T.C.
MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

KLINIiGIMIiZDE TAKIP ETTiGiMiZ BARDET BiEDL
SENDROMLU HASTALARIN FENOTIPiK DAGILIMINA
YONELIK KLIiNiK VERi BANKASI OLUSTURULMASI VE
GENETIK DANISMA VERILMESI

Dr. DEFNE ALIKILIC
UZMANLIK TEZI

ISTANBUL 2015






T.C.
MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

KLINIGIMIZDE TAKIP ETTiGiMiZ BARDET BiEDL
SENDROMLU HASTALARIN FENOTIiPiK DAGILIMINA
YONELIK KLINiK VERI BANKASI OLUSTURULMASI VE
GENETIK DANISMA VERILMESI

Dr. DEFNE ALIKILIC
UZMANLIK TEZI

Danisman: Prof. Dr. HNURSEL ELCIOGLU

ISTANBUL 2015



ONSOZ

Uzun bir zaman ve yogun emek gerektiren tezimin ilk sayfasinda, uzmanlik
egitimimde ve hayatimda benim i¢in dnemli olan kisilere tesekkiir etmek istedim.

Oncelikle, bu uzmanlik tezi ¢alismamda her zaman yanimda olan, destegini,
emegini ve vaktini higbir zaman esirgemeyen, tez ¢alismasi boyunca verdigi kiymetli
bilgilerle asistanligim boyunca kazandigim klinik perspektifin yanina bilimsel
perspektif de katan, birlikte calisma olanagi buldugum i¢in kendimi c¢ok sansli
hissettigim tez danismanim ve degerli hocam Prof.Dr.H.Nursel Elgioglu’na,

Bilgi ve tecriibeleriyle bize rehber ve destek olan basasistanlik siirecimde
birlikte calistigim degerli hocalarim Prof. Dr. Isil Berat Barlan’a, Prof.Dr. Eren
Ozek’e, Prof.Dr. Harika Alpay’a ve Prof.Dr. Ayse Giilnur Tokug’a,

Uzmanlik egitimim boyunca deneyimlerini, Onerilerini, katkilarini,
diisiincelerini ve desteklerini benden esirgemeyen Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
ABD’deki degerli hocalarim ve uzmanlarima,

Birlikte ¢aligmaktan keyif aldigim Dr. Bilgihan Bikmazer, Dr. Burcu Dirala,
Dr.Asilay Pazar, Dr.Taner Adigiizel, Dr.Adem Canan, Dr. Ibrahim Sinan Bugur ve
Dr.fhsan Turan’a,

Klinikte birlikte gorev aldigim degerli ¢alisma arkadaglarima,

Emeklerini 6deyemeyecegim degerli ilkdgretim, lise ve tip fakiiltesi
hocalarima,

Meslegi 6grenmemi ve tezimi tamamlamami saglayan degerli cocuk
hastalarim ve ailelerine,

Birbirlerine karsi duyduklar1 ve etraflarindaki kisilere gosterdikleri saygi ve
sevgi ile bana drnek olan beni yetistirip bugiinlere gelmemi saglayan biricik anne ve
babama, canim abime ve Belma ablama,

Hayatima katilmalarindan mutluluk duydugum Semiha annem, Mustafa
babam ve Omer kardesime,

Can dostum Nazli1 Cakil’a,

Varligi ile hayatimi anlamli kilan ve giizellestiren bu siirecte destegini sabrini
ve sevgisini esirgemeyen sevgili esim Selman Alikilig’a sonsuz tesekkiirlerimle

Nisan 2015
Dr. Defne ALIKILIC



OZET

Bardet Biedl sendromunun ana klinik 6zellikleri bebeklik déneminde baglayan ve
yetiskinlik boyunca sorun olan trunkal obezite; postaksiyal polidaktili; zihinsel
engellilik; ¢ocukluk caginda baslayan gece korliigli, koni-rod distrofisi ve gérme
kaybi1; morbidite ve mortalitenin dnemli bir nedeni olan bobrek fonksiyon bozuklugu
ve renal anomaliler; erkeklerde hipogenitalizm ve kizlarda kompleks genitoiiriner
sistem malformasyonlaridir. BBS tanist1 bu primer klinik o6zelliklerle konulur.
Otozomal resesif kalitilan bu hastaligin  siklig1  toplumlar aras1 farklilik
gostermektedir. Kuzey Avrupa'da 160.000'de 1 (Isvigre) iken, akraba evliliginin daha
stk oldugu bazi Arap toplumlarinda 13.500'de 1 (Kuveyt) goriilmektedir.
Tiirkiye'deki siklig1 ise bilinmemektedir. Ulkemizde akraba evliliginin %20 civarinda
olmas1 ve dogurganlik hizinin bati {ilkelerine nazaran daha fazla olmasi nedeniyle
giinliik poliklinik pratigimizde bati iilkelerine kiyasla daha ¢ok BBS’li hasta
gormekteyiz. Oysa ki Tiirkiye’de BBS ile ilgili genetik ve klinik arastirmalar

yetersizdir.

Bu calismada amacimiz; Bardet Biedl sendromlu hastalar1 detayli olarak
degerlendirip bircok sistem tutulumu olan bu hastaligin bir biitlin olarak
degerlendirilmesine ve klinik takibine yonelik farkindaligi arttirabilmek, bircok
yetiskin BBS hastas1 bagimsiz yasam becerilerini saglayabildigi i¢in erken donemde
bu hastalar1 6zel egitime yonlendirebilmek, molekiiler ¢calismalarda kullanilabilecek
klinik bir veri bankasi olusturabilmek ve bu sayede hasta ve yakinlarina genetik

danigma ve prenatal tan1 imkan1 sunabilmektir.

Bu calismada BBS tanis1 alan 22’si erkek (%71), 9’u kiz (%29) toplam 31
hastanin retrospektif olarak detayli 6zge¢misleri, aile hikayeleri, klinik 6zellikleri,
klinik verilerinin esliginde hastalarin tutulumuna gore {iriner sistem USG’leri, daha
Once rutin olarak yapilmig bobrek fonksiyon testlerinin sonuglari, kan sekeri ve lipid
profilleri ve tam idrar tahlilleri; g6z muayene sonuglart (ERG/VEP); isitme, gelisim
ve 1Q testleriyle birlikte EKO sonuglari incelendi. Soyagaclar ¢izildi ve etkilenmis

birey ve yakinlarina gerekli genetik danigsma verildi.



Olgularin bagvuru yaslar1 6 ay- 15 yil arasinda degismekteydi ve yas ortalamasi
8.31 yil olarak saptandi. Olgularin 22°si erkek (%71), 9’u kiz (%29) ve erkek/kiz
orani 2.45/1 olarak belirlendi. Hastalarin ebeveynlerinin 19’unun (%79.1) aralarinda
akrabalik saptanmis olup aralarinda akrabalik bulunan bu 19 ailenin 14’iiniin
(%73.6) 1. derece kuzen evliligi yaptigi goriildi. Olgularin 24’{inde (%77.4)
postaksiyal polidaktili mevcuttu ve bunlarin %29.1°1 quadrilateral (4 ekstremitede)
yerlesimliydi. Hipogonadizmi olan 22 erkek olgunun tamamimin (%100)
genitoiiriner sistem muayenesinde mikropenisi vardi. Olgularin 28 (%90.3) tanesi
obezdi. Olgularimizin tamaminda (%100) 6grenme gii¢liigli oldugu goriildi. Renal
ultrason sonuclarina ulasabildigimiz olgulardan 15’inde (%48.3) c¢esitli renal
malformasyonlar saptandi. Olgularimizin 25’inde (%80.6) retinitis pigmentosa ve

onun oncili goz bulgulari olan tigroid retina ve gece korliigii vard.

Calismamizda saptadigimiz bulgular literatiirle uyumlu olup, olusturdugumuz
klinik veri bankasi ile multidisipliner yaklasim gerektiren BBS hastaliginin
Tirkiye’deki farkindaligi artacaktir. Diger taraftan bugiine kadar BBS'den sorumlu
olan 18 gen tariflenmistir. Hastalarin tiim diinyada ancak %80’inde nedensel bir
gende mutasyon saptanmig olup geriye kalan  %20’sinin genetic defekti
bilinmemektedir. Bu nedenle molekiiler arastirmalar hala devam etmektedir. Bizim
klinik calismamiz da daha sonra yapilacak molekiiler genetik calismalara katki
saglanacak ve sonuglariyla hasta ve yakinlarina genetik danigma ve prenatal tani

imkani1 sunulabilecektir.



ABSTRACT

The main clinical features of Bardet Biedl syndrome are truncal obesity that
manifests during infancy and remains problematic throughout adulthood; postaxial
polydactyly; intellectual disability; cone-rod dystrophy, with childhood-onset vision
loss preceded by night blindness; renal dysfunction, which is a major cause of
morbidity and mortality; male hypogenitalism and complex female genitourinary
malformations. The diagnosis of BBS is established by this clinical findings. The
prevalence of BBS varies between populations; from 1:160 000 in northern Europe
to 1:13 500 in Arabic communities, where a higher level of consanguinity rates.
Although the incidence in Turkey is still unknown, we meet BBS patients in our
clinics more than western countries because of the high consanguinity rate in Turkey
(generally %20) and high fertility rate. Whereas genetic and clinical researchs
associated with BBS are inadequate.

In this study the purposes are; raising awareness to clinical follow up and
detailed assessment of the patients with BBS, directing special education early,
creating a clinical database which can be used in molecular studies and offering
genetic counseling and information of prenatal diagnosis to the family members.

In this study we examined retrospectively and prospectively totally 31 BBS
patients which 22 of them are male (%71), and 9 of them are female (%29).

We evaluate their files, detailed medical histories/reporst, family histories, physical
examination, BBS related clinical features, urinary tract ultrasonography results,
renal function tests, blood glucose and lipid profile and urinalysis; eye examination
results (ERG / VEP); hearing tests, echocardiography results, global developmental
status and IQ tests. Pedigrees were drawn and genetic counseling was given to

affected family members and their relatives.

Patients were referred to our genetic clinic mainly because of childhood obesity,
polydactyly and learning diffuculties. Reference age of the patients was between 6
months to 15 years and the mean age was found as 8.31. 22 of the patients were male
(%71), and 9 of them were females (%29) and male / female ratio was determined as
2.45/ 1. Nineteen (%79.1) of the parents of the patients were consanguineous, and

14 (%73.6) of this 19 familiy were first degree cousins. 24 (%77.4) patients have had



postaxial polydactyly, %29.1 of them were quadrilateral. All of the male patients
have hypogonadism and they also have micropenis. 28 (%90.3) of the patients were
obese. All of the patients have had learning difficulties. We found renal
malformations at 15 (%48.3) of the renal ultrasound results which were available. 25

(%80.6) of the patients have retinitis pigmentosa, tigroid retina and night blindness.

Our study findings are consistent with the literature. The clinical database that
we have created will increase the awareness of the BBS disease in Turkey and

special management of clinical follow up regarding their special needs.

Nowadays 18 genes associated with BBS has been identified. However
approximately %20 of BBS population still not have identifiable mutations in any of

the 18 known BBS-related genes; therefore molecular researchs are continuing.

