

Resim 11. Olgunun her iki el grafisi.

saptanmistir (17). Gorme kaybinin nedeni ile ilgili
olarak birg¢ok ¢alisma yapilmistir. Hemen biitiin vaka-
larda makula dejenerasyonu ve makula ile periferik
bolgenin diffiiz fonksiyonel anormalligi elektrofiz-
yolojik ¢aligmalarla gosterilmistir (31). Retinitis
pigmentozamn klasik olarak sadece %15 vakada gos-
terildigi disiiniilerek elektroretinografik c¢alismalarin
parmak anomalisi olmayan LMBB sendromlularda
diagnostik  bir ¢aliyma oldugu ileri siiriilmistir
(19,20,31).

Diger bir major belirti  olan hipagonadizm erkek-
lerde daha fazla gorilmektedir (12,17). Simdiye
kadar gonadal yetersizligin sebebi acgikliga kavusturu-
lamamistir. Sebep olarak en ¢ok hipotalamo-hipofizer

disfonksiyon gosterilmistir (1,6,7,17). Sendrom
hipogonadotropik hipogonadizmin ayirict tanisinda
diistiniilmelidir, fakat endokrinolojik incelemeler

gonadotropinlerin normal degerde oldugunu goster-
mektedir (8). Erkeklerde teslislerin biyikligi ve yer-
lesimleri, skrotum anormallikleri, penis gelisimi
yoniinden degisik bulgular gorilmiistir (10). Kadin-
larda vaginal atrezi, ¢ift uterus, ¢ift septum gibi anor-
mallikler bildirilmistir (3). Birg¢ok hastada puberte-
nin baslamas: ve sekonder seks karakterlerinin gelis-
mesi normal olabilir, ama amenore ve pubertenin
olusmadig: da bildirilmistir (4,35). Testis biopsilerin-
de bilateral veya unilateral atrofiye siklikla rastlanir
(4). Histolojik incelemede ise germinal hiicre yoklugu,
Leydig hiicrelerinde yokluk veya azalma, interstisiel
doku hipoplazisi, tubuli duvarlarinda hyalinizasyon
olabilir (25, 28).

Mental retardasyona LMBB sendromunda ¢ok
degisik derecelerde ve siklikla rastlanir. Genellikle ¢o-
cuklukta baslar (5). Patolojik olarak beyinde anor-
mallik tesbit edilmeyebilir, bununla beraber giruslarda
atrofi, frontal lob atrofisi, hidrosefali, serebral girus-
larda genisleme ve hemisifer simetrisinde bozulma
ve korpus kallozumun incelmesi tarif edilmistir (14,

Tiirkive Klinikleri Cilt 8, Sayi 4, 1988
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Resim 12, Olgunun sag ayak grafisi Resim 13. Olgunun sol ayak grafisi.

33). Olgumuzda Iq 45 olarak saptanmistir ve embesi-
liteye uymaktadir.

LMBB sendromunda major belirtilerden baska
¢ok sayida mindr belirti ve bulgu vardir. Isitme
bozuklugunun LMBB sendromunun bir belirtisi olup
olmadig:r tartismalidir. Sagirlik daha g¢ok Alstrom
sendromunda gorilmektedir. Renal tutulumun ¢ok
sik oldugu ve artik major bir belirti olarak kabul edi-
lebilecegini  tartismamizin  basinda  belirtmistik.
Olgumuzda yapilan renal fonksiyon testleri normal
olmasina karsin hipertansiyonun bulunmas: tubuloin-
terstisel tutulma oldugunu diisindirebilir.

LMBB sendromunda kardiovaskiiler sistem de has-
taliga katilabilir. Konjenital kalp anomalileri ¢ok
degisik varyasyonlar goéstermektedir. Patent ductus
arteriosus, bikuspit aorta, ventrikiiler ve atrial septal
defektler, Fallot tetralojisi, izole pulmoner stenoz
bildirilmistir (25,19). Olgumuzda radyolojik ve elekt-
rokardiografik incelemeler normaldir.

Cesitli nodrolojik ve psikiyatrik bozukluklar da
goriilebilir. Sizofreni (40) paranoya (37), spastisite ve
hiperrefleksi (11) ile kranial sinir paralizileri (38)
bildirilmistir. Epilepsiye az oranda rastlanilmissada
EEG bozuklugu siktir (3,18). Resim 14. Olgunun sag diz grafisi
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Diger az rastlanan bulgulardan ise anal atrezi
(36), mikrostomi (417), hipertrikozis (32), safra
yollan atrezisi (26), situs inversus (19), dalak hipop-
lazisi (24) sayilabilir.

LMBB sendromunun ayirict tanisinda Alstréom
sendromu, Prader Willi sendromu, Carpenter send-
romu ve Biemand sendromu diisiiniilmelidir. Ozellikle
Alstrom sendromunu ayirmak eger LMBB sendro-
munda polidaktili yoksa zor olabilir. Alstrém sendro-
munda diabetes mellitusun bulunmasi ayiricit tanida

yardimci olur. Ayrica sekonder seks karekterleri de

normaldir. Carpenter sendromunda retinal dejene-

rasyon yoktur, ayrica polidaktili preaksiyal tiptedir.

Prader Willi sendromunda ise parmak anomalisi
yoktur, idrarda 17 ketosteroid ve tetesteron seviyesi
diistiktiir.

Biemond sendromunda, obezite, diabetes melli-
tus, sekonder hipogonadizm, postaksiyel polidaktili
ve iris kolobomata vardir.

LMBB sendromunda en sik 6liim nedeni bobrek
yetmezligidir (7). Tedavisi ig¢in spesifik bir yontem

tanimlanmamaistir.
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