Our clinical database study will contribute to molecular genetic studies. Also our
study results will offer genetic counselling and prenatal diagnosis to the patients and

their relatives.
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KISALTMALAR

BBS: Bardet-Bield sendromu

EVC: Ellis van Creveld sendromu

JATD: Jeune asfiktik torasik distrofisi
MKS: McKusick-Kaufman sendromu
ALMS: Alstrém sendromu

JBTS: Joubert sendromu

NPHP: Nefronofitizis

SLNS: Senior-Loken sendromu

LCA: Leber’in konjenital amarozisi
OFD: Oro-fasiyal-dijital sendromu

PKD: Polikistik bobrek hastalig

PCD: Primer siliyer diskinezi

BS2: Biemond sendromu 2

HSCR: Hirschprung hastaligi

ADPKD: Otozomal dominant polikistik bobrek hastalig
KBY: Kronik bobrek yetmezligi

GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1

NDI: Nefrojenik diabetes insipidus

RP: Retinitis pigmentosa

ERG: Elektroretinogram

HMC: Hidrometrokolpos

PAP: Postaxial polydactyly (postaksiyal polidaktili)
CHD: Congenital heart disease (konjenital kalp hastaligi)
NTD: Noral tiip defektleri

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
MTS: Molar tooth sign (molar dis isareti)
IQ: Intelligence quotient

MR: Mental retardasyon

BMI: Body mass index

DM: Diabetes mellitus

GTT: Glukoz tolerans testi


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/mkks/

HbA1c: Hemoglobin Alc

PC1-2: Polisistin 1 ve 2

IFT: Intraflagellar transport

KIF3A-3B: Kinezin family member 3A-3B

ORPK: Oak Ridge Polycystic Kidney

PCM: Perisentriyoler materyal

Shh : Sonic hedgehog

PDGF: Trombosit kdkenli biiytime faktorii

mTOR: Mammalian target of rapamycin

PCP: Planar cell polarity signaling (diizlemsel hiicre polarite sinyalizasyonu)
TCF: T hiicre transkripsiyon faktorii

APC: Antigen presenting cell (antijen sunan hiicre)

IGF1-2: Insiilin growth factor 1-2 (insiilin biiyiime faktorii 1-2)
POMC: Proopiomelanokortin

NCCs: Noral krest hiicreleri

VEGF: Vaskiiler endotelyal bliyiime faktorii

MAPK: Mitogen activated protein kinase

ERK: Extracellular signal regulated kinase

cAMP: siklik adenozin monofosfat

ARL: ADP ribosylation like factor

TPR: Tetratricopeptide repeat (tetratrikopeptid tekrari)
PTHBI: Parathyroid Hormone-Responsive B1 Gene Protein
LZTFL1: Leucine zipper transcription factor like protein 1
BBIP1: BBSome-interacting protein 1

Hnn: hennin

IFT80: Intraflagellar transport protein 80
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1. GIRIS VE AMAC

Bardet Biedl Sendromu trunkal obezite, postaksiyal polidaktili, renal anomaliler,
erkeklerde hipogonadotropik hipogonadizm, kizlarda kompleks genitoiiriner sistem
malformasyonlari, kognitif fonksiyonlarda bozulma ve koni rod distrofisi ile
karakterize bir hastaliktir. Etkilenmis bireylerin dogum agirliklart genellikle
normaldir. Ama anlamli kilo alim1 1 yas itibariyle baslar ve ¢ogu birey i¢in hayat
boyu sorun olarak devam eder. Hastalarin ¢ogunda anlamli 6grenme gii¢liigii olup
kiiciik bir kisminda 1Q testinde agir derecede bozukluk vardir. BBS’li ¢ocuklarda
gorme prognozu kotiidiir. Renal hastalik ise morbidite ve mortalitenin major

sebebidir.

BBS tanis1 klinik 6zelliklerle konulur. BBS ile ilgili simdiye kadar 18 adet gen
tanimlanmistir. BBS'nin sikli§i toplumlar aras1 farklilik gostermektedir. Kuzey
Avrupa'da 160.000'de 1 (isvigre) iken, akrabaga evliliginin daha sik oldugu bazi
Arap toplumlarinda 13.500'de 1 (Kuveyt) goriilmektedir. Tiirkiye'deki sikligi ise
heniiz bilinmemektedir. Hastaligin genetik heterojenitesi (yaklasik 18 gen) ¢ok fazla
olup iilkemizin genotipi ¢ok iyi bilinmemektedir. Hastalarin bugiin i¢in diinyada
ancak %380’inde nedensel bir gende mutasyon saptanmis olup hala hastalarin
%20’sinin genetik nedeni tanimlanmamistir. Dolayisiyla bu gruba prenatal tani
onerilememektedir. Bu ylizden BBS ile iligkili heniiz kesfedilmemis genlerin oldugu
diisiiniilmekte ve uluslararas1 caligmalar yogun bir sekilde devam etmektedir.
Tirkiye’de ise BBS ile ilgili genetik ve klinik arastirmalar giiniimiizde yetersizdir.
Oysa ki tilkemizde akraba evliliginin %20 civarinda olmasi ve dogurganlik hizinin
bat1 lilkelerine nazaran daha fazla olmas1 nedeniyle giinliik poliklinik pratigimizde
bat1 iilkelerine kiyasla daha ¢ok BBS’li hasta gérmekteyiz. Diger taraftan otozomal
resesif kalitilan bu hastalik i¢in eger ailede hastalifa neden olan mutasyonlar
tanimlanmigsa riskli gebeliklerde ilgili gene yonelik prenatal test yapilabilmekte ve
risk altindaki biitiin bireyler taranabilmektedir. Bu yiizden genetik danigma 6nem

tasimaktadir.

Bu ¢alismada amacimiz Bardet Biedl sendromlu (BBS) hastalar1 detayli olarak
degerlendirip molekiiler ¢aligmalarda kullanilabilecek klinik bir veri bankasi

olusturabilmek, bir¢cok sistem tutulumu olan bu hastaligin bir biitiin olarak



degerlendirilmesine ve klinik takibine yonelik genetik poliklinigi olarak farkindalig:
arttirabilmek, klinik takip algoritmalarini olusturabilmek, birgok yetiskin BBS
hastas1 bagimsiz yasam becerilerini saglayabildigi icin erken donemde bu hastalar
0zel egitime yonlendirebilmek, hasta ve yakinlarina genetik danigma ve prenatal tani

imkani sunabilmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1 SILYOPATILER

Silyopatiler etyolojisinde primer silya islev bozuklugunun yer aldigi genetik hastalik
grubudur. Bu sendromlarin bir ¢ogu izole hastaliklar olarak kabul edilmesine ragmen
son birka¢ yil icinde birbirinden farkli goziiken, nadir ve klinik olarak sasirtic1 olan
bu hastaliklar siniflandirilmistir. ‘Nonmotil silyopati’ ifadesi nonmotil primer silya
fonksiyonlari etkileyen hastaliklar i¢in kullanilmaktadir. Bir¢cok hastaligin gen
tirtinleri bazal cisimcik ve sentrozomlarda lokalize olmaktadir. Burada ise fenotipin
anormal silya islevi veya silya sinyal iletimiyle baglantili oldugu durumlardan
bahsedilmistir. Silyopatilerin listesi biiyiimeye devam etmekle beraber su an Bardet-
Biedl sendromu (BBS), nefronofitizis (NPHP), Senior-Loken sendromu (SNLS),
McKusick-Kaufman sendromu (MKKS), Alstrom sendromu (ALMS), Meckel
sendromu, Joubert sendromu (JBTS), Oro-fasiyal-dijital Tip I (OFD 1), Jeune
asfiktik torasik distrofisi (JATD), Ellis van Creveld sendromu (EVC) ve Leber’in
konjenital amarozisi (LCA)’nden olusmaktadir. Ayrica polikistik bdbrek
hastaliklarinin (PKD) resesif ve dominant formlar1 da teknik olarak silyopatiler
grubuna kabul edilmistir.

Silyopatiler nadir goriilmelerine ragmen (silyopatilerin goriilme sikligr 1/1000
[otozomal dominant polikistik bobrek hastalifi icin (ADPKD)] ile 1/150.000
araliginda degismektedir) silyopati ¢alismalart biyolojide dnemli ve dinamik alanlara
yol acmustir ve boylece daha Once tanimlanmamis hiicresel fenomeni ortaya
cikarmistir. Silyopatiler silya ve silya proteinlerinin sinyal iletimindeki fonksiyonel
Oonemine ve gelismelere 151k tutmaktadir. Silyopati ¢alismalar1 temel bilimin insan
hastaliginin anlagilmasinda nasil kullanildiginin ve bunun tersinin miikemmel bir
ornegidir. Silyopatiler birgok hastada diisiik yasam kalitesi ve erken Oliimle
sonug¢lanan multisistemik bir hastalik grubudur. Bu yiizden bu hastalar ve aileleri i¢in
molekiiler tan1 prognozu belirlemede, egitim yonetiminde ve yasam siiresi kisalan
vakalarda ¢ok onemlidir ve yasamin sonlandirilmasinin planlanmasina da yardimci
olacaktir. Mutasyonlarin saptanabilmesi risk altindakilere dogru genetik danisma
verebilmeyi ve dogum Oncesi taramayi1 kolaylastiracaktir. Halen higbir tedavisi
olmayan bir hastalik grubudur. Bu yiizden hastaligin patogenezini anlamak

potansiyel tedaviler gelistirmek icin Onemlidir. Nadir goriilmelerine ragmen



silyopatilerin c¢esitli 6zellikleri (6rnegin noral tiip defektleri [NTD], orofasiyal
yariklar) genel popiilasyonda siktir. Obezite toplumun yaklasik {icte birinde, renal
kistler 1/500 oraninda, retinal dejenerasyon yaklasik 1/3000 oraninda ve polidaktili
1/500 oraninda goriilmektedir. BBS nin en belirgin 6zelliklerinden biri olan obezite
biiylik Britanyali yetiskinlerin yaklasik {i¢te birinde saptanmistir. BBS’ye eslik eden
tip 2 DM, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar, Amerikan toplumunun
%25’ini etkileyen tam olarak anlasilamamis olan metabolik sendrom i¢in iyi bir
caligma alan1 sunmaktadir. Silyopatilerin dikkatli incelenmesiyle sik goriilen medikal

problemler i¢in yeni 6zgiin anlayislarin ortaya ¢ikacag: diisiiniilmektedir.
2.1.1 SILYA BIYOLOJiSI
2.1.1.1 Silyanin Yapisi ve Fonksiyonu

Motil silya: Hareketli silyanin hiicre yiizeyinden 20 pm kadar uzayan uzun ince
cikintilar1 vardir. Hiicrenin apikal yilizeylerinde yogunlasma egilimindedir. Koordine
dalgalarla solunum yollarindan mukusun temizlenmesini, spermin fallop tiiplerinden
gecisini ve serebrospinal sivinin beyin ventrikiillerinde ve spinal korddaki hareketini
saglar. Kesitsel olarak bakildiginda silya, merkezde bir ¢ift mikrotiibiilii cevreleyen 9
¢ift mikrotiibiilden olusan “9+2” formundan olusmaktadir (Sekil 2.1). Bu
mikrotiibiiller asetilizasyonla sabitlestirilmistir ve bu ylizden sitoplazmadaki gibi
dinamik olarak unstabil degildir. Her bir mikrotiibiil ¢ifti, 13 tiibiilin
protofilamentinden olusan bir “A” dizisi ve 10 protofilamentten olusan bir “B” dizisi
icermektedir. Hareketli silyada disardaki ve icerdeki c¢iftler birbirine radyal
cubuklarla baghdir ve bu sekilde disardaki ciftler icerdeki c¢iftlere dogru
biikiilebilmekte olup bu da silyayr biikmek i¢in gerekli olan dik kuvveti
saglamaktadir.

Motil silya aksonemindeki (spoke ya da dynein) yapisal defektlere bagl olarak
silya motilite fonksiyonu bozulur ve bunun sonucunda bronsektazi, infertilite ve
bazen de situs inversus ile karakterize bir hastalik olan primer siliyer diskinezi
olusur. Bu hastalik immotil silya sendromu ya da Kartagener sendromu olarak da
bilinmektedir. Immotil silya terimi nonmotil silya ile karisabilmekte ve kavram

kargasasina yol agabilmektedir.



Nonmotil silya (primer silya/duysal-sensoryal silya): Primer silyada merkezdeki
mikrotiiblil ¢ifti yoktur ve “9+0” olarak tanimlanmaktadir. “9+0” silya immotildir ve
titresmez, embriyo vertebrasinin bogumunu kaplar. Fonksiyonu bir kez korelmis
olarak kabul edilen (Webber ve Lee, 1975) primer silyanin fonksiyonu kompleks ve
degiskendir. Baz1 hiicrelerde ekstraseliiler sinyal molekiillerine cevap veren anten
gibi fonksiyon goriirken, bazi hiicrelerde ise sivi akisini saglama egilimindedir ve
ayrica bazi sinyal kaskadlari i¢in de 6nem tasimaktadir. Siliyer aksonem sadece 0.25
um uzunlugundadir ama uzunluklar1 hiicre tipine goére 20 um’ye kadar
ulasabilmektedir. Bazal cisimcik hiicre zarina dik olarak yerlestirilmis silindir
seklinde bir yapidir ve silyay: sitoplazmaya demirler. Ayrica, silyanin hiicre igine
uzanan bir ¢ekirdeklesme noktasi olarak da hareket eder. Bazal cisimcik A, B ve C
mikrotiibiillerini igeren 9 mikrotiibiil {i¢liisiiniin yiizilk seklinde diziliminden

olugsmakta olup her {i¢ lif bazal cisimcikten silyanin proksimal kismina dogru ¢ikinti

olusturur.
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Sekil 2.1.: Silyanin yapisi. Hildebrant F. Zhou W JASN 2007;18:1855-1871

2.1.1.2 Intraflagellar transport (IFT)

Silya matriksi, sitoplazmanin bir uzanimi olarak ribozomlardan yoksundur. Bu
nedenle silya biyogenezi i¢in gerekli olan proteinlerin sitoplazmadan silyanin igine
transport edilmesi gerekir. Proteinlerin silyanin u¢ kismina (anterograd) ve silyanin
uc kismindan (retrograd) tasinma sistemleri vardir ve IFT olarak isimlendirilmistir.
Anterograd transport bir IFT pargacigi iizerine silyaya gitmek {izere kargo
proteinlerinin yliklenmesidir. IFT, bir kinezin motor protein kompleksine baglanir.

Bu motor kompleks aksonem boyunca uzanan KIF3A ve KIF3B motorlarindan



olusur (Rosenbaum ve Witman,2002). Retrograd transport dynein-dynactin motor
kompleksi tarafindan kolaylagtirilir. En iyi fare model g¢alismalarindan biri olan
ORPK (Oak Ridge Polycystic Kidney) faresinde IFT bozulmustur. Bu fare modeli
14 y1l 6nce insanlarda resesif kalitilan PKD modeli olarak tanimlanmistir (Lehman
ve ark., 2008). ORPK faresi Ift88 genindeki bir introna transgenin eklenmesi sonrasi
hipomorfik allelin (Ift88Tg737Rpw) olusmasiyla ortaya ¢ikar. Bu durum ayni
kokenli proteinin ifadesini ve islevini bozan bir etkiye sahiptir. ORPK fenotipi
dagmik kiirk, preaksiyal polidaktili, sonrasinda obezite gelisen biliylime geriligi ile
karakterizedir. ORPK, kistik bobrek hastaligi ile silyanin disfonksiyonu arasinda
baglant1 oldugunu gosteren ilk memeli modelidir. Yakin zamanlarda, ek o6zellikler
olarak karaciger ve pankreas duktal kistleri, retinal dejenerasyon, iskelet kusurlari,
serebellar hipoplazi ve hidrosefali de bildirilmistir. Bu 6zelliklerin pek ¢ogu, insan

silyopatilerinin ¢ogunda gézlenmektedir.

IFT pargacigl en az 17 adet proteinden olusur ve 6 proteinli subkompleks A (
[FT43, 122A, 122B, 139, 140, 144 ) ve 11 proteinli subkompleks B (IFT20, 27, 46,
52, 57, 72, 74, 80, 81, 88, 172) olmak iizere ikiye ayrilir. Bu iki subkompleks
aksesuar proteinlerden olusan bir koprii tarafindan koordine edilir. IFT parcaciginin
dogas1 tam olarak tanimlanamamistir ve 3D yapist heniiz ¢oziilememistir. Silya
proteomu ise yaklasik 1000 protein igermektedir (Gherman ve ark., 2006). Bir¢cogu
dogrudan IFT siirecine katilir ve boylece birgok protein IFT parcaciginin alt
tiniteleriyle etkilesir. Anterograd ve retrograd transport oranlar1 ise birbirinden
farklidir ve muhtemelen silya igindeki herhangi bir partikiiliin birikmesini 6nlemek
icin retrograd biraz daha hizlidir. Silya tamamen uzadiginda birgok IFT pargacig
kargo olmadan silyaya girer ve aksonemin yukarisina ve agagisina pasaj devam eder.
Kargonun tamamlanmasi bazal cisimcik ve onu c¢evreleyen protein kompleksinde
gerceklesir; bu protein kompleksine perisentriyoler materyal (PCM) adi
verilmistir. Bu yiikiin ¢cogu golgi aygitinin dogrudan kapali oldugu tomurcuklanmis
vezikiillerden gelmektedir bu yiizden silyanin genellikle golgi aygitinin apikalini
olusturmasi sasirtic1 degildir (Davis ve ark., 2006).

Primer silyanin olusumu ve rezorpsiyonu dinamiktir ve 0&ziinde hiicre

dongiisiiyle baglantilidir. Silya, bazal cisimcigin mitotik igi olusturmak igin



toplanmast gibi mitozdan once igeri ¢ekilir ve hiicre dongiisii yapmayan hareketsiz

hiicrelerden ¢ikint1 yapma egilimindedir.

Antercgrads IFT

Sekil 2.2.: Primer silyadaki intraflagellar transport (IFT) ve bilesenlerini gosteren sematik
diagram. Protein yiikii golgi aygitinda {iretilir ve vezikiillerle hiicre membranina tasinir.
Hiicre membranindaki reseptor proteinleri alinir ve gecis bolgesindeki IFT partikiillerine
dondstiiriiliir. Kinezin motorlari sayesinde IFT/kargo mikrotiibiiler aksonem boyunca tasimnir
(anterograd transport). U¢ kisimda kargo bosaltilir, bagka proteinler/molekiiller kinezinle
birlikte yiiklenir ve dynein molekiiler motor proteini araciligiyla aksonemden asagiya dogru
taginir (retrograd transport). Boylece proteinler yeniden kullanim ya da degradasyona
yonlendirilir.

2.1.1.3 Nonmotil (Primer) Silyadaki fletisim

Silya fonksiyonu icin birka¢ kritik gelisimsel sinyal yollar1 gereklidir. Mevcut
paradigma primer silyanin extraseliiler sinyal molekiillerini algilayan ve onlarin
sitoplazmik efektdrlerini organize eden bir anten gorevi gordiigiinii aciklamaktadir.
Degisen derecelerdeki ve silyaya dayali olan yollar sunlardir: Shh, standart Wnt,
standart olmayan Wnt, PDGF ve mTOR (mammalian target of rapamycin).
Kanitlar Shh sinyal iletiminde silyanin 6nemini gostermektedir. Etil-N-nitrozoiire
tabanli mutagenezde embriyonik patern mutantlar1 incelenmistir. Huangfu ve
arkadaslar1 (2003) tarafindan Ift72 ve Ift88 tanimlanmistir. Bu embriyolarda Shh

sinyal inhibisyonu ile bununla dogrudan baglantili olan Ptel ekspresyonunda azalma



oldugu gosterilmistir. Anterior noral tlipteki ventral hiicre tiplerinin azalmasi ve
bununla birlikte Shh tarafindan hiicrelerin dorsal genislemesinin baskilanmasi da bu
durumu desteklemektedir. Bu, Shh stimulasyonuna cevapsizlig1r belirtmektedir.
Paradoksal olarak ektopik parmak gelisimini uyaran genisletilmis bir Shh alam
sonucu ekstremitelerde polidaktili olustugu diisiiniilmektedir. ileri calismalar Shh
sinyalindeki defektin, GIli3 transkripsiyon faktoriiniin aktivatdr izoformunun
baskilayan izoformuna doniisiimiindeki islev bozukluguna bagl gelistigini
belirtmektedir (Liu ve ark., 2005). Fazla parmak gelisiminin nedeni IFT mutantlarda
Gli3 aktif izoformunun birikimi de olabilir. Corbit ve arkadaslar1 (2005),
Smoothened Shh ligandinin membran reseptoriiniin Shh uyarisina cevap vermek icin
silyada yerlestigini ve bunun silyadaki yerlesiminin downstream sinyal aktivitesi i¢in
gerekli oldugunu gostermistir. Rohatgi ve arkadaslar1 (2007) Shh yoklugunda
Smoothened tarafindan inhibe edilen Patched-1’i silyaya yerlestirmiglerdir. Boylece
bu yerlesimin Shh yoklugunda Smo siliyer yerlesime karsi oldugunu gostermislerdir.
Sonraki caligmalarda IFT’nin Smoothened’in siliyer yerlesimi i¢in gerekli oldugu
belirtilmistir (May ve ark., 2005). Su(fu), Gli2 ve Gli3’iin hepsi silyada
tanimlanmistir ve IFT mutantlarinda bu yerlesimler iptal edilmistir. Bu IFT
mutantlariin fenotiplerine bakildiginda ¢esitli Shh komponentlerinin silyadaki
yerlesiminin, yolun aktivitesi i¢in gerekli oldugu diisiiniilmektedir. RPGRIP1L’yi
(Meckel sendromu ve JTBS’nin nedensel bir geni) igeren cesitli silya
komponentlerinin Shh sinyalizasyonu i¢in gerekli oldugu da gosterilmistir

(Vierkotten ve ark., 2007).

BBS, JATD, Meckel sendromu ve JBTS’de goriilen postaksiyal polidaktili,
silyopatilerin sik goriilen bir 6zelligidir. Polidaktili, eksternal genitalya anomalileri
ve kraniofasyal defektler gibi cesitli Shh iligkili fenotiplerin silyopatili hastalarda
varligi silyopati mutantlarinda Shh sinyalinde olasi bir defekt oldugunu
diistindiirmektedir. Hiicre kiiltlirlerinde BBS proteinleri yikildiginda, hiicreler
ekzojen Shh liganda cevapsiz hale gelirler. Shh’ye cevapta hiicrelerin aktif Gli3
boliinmesini durduramamas1 downstream hedef genlerin aktive olamamasiyla

sonuclanir (Tobin ve ark., 2008).

Wnhnt sinyal iletimi silyanin diger komponentleri olmadiginda kesintiye ugrayan

onemli bir yolaktir. Silyopati hastalarinda Onemli komplikasyonlara yol



acabilmektedir. Standart Wnt yolagi bir¢ok kaynak icermektedir. Hiicrenin sonunu
ve gelisim siirecinde hiicrenin gidisatini belirleyen Wnt ligandlarini ¢alistirmaktadir.
Kokleanin stereosiliyer demetlerinin dizilimi, noral tiipiin kapanis1 ve renal tiibiil
hiicrelerinde mitotik igciklerin yonelimi gibi hiicrelerin diiz epitelyum boyunca
polarize oldugu organogenezisin ¢esitli alanlarinda standart olmayan ya da
diizlemsel hiicre polaritesi (PCP), sinyal iletiminde gorev almaktadir (Fischer ve
ark.,2006). Simons ve arkadaslar1 (2005), Inversin (NPHP2)’in silyaya yerlestigini,
standart ve standart olmayan Wnt yolaklar1 arasinda molekiiler bir anahtar olarak rol
aldigin1 gostermislerdir. Inversin standart Wnt sinyal iletiminde, sitoplazmik
Disheveled (Dvl)’in bozulmasini kolaylastirarak ve PCP aktivitesini indiikleyerek bu
yolagi inhibe etmektedir. Renal hiicrelerdeki sivi akisimin kiiltiirdeki bdbrek
hiicrelerindeki Inversin diizeyini arttirdigin1 saptamiglardir. Bundan yola ¢ikarak
geligsen renal tliblildeki idrar akiginin, tiibiiliin filtratif kapasitesini diizenleyen PCP

lehine olacak sekilde standart Wnt sinyal iletimini sonlandirdigini diigiinmiislerdir.

Kistik ve displastik bobrekleri olan silyopatili mutantlardaki standart Wnt sinyal
iletiminin ~ kist  olusumuyla  sonug¢lanan  tiibiil  hiicrelerinin  terminal
differansiyasyonunu baskiladigi diistiniilmektedir. Bunun i¢in diisiiniilen olasi

molekiiler mekanizma bu mutantlarda Inversin’in silyaya lokalize olamamasidir.

Ross ve arkadaslart (2005), PCP sinyal iletiminde BBS proteinlerinin yer
aldigim1 gostermislerdir. Park ve arkadaslar1 (2006) bu fikri iki ayr1 ¢alismada
dogrulamiglardir. Caligmalardan birinde iki PCP genindeki mutasyonun PCP sinyal
iletimini iptal ettigi ve silyogenezdeki defekte bagli olarak Shh’nin olmadig
fenotiplere neden olduklar1 gdsterilmistir. Diger ¢alismada ise epitel hiicrelerindeki
bazal cisimciklerin polarize konumlanmasi i¢cin PCP sinyal iletiminin sitoplazmik
effektor anahtar1 olan Disheveled’in gerekli oldugu belirtilmistir (Park ve ark., 2008).
Bu veriler silyopatili hastalarda bobrek dokusu gelisim bozuklugunun niye sik
goriildiiglinii agiklayabilmektedir. Bu iki makalede de standart Wnt sinyalizasyonu
primer silyayla direkt olarak iliskilendirilmistir. Gerdes ve arkadaslar1 (2007) Bbsl,
Bbs4, Bbs6 ve Kif3a’nin supresyonunun, katenin stabilizasyonu ve asir1 aktif
standart Wnt sinyal iletimini gosteren TCF aracili transkripsiyonel aktivitenin
upregiilasyonuyla sonuglandigini gdstermiglerdir. Corbit ve arkadaslar1 (2008)

standart yolak icerikleri olan katenin ve APC’nin silyada lokalize oldugunu



sunmuslardir. Ayrica onlar, Ofd1 yoksun hiicrelerin mutant olmayan hiicrelere gore
ekzojen Wnt ligandiyla 5 kat daha fazla uyarildigini1 da gostermislerdir. Bu durumu
hiicrelerde silyanin olmayisina baglamiglar ve silyanin, Shh transdiiksiyonundaki
roliiyle karsilagtirildiginda standart Wnt sinyal iletimini inhibe etmek i¢in hareket
ettigini ileri slirmiislerdir. Bu da silya proteinlerinin olmayisinin standart Wnt

yolunun agir1 aktivitesine neden olarak fren sistemini bozdugunu diisiindiirmektedir.

Eger silya tiim standart Wnt sinyal iletimi i¢in gerekliyse silyopatili hastalarin
mide gibi organlarinin hiicrelerinde Wnt sinyal iletimi tarafindan yapilan
hiperproliferasyonu gérmemiz gerekmektedir. Fakat bu durum bdyle degildir ve
sadece kistik bobreklerde gozlenmektedir. Bu durum ya silyanin Wnt sinyal
iletimindeki etkisine baghidir ya da Wnt sinyal iletiminin silya bagimli ve silya
bagimsiz fonksiyonlar1 vardir. Bu farklihgin farkli bir agiklamasi da siliyer
mutantlarda  standart Wnt sinyalinin  indiiksiyonunun PCP  sinyalindeki

downregiilasyona sekonder gelismesidir.

mTOR, hiicre biiylimesini, ¢ogalmasini, motilitesini, dmriinii, protein sentezini
ve transkripsiyonunu diizenleyen bir serin/treonin protein kinazdir. mTOR, insiilin,
IGF-1, IGF-2 ve mitojenleri iceren birden fazla upstream yolagin girisini entegre
eder. Ayrica mTOR’un, hiicrenin besin ve enerji basamaklarinda ve redoks
durumlarinda algilayici gorevi de vardir (Edgar ve ark., 2006). Cesitli kanser
tiirlerinde mTOR yolaginda bozukluk goriilmektedir. Bugiinlerde kanitlara dayali
olan iki bilgi mTOR yolagina silyadaki sinyal iletiminin katildigin1 isaret etmektedir.
Birincisi, silya proteini olan polisistin 1 membrana sikica baglanir ve intrastoplazmik
kuyrugu tuberoskleroz proteini tuberin ile etkilesir. mTOR yolagi ADPKD olan
hastalarda ve fare modellerindeki kist sinirindaki epitel hiicrelerinde uygunsuz
bicimde aktive olmaktadir (Shillingford ve ark., 2006). Kontrol edilemeyen epitel
hiicre proliferasyonunun tiibiiler kist olusumunda 6nemli bir patojenik mekanizma
oldugu disiiniilmektedir. mTOR inhibitdrii rapamisinin polikistik bdbrek
boyutlarinda anlamli bir kiiciilme saglamasi bize PCI’in mTOR yolaginin
regiilasyonunda ve muhtemelen proliferasyonunda ©onemli bir fonksiyonunun
oldugunu géstermektedir. Ikinci olarak, tscla’ya karst morfolino enjekte edilen zebra

balig1 embriyolariyla yapilan bir ¢aligmada bu enjeksiyonun bobrek kistlerine ve sol-



sag asimetri defektine yol actig1 goriilmiistiir (Dibella ve ark., 2008). Diger taraftan

ayni ¢alisma Tscal’in silyanin uzunlugunu diizenledigini de gostermistir.
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Sekil 2.3.: Hiicreden silyanin ucuna dogru uzanan mikrotiibiil sistemi. Silyanin farkli eksternal
sinyalleri (Wnt, Shh, mekanik ve diger) algilayan ve hiicreye ileten bir sinyal cihazi gibi ¢aligmasinin
ve gen regiilasyonunu, hiicre bolinmesini ve farklilasmasmi etkilemek icin sonunda hiicreye
ulastiginin sematik olarak gdsterimi. Bu baglamda farkl: siliyer karigikliklarin siliyer fonksiyonu nasil
etkiledigine bagli olarak farkli fenotipler ortaya c¢ikmaktadir. Silya membranindaki spesifik
reseptorlerdeki defektlerin smirli etkileri vardir. Ornegin polisistin 1 ve 2 (PCl1 ve 2)’deki
mutasyonlar polikistik bobrek hastaligima neden olur. Oysa bazal cisimcik proteinlerinin
pertiirbasyonu membran reseptorlerinin defektif yerlesimine ek olarak bozulmus Wnt ve Shh gibi
fonksiyonel ve yapisal defektlerle sonuglanabilir. Silya fonksiyonundaki bu global defekt
nefronofitizis ya da Bardet-Biedl sendromu, Alstrdom sendromu ve oro-fasiyal-dijital sendrom tip 1
gibi pleiotropik hastaliklara neden olmaktadir.



2.1.2 SILYOPATILERIN OZELLIKLERI VE ORTAK PAYDALAR

Motil silyopatiler (6rnegin primer siliyer diskinezi gibi) non-motil silyopatilerden
klinik olarak farklidir. Her iki hastalik grubu yapisal olarak benzer organeli
etkilemelerine ragmen motil silya ve primer silyanin biyolojisi farklidir. Bundan
dolay1r klinik tutulumlar1 farklilik gostermektedir. Motil silya solunum yollarindan
mukusun temizlenmesini saglar. 9+0 yapisi olan primer silya ile karsilastirildiginda
motil silyanin merkezinde ilave bir ¢ift mikrotiibiil daha iceren 9+2 mikrotiibiil yapisi
vardir. Merkezdeki mikrotiibiil yapisinin ek bir fonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir.
Primer siliyer diskinezili (PCD, immotil silya sendromu olarak da bilinir) hastalarda
iist ve alt solunum yollarin1 kaplayan motil silyada defekt vardir. Bozulmus
mukosiliyer temizligin sonucunda tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar1 ve
bronsektazi gibi akciger hastaliklar1 gelismektedir. Situs inversus gibi i¢ organlarin
yerlesimindeki sol-sag organizasyonuyla iliskili degisiklikler ve situs ambigus
PCD’li hastalarin  %50’sinde go6zlenmektedir. Situs inversusu olan hastalar
Kartagener sendromu olarak adlandirilmaktadir.  Situs inversusun erken
embriyogenez donemindeki nodal silya disfonksiyonu sonucu  gelistigi
diistiniilmektedir. Daha az sikhikta goriilen heterotaksik  oOzellikler —ise
aspleni/polispleni ve konjenital kalp hastaliklaridir. Sperm flagellasi solunum yolu
silyasina benzer bir yapiya sahiptir buna bagl olarak erkek PCD hastalarinin anlamli
bir kisminda infertilite goriilmektedir. PCD sadece klinik olarak degil ayni1 zamanda
genetik olarak da heterojendir. Cogu hastada dis dynein kollari, radyal spokelar ve
aksonemal dyneinlarin sitoplazmik O6n montaj faktorlerini kodlayan genlerde
otozomal resesif mutasyonlar saptanmistir. Motil ve immotil silya ve mikrotiibiil i¢
yapis1 arasindaki kesin ayrim diisiiniildiigii kadar kolay degildir. Primer silya iliskili
bozukluklar1 olan hastalardaki motil silya disfonksiyonu ile ilgili kanitlar giderek
artmaktadir. Ornegin, Bardet Biedl sendromlu hastalarda solunum yolu epitelindeki
motil silyanin yapist ve fonksiyonu bozulmustur (Shah ve ark., 2008). Ayn1 sekilde
hem motil silyanin hem de immotil silyanin duysal fonksiyonlar1 oldugu

gosterilmistir.

Nonmotil silyopatilere baktigimizda siliyer mekanizmalar1 ortak tutulum
gosterdikleri i¢in bu silyopatiler ortak klinik 6zellikler sergilemektedir. Aslinda bu

Ozellikler yeni silyopati sendromlarinin tahmin edilmesi ve tanimlanmasi i¢in ¢ok



karakteristiktir (Beales ve ark., 2007). Bu daha sonra yeni silya proteinlerinin kesfi

icin kullanilabilir ve silyopatiler hakkindaki anlayisimizda ilerleme saglayacaktir.

Silyopatilerin ortak Ozellikleri tablo 2.1'de sunulmustur. Kistik bobreklerin ve
karaciger hastaliginin tiim silyopatilerde ortak oldugu goriilmektedir. ikinci siklikta
situs inversus yer almaktadir. Polidaktili, korpus kallosum agenezisi ve mental
retardasyon birlikte goriilme egiliminde olan triaddir. Muhtemelen bu triad silyanin
nexus gorevi gordiigii sinyalizasyon sistemindeki hatalar sonucunda olusmaktadir.
Retinal dejenerasyon ¢esitli silyopatilerde ortaktir ve genellikle korliikle
sonuglanmaktadir. Ensefalosel anterior noral tiipiin kapanamamasi sonucu olusan bir
noral tiip defektidir, beynin kafatasindan disar1 ¢ikmasiyla sonuglanir ve dliimciildiir.
Nefronofitizis (NPHP) digerlerine gore daha az multisistemik tutulum gosterir ve
fenotipik tutulumun da Bardet Biedl veya Meckel sendromuna goére daha hafif
oldugu diistiniilmektedir. NPHP, primer olarak bobregi etkiler ve siklikla ¢ocuk yas
grubunda bobrek yetmezligine yol ag¢maktadir (Hildebrandt ve ark., 2007).
Nefronofitizis (NPHP) retinal dejenerasyonla birlikte goriildiigiinde Senior-Loken
sendromu (SNLS) adin1 alir. BBS bir¢ok organi etkilemekte olup iizerinde en ¢ok
caligilan silyopati haline gelmistir. Clinkii silyanin farkli sistemlerdeki rolii hakkinda
bilgi verir, erken Oliimle sonuglanmaz ve gii¢lii bir fenotip sergiler. BBS ile
karsilastirildiginda Meckel sendromu ve Joubert sendromu perinatal Oliimle
sonucglanan agir hastaliklardir. JBTS’nin karakteristik prezentasyonu serebellar
vermis hipoplazisi/aplazisiyle birlikte goriilen ataksidir. Arka beynin MRG ile
goriintiilenmesinde siklikla ‘molar dis’ goriinimii (MTS) saptanir. Meckel sendromu
noral tiip defektleri ile iligkilidir ve genellikle ensefalosele eslik eden polidaktili ve
renal kistik hastalikla birlikte goriilmektedir. Diger silyopatilerde bobrek hastaligi,
situs inversus ve polidaktili gibi ayirt edici 6zellikler disinda ¢esitli organlar da
etkilenmektedir. OFD1 ve JATD’de wuzun kemiklerde ve kaburga kemiklerinde
kisaliga yol acan iskelet kusurlar1 vardir. LCA ise sadece retinay: etkiler ve bu

hastaligin ana 6zelligi korliiktiir.



Tablo 2.1.: Nonmotil silyopatilerin ortak klinik 6zellikleri

Ozellikler BBS | Meckel | JBTS | NPHP | SLNS | JATD | OFD1 | EVC | ALMS | PKD
Renal kistler v/ v v v v v v
Hepatobiliyer ‘/ v v v v v v v
hastalik
Lateralizasyon
v v v v
defekti
Polidaktili v v v v v v
Korpug kallosum ‘/ v v v v
agenezisi
Kognitif bozukluk v v v v v v
Retinal v v v v v v
dejenerasyon
Poster.ior fossa y v v v v
defekti/ensefalosel
Iskelet sistemi
v v v
defekti
Obezite v 7

2.1.3 NONMOTIL SILYOPATILERIN ALT GRUPLARI

Nonmotil silyopatiler gibi ortaya ¢ikan birgcok hastalik oldugu i¢in hastaliklari ancak
klinik 6zelliklerine gore siniflandirmak miimkiin olmaktadir. Bobrek hastaliklarini
hari¢ tutarsak bu siniflama iki gruptan olusur: iskelet tutulumu olan silyopatiler
(JATD, OFD1, EVC) ve iskelet tutulumu olmayan silyopatiler (BBS, MKKS, NPHP,
Meckel sendromu, JBTS, ALMS, LCA). Etkilenen dokularin ve farkli proteinlerin
hiicre i¢i tretim alanlarimin ayrintili olarak biliniyor olmasi hastaliklarin

Ozelliklerinin tahmin edilebilmesini ve tanimlanabilmesini saglamaktadir.

Bardet-Biedl sendromu: BBS 06rnek bir silyopati haline gelmistir. Ciinkii
etyolojisinde primer siliyer bozuklugun yer aldig1 bilinen ilk hastaliktir (Ansley ve
ark.,2003). Baslica klinik 6zellikler, bebeklik doneminde baslayan ve yetiskinlik
boyunca sorun olan trunkal obezite; postaksiyal polidaktili; morbidite ve mortalitenin
onemli bir nedeni olan bobrek fonksiyon bozuklugu ve renal anomaliler; erkeklerde
hipogenitalizm ve kizlarda kompleks genitoiiriner sistem malformasyonlari; zihinsel
engel; gece korliigii, koni-rod distrofisi ve ¢ocukluk ¢aginda baslayan goérme

kaybidir. Ilerleyen kisimlarda bu sendromdan daha genis olarak bahsedilecektir.




Alstrom sendromu: ALMS, BBS ile giiglii benzerlik gdsteren nadir goriilen resesif
kalitilan bir hastaliktir. Koni-rod distrofisi, sensoérinoral isitme kaybi, erken
baslangicli obezite, insiilin direnci sonrasi gelisen tip 2 DM ile karakterizedir. Dilate
kardiyomiyopati, hepatik ve renal bozukluk (Resim 2.1E), boy kisalig1 ve erkeklerde
hipogenitalizm gibi 6zellikler de goriilebilmektedir (Joy ve ark., 2007). Koni-rod
distrofisi ilerleyici gérme bozuklugu, fotofobi ve dogum sonrasindan ilk 15 aya
kadar olan siiregte gelisen nistagmus ile prezente olmaktadir. Etkilenen bireylerin 20
yasina kadar 1s1k algis1 tamamen kaybolur. Cocuklarin genellikle dogum agirliklar
normaldir ama ilk yil icinde obez olurlar. Bu durum ¢ocukluk caginda trunkal
obeziteyle sonuglanir. Hastalarin %70’inde ilk dekadda progressif sensorindral isitme
kayb1 gelisir. Birinci ya da ikinci dekadin sonunda isitme kaybi1 orta siddetli araliga
(40-70 db) kadar ilerleyebilir. insulin rezistansi/tip 2 diabetes mellitus ¢ocuklukta
ortaya cikar ve akantozis nigrikans gibi tipik cilt bulgulart eslik eder. Alstrdm
sendromlularin =~ %60’1indan  fazlasinda hayatlarinin  bir doneminde dilate
kardiyomiyopati sonucunda kalp yetmezligi gelisir. Hastalarin yaklasik %50’sinde
erken gelisim basamaklarinda gecikme vardir. Erkeklerde hipogonadotropik
hipogonadizm olabilir. Interstisyel fibrozise sekonder konsantrasyon defekti sonucu
renal hastalik gelisir. Renal hastalik poliiiri ve polidipsiyle prezente olabilir. KBY
gee gengligin erken doneminde gelisebilmektedir. BBS nin aksine Alstrdom sendromu
kognitif fonksiyonlarin korunmasi ve polidaktilinin olmayisi ile karakterizedir.

Bu sendromun tiim vakalarinda ALMS 1 genindeki 9 mutasyondan biri
saptanmigtir (Collin ve ark., 2002; Hearn ve ark., 2002). ALMS1 tiim organ
dokularinda eksprese edilmektedir (Collin ve ark., 2002). Bu ilk olarak siliyer
fonksiyonla iligkili oldugu diisiiniilen bazal cisimcik ve sentrozomun (Hearn ve ark.,
2005) yer aldig1 proteomik bir ¢alismada tanimlanmistir. Bu durum BBS ile fenotipik
ortiisme icin olas1 bir agiklama saglamaktadir (Hearn ve ark., 2002).
McKusick-Kaufman sendromu (MKKS): Hidrometrokolpos (HMC), postaksiyal
polidaktili (PAP) ve konjenital kalp hastaligi (CHD) triad1 ile karakterize otozomal
resesif kalitilan bir hastaliktir. HMC, siit ¢ocuklarinda maternal Gstrojen
stimulasyonuyla servikal sekresyonlarin artmast sonucu vajina ve uterusun
dilatasyonudur. HMC, vajinanin distal 1/3’linlin gelisememesi (vajinal agenezi),

transvers vajinal membran ve imperfore himen sonucu da ortaya ¢ikabilir. BBS nin


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/alstrom/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/mkks/

diger belirtilerinin ortaya ¢ikmadigi erken cocukluk ve siit cocuklugu doneminde
cogu BBS vakasi yanlislikla McKusick-Kaufman sendromu tanisi almistir (David ve
ark., 1999). MKS, MKKS (BBS6) genindeki mutasyonlar sonucu olusur. Ayni
gendeki mutasyon BBS’ye de neden olabilmektedir.

MKKS ve Bardet-Biedl sendromu arasindaki klinik ve molekiiler ortiisme goz

Oniline alindiginda (David ve ark., 1999; Slavotinek ve Biesecker, 2000) MKKS‘nin
Bardet-Biedl sendromu spektrumunun bir pargasi olup olmadigi ciddi olarak dikkate
alimmalidir.
Joubert sendromu: Genetik olarak heterojen otozomal resesif kalitilan nadir
gotiriilen bir hastaliktir. Bugiline kadar Joubert sendromunda vakalarin yaklasik
%50’sinde mutasyona ugramis yaklasik 24 adet gen tanimlanmistir. Bu genlerin 13’1
Meckel Sendromu’na da neden olmaktadir (Romani ve ark., 2014). Bunlar, INPPS5E,
TMEM?216, AHII, NPHPI, CEP290(NPHP6), TMEMG67(MKS3), RPGRIPIL,
tARLI3B, CC2D24, CXORF5, TTC2IB, KIF7, TCTNI, TMEM237, CEP4l,
TMEM138, C50RF42, TCTN3, ZNF423, TMEM231, CSPP1, PDE6D’dir (OMIM,
Online Mendelian Inheritance in Man, 213300).

Klinik belirtiler olarak bebeklik doneminde diizensiz solunum (epizodik
hiperpne), gelisim geriligi, zihinsel engel, hipotoni, okiilomotor apraksi (gozii
hareket ettirme zorlugu) ve istemli kas hareketlerini koordine etmede yetersizlik
(ataksi) goriiliir.  Joubert sendromuna Ozglin serebellar ve beyin sapi
malformasyonlar1 vermis hipoplazisi ya da agenezisini i¢ermektedir. (Srnegin
pontomezensefalik bileskedeki anomaliler). Karakteristik molar dis isareti kranial
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile saptanabilir, ince uzun bir sekilde
gosterilmistir; ince superior serebellar pedinkiiller ve hafif vermis hipoplazisi molar
dis boliimiini andiran goriintli vermektedir (M TS, Resim 2.1C). MTS biiylik oranda
JBTS tanisini arttirmistir ve diger organlarin tutulumu ile giden JTBS ile iligkili bir
grup hastalik da MTS sayesinde tanimlanmigstir. Dandy-Walker malformasyonlari ise
vakalarin yaklasik% 10'unda posterior fossada anormal beyin omurilik sivisi
koleksiyonlar1 sonucunda belirgin olabilir. Oksipital ensefalosel, polimikrogiri, kistik
bobrekler, polidaktili, hepatik fibrozis ve okiiler kolobom gibi Meckel sendromu ve

SLSN ile ortiisen gesitli ek klinik 6zellikler de bildirilmistir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1363/?report=printable
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1363/?report=printable
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1363/?report=printable
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1363/?report=printable

Senior-Loken sendromu (SLNS): Joubert sendromu ve Bardet-Biedl sendromuyla
fenotipik Ortligme gosteren nadir goriilen baska bir hastaliktir. Bugiine kadar

tanimlanan genler arasinda CEP290 (NPHP6), NPHP1, NPHP3, NPHP4, IQCBI
(NPHP5) ve SDCCAGS yer almaktadir (OMIM, 266900).

Ana klinik o6zellikler retinitis pigmentosa ve renal hastaliktir. Retinitis
pigmentosa ya retinal hipoplazi nedeniyle konjenital retinal korliik gibi ya da sonraki
cocukluk doneminde ilerleyici retinal dejenerasyon gibi prezente olabilmektedir.
Kistik bobrek hastaliklar ise kistik bobrek displazisi, nefronofitizis, mediiller kistik
bobrek ve polikistik bobrek hastaligini icermektedir. Bebeklik veya ge¢ ¢ocukluk
doneminde ortaya gikabilir. Tipik olarak nefronofitizis KBY olarak ge¢ cocukluk
doneminde ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle dncesinde polidipsi ve poliiiriyle seyreden
uzun bir gegmisi vardir. Joubert sendromu ve diger ilgili bozukluklar gibi SLNS’nin
diger Ozellikleri serebellar vermis hipoplazisi ve ataksi, gelisme geriligi ve zihinsel

engel, oksipital ensefalosel ve okiillomotor apraksidir.

Leber’in konjenital amorozisi (LCA): Agir retinal distrofi ile karakterizedir ve
tipik olarak yasamin ilk yilinda belirginlesmektedir. Dogumda veya yasamin ilk
aylarinda agir goérme bozuklugu ve korlikle sonuclanabilmektedir. Gorme
fonksiyonu genellikle zayiftir ve genellikle nistagmus, zayif ya da kaybolmus pupil
yanitlari, fotofobi, yiliksek hipermetrop ve keratokonus eslik etmektedir. Gorme
keskinligi nadiren 20/400°den daha iyidir. Hastalar tipik olarak parmaklari ile gozle-
rine bask1 uygular, gozlerini karistirir ve ovalar (Franceschetti ‘nin okiilodijital feno-
meni). Fundus goriniimii son derece degiskendir. Retina baslangigta normal
goriinebilirken , daha sonra siklikla ¢cocukluk ¢aginda retinitis pigmentosay1 andiran
pigmenter retinopati gézlenmektedir. Elektroretinogram (ERG) karakteristik olarak
tespit edilemez ya da ciddi derecede normalin altindadir. LCA’nin g6z bulgulan

Joubert sendromu veya SLNS’ninkini andirabilmektedir.

LCA tamis1 klinik bulgularla konulur. LCA ‘dan sorumlu genler GUCY2D,
RPEGS5, SPATA7, AIPLI, LCA5, RPGRIPI, CRX, CRBI, IMPDHI, RD3,
CEP290(vakalarin %21 ’inden sorumludur),IMPDHI, RDHI2, LRAT, TULPI,
KCNJ13, GDF6 ve PRPH?2 *dir ( OMIM, 204000).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/lca/

Meckel-Gruber Sendromu: Otozomal resesif kalitilan, renal kistik displazi (Resim
2.1F), karacigerde fibrotik degisiklikler, oksipital ensefalosel ya da diger santral sinir
sistemi malformasyonlariyla karakterize letal seyreden bir hastaliktir. Ayrica siklikla
polidaktili de bildirilmistir ve bazi hastalarda yarik damak, kalp anomalileri ve
genital sistemin ve gonadlarin eksik gelisimi de saptanmistir (Salonen, 1984; Paavola
ve ark., 1997; Salonen ve ark., 1998; Dawe ve ark., 2007). Meckel-Gruber sendromu
olan hastalar genellikle solunum ve/veya bobrek yetmezligi nedeniyle 6lmektedir.
Simdiye kadar 13 gen tanmimlanmistir ve bunlar MKSI, TMEM216, TMEMG67,
CEP290, RPGRIPIL, CC2D2A4, NPHP3, TCTN2, B9D1, B9D2, TMEM231, MKS12
KIF14 (OMIM, 249000). Tim tanimlanmig gen irilinleri siliyer fonksiyonlar ile
iliskili bulunmustur. BBS ile iliskili (BBS2, BBS4 ve BBS6) 3 gendeki mutasyonlar
Meckel-Gruber sendromlu birka¢ vakada da tanimlanmistir (Karmous-Benailly ve
ark., 2005). Meckel-Gruber sendromu ile iliskili MKS1 ve TMEMG67 (eskiden MKS3)
genlerindeki mutasyonlar ve CEP290 genindeki mutasyon Bardet Biedl sendromuna
neden olabilmektedir ve bu ylizden iki sendrom arasinda fenotipik Ortiisme
gorilmektedir (Leitch ve ark., 2008).

Nefronofitizis: Nefronofitizis (NPHP), bobrekte kistlerin kortikomediiller yerlesimi
ve tliblilointerstisyel fibrozis ile karakterize otozomal resesif kalitilan renal kistik bir
hastaliktir. Polikistik bobrek hastaligi ile karsilastirildiginda nefronofitiziste bobrek
boyutlar1 normal ya da azalmistir. Acikcast nefronofitizis (NPHP) renal histopatoloji
ile tanimlamasina ragmen vakalarin %15’inde diger sendromlarda da goriilen RP
(SLSN), serebellar vermis hipoplazisi (JBTS), okiiler motor apraksi (Cogan tip),
kognitif bozukluk, hepatik fibrozis, koni sekilli falangeal epifizler (Mainzer-Saldino)
ve situs inversus gibi ekstrarenal tutulumlar goriilebilir. Nefronofitizis (NPHP), BBS,
EVC, JATD, ALMS, ve Meckel sendromu vakalarinda da tanimlanmistir
(Hildebrandt ve ark., 2007). Nefronofitizis (NPHP) KBY gelisene kadar infantil,
juvenil, ad6lesan olmak {izere 3 formda prezente olur ve genglerde son donem kronik
bobrek yetmezliginin en sik genetik nedenini olusturmaktadir. Simdiye kadar 20 adet
nedensel gen tanimlanmistir ve bu genlerin protein iirlinlerinin analizi siliyer

fonksiyon ve hastaligin patogenezi arasinda giiglii bir iliski oldugunu gostermektedir.
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Jeune Sendromu: JATD otozomal resesif kalitilan bir kondrodisplazidir. Etkilenmis
cocuklar genellikle perinatal donemde dar ve ince kaburgalarin ve anormal gogiis
kafesi yapisinin neden oldugu solunum yetmezligine bagli olarak oSliirler (Resim
2.1D). Radyografik analizde uzun kemikleri kisadir, pelvik kemikler ve falankslarda
ise degisiklikler mevcuttur. Portal fibrozis ve safra yollar1 proliferasyonunun
goriildiigl biliyer disgenezi, renal kist olusumu ve yetmezlik, polidaktili ve retinal
dejenerasyonun eslik ettigi multiorgan tutulumu da goriilmektedir. Bu fenotipik
Ozellikler renal, karaciger, pankreas ya da retinal tutulumun olmadigr daha hafif
seyreden bir hasta subgrubunda IFT80 genindeki mutasyonlarin tanimlanmasi igin
ipucu niteligindedir (Beales ve ark., 2007). IFT80, silya yap1 ve fonksiyonunda
onemli olan intraflagellar transportta gorevli olan kompleks B proteinlerinin bir
tyesidir. Ift80 yikimi sonucu multisilyali protozoalarda, tetrahymenalarda silya ve
niikleer duplikasyonun azaldig1 gosterilmistir (Beales ve ark., 2007). Zebra baliginda
ift80 ‘nin inaktif olusu kistik pronefroz gelisimine ve ift 80’ nin olmadig: farelerde
erken embriyonik Oliimle sonuglanan kardiyak oOdeme neden olmaktadir
(yaymlanmamis gbzlemler).

Ellis van Creveld Sendromu: Kondro-ektodermal displazi olarak da bilinen EVC
kisa kaburgalar, polidaktili, biiylime geriligi, ektodermal (displastik tirnaklar ve
disler) ve kardiyak defektlerle karakterize bir hastaliktir (Baujat ve Le Merrer,
2007). EVC nadir (yaklasik olarak 150 vaka tanimlanmistir) goriilmekte olup
otozomal resesif kalitilir. EVC1 ve EVC2 genlerinde nedensel mutasyonlar
tanimlanmistir. Vakalarin yaklagik %30’unda akraba evliligi vardir (Tahririan ve
ark., 2014). Birka¢ vakada renal agenezi, displazi, megaiireter ve nefrokalsinozis gibi
renal anomaliler de saptanmistir. Bir vakada letal nefronofitizis bildirilmistir.
Oro-fasiyal-digital Sendrom: OFD tip 1 sendromu X’e bagli dominant kalitilan oral
kavite, yliz ve parmaklarda malformasyonlarla ve kistik bobreklerle karakterize bir
hastaliktir. Fasiyal dismorfik 6zellikler olarak hipertelorizm, genis burun kopriisi,
yarik damak, agiz i¢i fibroz bantlar, lobiile dil, dilde hamartomlar goriiliirken; el ve
ayaklarda ise brakidaktili ve polidaktili goriilmektedir. Polikistik bobrek hastaligi
(PKD) siktir. Mental retardasyonla giden korpus kallosum agenezisi, serebellar
anomaliler ve hidrosefali gibi santral sinir sistemi malformasyonlar1 da eslik

etmektedir. Bu hastaligin erkeklerde letal seyrettigi tahmin edilmektedir.



OFD1 geninde nedensel mutasyonlar saptanmigtir. Ferrante ve arkadaslart (2006)
farelerde Ofdl proteinini yikmis ve bu farelerde insan fenotipindeki kadar siddetli
etkilenme olmadigma deginmistir. Bu durumu tiirler arasindaki X inaktivasyonundaki
farkliliklara baglamislardir. Mutant erkek embriyolarda silya defektlerinin sonucu olan
sag-sol aks spesifikasyonunda basarisizlik, embriyonik bogumda silyanin olmayisi,
noral tiip bozuklugu ve ekstremite tomurcuklarinda Hox geninin degismis ekspresyonu
gosterilmistir. Bu durumlar Ofd1’in silyogenezde rol aldigini géstermektedir.

Biemond sendromu tip 2 (BS2): Zihinsel engel, kolobom, obezite, polidaktili,
hipogonadizm, hidrosefali, ve fasiyal dizostozis ile karakterizedir. Heniliz sorumlu bir

gen tespit edilememistir.

Resim 2.1.: Nonmotil silyopatilerle iligkili gesitli klinik 6zellikler A, Erigskin BBS hastasinda fundoskopik
retinitis pigmentosa ve katarakt goriintlisii. B, BBS’li bir ¢ocugun ayaginda postaksiyal polidaktili
goriiniimil. C, pontomezensefalik baglantida derin orta hat yarigi ile birlikte kalinlagmig superior
serebellar pedinkiillerin (oklar) T1 agirlikli MR goriintiisii (MTS: Molar tooth sign). D, Jeune asfiktik
torasik displazili bir cocukta kisa kostayla birlikte tipik dar toraks grafisi. E, Alstrom sendromlu bir
hastanin bobrek kesitinde glomeriiler hiyalinizasyon ve fibrozis. F, Meckel sendromlu bir fetusta bilateral
renal kistik hastalik (Tobin JL, Beales PL. The nonmotile ciliopathies. Genet Med. 2009;11(6):386-402).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tobin%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19421068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beales%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19421068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19421068

2.1.4 SILYOPATILERIN PATOGENEZI

Sol-sag asimetrisinin olusumu

Situs inversus silyopatilerin 6zelliklerinden biridir. Kalp, karaciger, mide ve diger i¢
organlarin tamamen ters yerlesimiyle karakterize olan bir durumdur. Genelikle
lateralizasyonun ters olusu parsiyeldir ve lateralizasyon defektlerinin ana baglig
“heterotaksi”’dir. Genel popiilasyonda 1/10.000 oraninda goriiliir ama silyopatili
hastalarda sik (kesin rakamlar kullanilmamaktadir) gozlenmektedir (Ansley ve ark.,
2003; Bergmann ve ark., 2008; Klysik, 2008; Lorda-Sanchez ve ark., 2000; Otto ve
ark., 2003). BBS8 mutasyonu olan bir hastada situs inversusun varligir hastaligin
silya kokenli oldugunu gostermektedir. Ciinkii gelisimin erken ddnemlerinde
embriyonik simetrinin bozulmasinda silyanin standart bir rolii vardir. Fare
embriyosunda primitif ¢izginin 6n ucunda gastrulasyon evresi boyunca nod goriiniir.
Nod, merkezi saat yoniinde titresen ve noda karsi “nodal akim” olusturan motil
silyayla kaplidir (Brueckner ve ark., 1991; McGrath ve Brueckner, 2003). Bu akim,
nodal vezikiiler paketler olarak adlandirilan vezikiillerin gecisini saglamaktadir
(Tanaka ve ark., 2005). Bu vezikiiller Shh, retinoik asit ve fibroblast biliylime faktorii
gibi morfojenleri icermektedir. Embriyonun sol tarafinda, nodal yolag: aktifleyerek
sol tarafli karakter kazandiran kalsiyum iyonlarinin sol tarafli birikimi tespit
edilmistir (McGrath ve Brueckner, 2003). Nodda iki adet silya popiilasyonu vardir.
Biri akisin saglanmasindan digeri de akisin algilanmasindan sorumludur (McGrath
ve ark., 2003) Silyopatilerde hangi popililasyonun etkilendigi tam olarak
bilinmemektedir. Her iki popiilasyon da 9+0 silyalidir, muhtemelen her ikisi de
etkilenmistir. Invs (ters lateralizasyon nedeniyle bdyle adlandirilmistir) faresinde
Nphp2 mutasyona ugramistir (Otto ve ark., 2003). Bu protein nodal akim i¢in dnemli
olan nodda gorev almaktadir (Watanabe ve ark., 2003). Ift80’1 de igeren diger
silyopati proteinleri de nodda yerlesmistir (yaymnlanmamis veri). Lateralite ¢aligmasi
memelilerdeki noda benzer silyali organ tarafindan asimetrinin olusturuldugu zebra
baliklariyla ylriitiilmektedir ve bu silyali organ Kupffer vezikiilii olarak
adlandirilmistir. Kupffer vezikiilii embriyonun arka ucunda gastrulasyon evresinden
sonra olusmaktadir ve paraksiyal mezoderm iginde sol-sag kimligini belirlemek icin
saat yoniinde akig1 saglayan titresen silyayr igermektedir. Oishi ve arkadaslar1 (2006)

silyogenez ve Kupffer vezikiiliinde siv1 akisi i¢in gerekli olan duboraya (dub) isimli



bir gen tanimlamislardir. Dub geninin olmadigi embriyolarda lateralite rastgele
olugmaktadir. Onlar bu genin fonksiyonunun dub’u standart olmayan Wnt yolagina
baglayan Frizzled-2 aracili fosforilasyona bagli oldugunu gostermislerdir. Cesitli
diger silyalt mutantlarda da southpaw (spaw) ya da lefty ya da yanlis yerlesimli kalp
gibi morfolojik fenotipleri iceren sol tarafli belirteglerin ekspresyonunun hatali
tarafta oldugu lateralite defektleri de gosterilmistir. Bu c¢alismalar balik ve
memelilerdeki asimetrinin ayn1 molekiiler ve hiicresel siireclere bagli homolog bir
siire¢ oldugunu sunmuslardir. Onlar agikga silya ve silyopati proteinlerini asimetri
defektleriyle iligskilendirmislerdir.

Duysal kusurlar

Retinitis pigmentosa (RP), ilk olarak gece korliigii ile baslayan tam gérme kaybi
gelismeden Once tiinel gérmesinin (periferik gérmenin kaybolup daralarak merkezi
bolge ile kisitlanmasi ile kisinin dairesel bir tiinelin i¢inden bakar gibi gérmesi
durumudur) gelistigi progressif gorme kaybini icermektedir. BBS, ALMS, SLNS,
JBTS ve JATD gibi ¢esitli silyopatilerin primer Ozelliklerinden biridir. BBS’li
hastalarda tam korliigiin gelistigi ortalama yas 15°tir (Beales ve ark., 1999). Rod
hiicrelerinde baglantiy1 saglayan silya, rodopsin molekiiliinii rod hiicresinin dig
segmentine tasir. Silyadaki transport defektleri bu hiicrelerin apoptozisle 6lmesine ve
progressif gérme kaybina neden olurlar. Abd-El-Barr ve arkadaslar1 (2007), Bbs4
proteininin olmadig1 farelerde rodopsinin hiicreden dis segmente tasinamadigini ve
sonrasinda bu  hiicrelerin  6ldigiinii  gostermislerdir. Buna ek olarak
fotoreseptorlerden gorsel noronlara sinaptik iletisimde defektler olduguna da dikkat
cekmislerdir. Bainbridge ve arkadaslar1 (2008), LCA silyopatisindeki retinal
dejenerasyona yonelik efektif gen terapisine ait ilk kanitlar1 sunmuslardir. Altta yatan
mutasyon RPE65 genindedir. Bu gen retinada sentezlenen silya proteinini
kodlamaktadir. Hastalarin retinalarinin altina adenoviral vektor enjekte ederek 3
hastanin yeniden goOrmesini saglayabilmislerdir. Bu durum gorsel defisiti olan
silyopati hastalarinda gen tedavisinin tedavi olasihigini yiikseltmektedir. Ozellikle
ALMS olmak iizere gesitli silyopatilerde isitme kayb1 da goriilmektedir. Hastalarin
cogunda sensoOrindral isitme kaybi gelisir ve yaklasik %10’u tamamen sagirlasir
(Marshall ve ark., 2007). Ross ve arkadaslar1 (2005) kontrollerle karsilastirildiginda

Bbs6 proteinin olmadig1 farelerin yarisinin isitsel uyariya cevap vermede basarisiz



olduklarin1  bulmuglardir. BBS’li  hastalarin  yiiksek frekanstaki  sesleri
algilayamadiklarini ve adolesan hastalarin yasli bireylerin isitme yasma sahip
olduklarini da saptamiglardir.

Bobrek Patolojisinin Etyolojisi

Gelismekte olan bdobrekte, hiicreler filtrasyon igin gerekli olan dallanmis tiibiil
tiretimi i¢in hizla boliiniir. Embriyo gelistikge, bobrekler atilim ve osmoregiilasyon
organi olarak islev gérmeye basladigi gibi idrar tiibiillerde akmaya baslar. Akimin
baslamasinin  hiicre ¢ogalmasimmi azalttigi ve tlibiiler hiicrelerin terminal
farklilagsmasin1 indiikledigi diisiiniilmektedir. Bu degisiklik, standarttan standart
olmayan Wnt sinyal iletimine gegisle ayn1 anda meydana gelmektedir (Simons ve
Walz, 2006). Tiibiiler hiicrelerden liimene ¢ikinti yapan primer silya sivi akimi
tizerlerinden olacak sekilde egilir (Yoder, 2007). Bu egilme hareketi membrandaki
kalsiyum kanallarin1 acar ve kalsiyumun indiikledigi kalsiyum salinimiyla
sitoplazmik kalsiyum depolarindan kalsiyum salinmast gibi hiicre i¢ine kalsiyum
akisi olur. Li ve arkadaslar1 (2007) , bir akis bolmesine i¢ mediiller toplayici kanal 3
hiicrelerini yerlestirmisler ve hiicreler iizerinden bir sivi akimi gegirmislerdir.
Hiicrelerin ALMS (korliik, sagirlik, obezite, diabet, renal displazi)’nin nedensel geni
olan ALMS1’e kars1 siRNA sentezlediklerini, kontrol hiicrelerinde kalsiyum salinsa
da bu hiicrelerin kalsiyum piki olusturamadiklarint bulmuslardir. ALMS1 geninin
bozuk oldugu farelerin bobrekleri kistiktir ve proliferasyon ve apoptoziste artig
vardir. Bu durum proteiniiri ile kendini gosteren fonksiyon bozukluguyla sonuglanir.
Bobrek hastaligi silyopatilerin en sik goriilen 6zelliklerinden biridir ve morbidite ve
mortalitenin en sik nedenidir. PKD 500’de 1 ile 1000’de 1 siklikta goriilmektedir ve
Ozellikle henle loopunda biiyiik kistik lezyonlarin gelisimiyle sonu¢lanmaktadir. Bu
durum bobregin kan filtreleme yetenegini bozar ve kronik bobrek yetmezligi ile
sonuglanabilir. Su anda tek tedavisi diyaliz ve transplantasyondur. Diyaliz pahalidir
ve eslik eden medikal problemler vardir. Transplantasyon ise organ uyumlulugu ve
rejeksiyon riskiyle sinirlidir. Sitogenezi inhibe eden ¢esitli ilaglar ise preklinik ve

klinik gelisim evresindedir.



Obezite

Silyopatik fenotipin potansiyel tartisilan bir yonii obezitedir. Siklikla tanilar1 karigan
BBS ve ALMS gibi iki silyopatinin primer 6zelliklerinden biridir. BBS’de kilolu
olma siklig1 %72 (Beales ve ark., 1999) ile %91 (Green ve ark., 1989) arasinda
degismektedir. Aradaki fark obezite simiflandirmasinda farkli kriterler oldugunu
gostermektedir. Beales ve arkadaglart (1999) hastalarin %52’sinde 30 (obez)’un
tizerinde bir BMI ve %1l6’sinda 40 (morbid obez) BMI saptamislardir. Erken
baslangicli yag birikimi govde ve kalga ¢evresinde dagilma egilimindedir. ALMS
hastalarinin %95’inde ¢ocukluk ¢agi obezitesi vardir (Joy ve ark., 2007). Dolayistyla
obezite bilinen silyopatiler arasinda siktir ancak tam olarak nedeni bilinmemektedir.
BBS’de obezitenin sebeplerinden birinin hiperfaji (asir1 yemek yeme) oldugu
diistiniilmektedir. Bu durumun, silyali néronlarin tokluk ve aglik hissini diizenledigi
ve beslenme davranisini kontrol ettigi hipotalamustaki tokluk merkezindeki bir
defektten kaynaklandigi dusiiniilmektedir (Davenport ve ark., 2007). Anektodal
raporlar BBS’li hastalarin biiyiik bir yemekten sonra bile nadiren kendilerini doymus
hissettiklerini ve bu yiizden asir1 yemekten kacamadiklarini iddia etmektedir. Siki
kalori kisitlamas1 morbid obeziteyi engellemek igin gereklidir. Grace ve arkadaslari
(2003) BMI ayn1 olan kontrol hastalar fiziksel olarak daha az aktif olmasina ragmen
BBS’li hastalarla kontrol hastalar1 arasinda enerji metabolizmasi agisindan bir fark
bulamamistir. BBS’li fare model ¢alismalar1t BBS’li farelerin normal farelere gore
devamli olarak daha fazla yediklerine ve bu farelerde erken donemde progresif
olarak obezite gelistigine dikkat cekmektedir. Rahmouni ve arkadaglari (2008)
BBS2, 4 ve 6 proteinlerinin olmadig1 farelerin lokomotor aktivitelerinin daha diigiik
oldugunu ve bu farelerde tokluk diizenleyici hormon olan leptin diizeyinin artmis
oldugunu bulmuslardir. Normal farelere ekzojen leptin verildiginde 4 giinliik bir
stirecte viicut agirliklarinin %10 civarinda azaldigi ama bunun altta yatan mutasyona
bakilmaksizin BBS mutant farelerde etkili olmadig1 goriilmiistiir. Bu durum BBS’li
farelerde leptin direnci oldugunu ve hipotalamik ndéronlarin uyarilara cevap
vermedigini, bunun kontrol edilemeyen istah ve siirekli aclik hissiyle sonucglandigini
diistindiirmektedir. Ayrica, bu leptin direncinin mutant farelerde BBS’nin diger bir
0zelligi olan hipertansiyona da katkida bulundugu gosterilmistir. Dogal olarak olusan

Alms1 mutant faresi Fat aussie (Foz) olarak bilinmektedir (Arsov ve ark., 2006). Bu



farede hiperfaji, obezite ve insiilin duyarsizligr sonucu gelisen tip 2 DM vardir. Ek
olarak erkeklerin spermleri kuyruksuzdur ve bu durum BBS mutant farelerde oldugu
gibi infertiliteyle sonuglanir. FEtkilenmis bireylerin fibroblastlarinin  silya
formasyonunda ya da hiicre iskeletinde bir defekt olmamasma ragmen Alms]’in
subseliiler yerlesimi, onun silya ve bazal cisimcik dagilimina sahip oldugunu ortaya
koymaktadir (Hearn ve ark., 2005). Berbari ve arkadaslart (2008), BBS mutant
farelerde G-protein bagli reseptdrlerin primer silyaya lokalize olamadiklarim
bulmuslardir. Buna yeme davranisini diizenleyen bir protein olan melanin konsantre
eden hormon reseptorii 1 de dahildir. Onlar bu durumlarin hiperfajinin indiikledigi
obeziteyle sonuclandigin1  diisiinmektedir. Romano ve arkadaslar1 (2008)
preadipositlerde Alms1’in yiiksek diizeylerde eksprese edildigini bulmuslar ama
adipositleri adipojenik faktorlerle tedavi etmenin Alms1 gen ifadesini etkilemedigini
gostermislerdir. Bu, Almsl’in preadipositlerden adipositlere gegiste bir rolii
oldugunu diisiindiirmektedir. Forti ve arkadaslar1 (2007), BBS1-9 ve BBSI11’in
adipositlerde eksprese edildigini ve adipositlerin farklilagsma siirecinde bu transkript
diizeylerinin 2 ile 4 kat kadar arttifim1 gostermislerdir. Davenport ve arkadaglar
(2007), silyopatik obezite mekanizmasi i¢in ilk potansiyel hiicre biyolojik fikrini
ortaya koymuslardir. Onlar Kif3a’y1 yikmiglar boylece 6zellikle hipotalamusta istahi
baskilayan ve POMC (proopiomelanokortin) salgilayan bir néron tipinde bulunan
tiim silyalar yok olmuslardir. Bu farelerin obeziteye yol agcan kontrolsiiz yemek yeme
gibi tek spesifik fenotiplerinin oldugunu bulmuslardir. Silyogenezde BBS yikiminin
Kif3a kadar dramatik bir etkisi olmamasima ragmen, istah1 diizenleyen noéronlarda
silyanin O6nemli bir rolii oldugu aciktir ve bu ndronlarda BBS ve ALMS
proteinlerinin de potansiyel bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Su anda BBS igin
bunun test edilebilecegi higbir sartli fare modeli yoktur ama istah hissi ve yag
depolamasinda BBS proteinlerinin potansiyel rolleri var gibi goriinmektedir.
Hipotalamustaki proteinlerin bir rolii oldugunu gosteren veriler ise daha genis ve
inandiricidir ve asirt yeme durumuyla da uyumludur.

Iskelet anomalileri

Daha onceden silyopatiler iskelet anomalileri olanlar ve olmayanlar olmak iizere
smiflandirilmisti. JATD, EVC ve OFD1’den olusan grup onceki gruptur. JATD ve

EVC geni heniiz tanimlanmamis kisa kaburgali polidaktili sendromunda oldugu gibi



benzer iskelet ve iskelet dis1 6zellikler gostermektedir. JATD’li hastalarin akcigerleri
baskilayan kiiciik dar bir gogiis kafesi vardir ve buna bagli olarak siit ¢cocuklugu
doneminde asfiksiye bagli 6liim goriilebilmektedir. Ek olarak femur gibi uzun
kemikler, el ve ayak kemikleri gibi kisadir. EVC’li hastalarin da ekstremiteleri,
kaburgalar1 kisadir ve dental, ektodermal ve kraniyofasiyal anomalileri vardir. Ruiz-
Perez ve arkadaslar1 (2007), Indian hedgehog (Ihh)’un gelisen kemiklerde
prekondrosit proliferasyonunu uyardigini ve bunun kemiklerin biiyiime plaklarinda
normal diizeyde sentezlendigini géstermislerdir. Ancak kemiklerde Patchedl ve Glil
baskilanmistir.

Benzer bir sekilde, Beales ve arkadaglar1 (2007) bu hedef genlerin ift80 (JATD
mutant geni) zebra baligt morfantinda baskilandigin1 gdstermislerdir. Kemik
gelisimindeki Thh sinyal iletiminde silyanin 6nemi, sarthi olarak kikirdak sentezinde
Kif3a’y1 yok eden Koyama ve arkadaslar1 (2007) tarafindan da vurgulanmistir. Onlar
kontrol grubunda mutant biiylime plaklarinin hiicre ¢ogalmasindan yoksun
olduklarini1 ve bu grupta kollajen X, VEGF ve matriks metalloproteinaz gibi 6nemli
downstream genlerin sentezlenemedigini gostermislerdir. Haycraft ve arkadaslar
(2007), ekstremite mezenkiminde Ift88’i yok etmigler ve bunun sonucunda
polidaktili ve kisa ekstremiteler ortaya c¢ikmistir. Onlar, Thh ekstremite biiylime
derecesini etkilese de polidaktilinin Shh yolagindaki bozulmaya bagl gelistigini
gostermiglerdir. Bu veriler 1s1ginda IFT’nin normal iskelet gelisimi i¢in gerekli
oldugu sonucuna varilmistir. Bazi silyopatilerin digerlerinden daha fazla kemik
biiylimesini etkiledigi gercegi genlerin farkli ifade kaliplart oldugunu yansitmaktadir.
Bu nedenle kraniyoektodermal displazinin (Sensenbrenner sendromu olarak da
bilinir) renal kistlerin eslik ettigi EVC’ye benzer resesif bir bozukluk oldugu, ilgili
sentrozomal/I[FT  genlerinden birindeki mutasyon sonucu gelistigi tahmin
edilmektedir.

Hirschsprung hastahgi

Hirschsprung hastaligi (HSCR) BBS’li hastalarin %45’inde bildirilmistir (Pontual ve
ark., 2007). Ama daha gergekci bir tahmin sikligin %5-10 oldugudur (P.Beales’in
yaymlanmamis gozlemleri). Sikligin 5000 ¢ocukta 1 (%0.02) oldugu diisiiniiliirse
genel popiilasyonla karsilastirildiginda insidanst son derece yiiksektir. Hirschsprung

hastalig1 néronlar barsaklarda kolonize olamayinca ortaya cikar. Peristaltik aktivite



yoklugu ve barsak tikanmasiyla sonuglanir. Dogumda ve siit ¢ocuklugu déneminde
kronik konstipasyona ve megakolona gidis vardir. Tek tedavisi agangliyonik
segmentin cerrahi rezeksiyonu ya da kolostomidir. Barsaklara yeniden noron
yerlestirmek i¢in yapilan kok hiicre tedavileri fare modellerinde devam etmektedir
ama etkinligi belirsizdir ve insanlarda uygulanabilmesi i¢in 6niimiizde uzun bir yol
vardir (Gershon, 2007). Tobin ve arkadaslar1 (2008) Bbs8’in olmadigi zebra
baliginin hareketsiz aganglionik barsaklar1 oldugunu gostermislerdir. Onlar vagal
noral krest hiicrelerinin (NCCs) barsak igine goclinde bir defekt oldugunu
diisiinmektedir. Bu biiyiik olasilikla Hirschprung ile BBS iliskisini agiklamaktadir.
Kraniyofasiyal dismorfoloji

Kraniyofasiyal dismorfoloji degiskendir ve agik¢a kendini gdsterebildigi gibi ayirt
edilmesi zor da olabilmektedir. OFD1 X’e bagli dominant gecen letal bir silyopatidir
bundan dolayr hayatta kalan tiim hastalar heterozigot kadinlardir. Hastalar yarik
damak ve hipoplastik midfasiyal kisa yiizii iceren agir kraniyofasiyal tutulumla
prezente olurlar. Ferrante ve arkadaslar1 (2006) Ofd1’i yikilmis, agir yarik damag,
disorganize bir beyni ve bunlara ek olarak polidaktilisi, renal kistleri ve randomize
lateralizasyonu olan bir fare iiretmislerdir. Cesitli bagimsiz aragtirmacilar tarafindan
anormal kraniyofasiyal 6zellikleri olan BBS’li hastalar bildirilmistir (Beales ve ark.,
1999; Lorda-Sanchez ve ark., 2001). OFD1 ile karsilastirildiginda 6zellikler degisken
ve tanimlanmasi zordur ve asikar bir genel goriinlimleri olsa da genellikle yiizii
dogru tanmimlamak i¢in egitimli bir dismorfolojiste ihtiya¢ vardir. Beales ve
arkadaglar1 (1999) BBS’li hastalarin yiiziinii “derin yerlesimli gozler, hipertelorizm,
asag1 dogru bakan palpebral fissiirler, 6nden bakildiginda goriinen burun delikleriyle

2

birlikte diiz burun kopriisli, uzun filtrum ve ince iist dudak™ olarak tanimlamistir.
Lorda-Sanchez ve arkadaslar1 (2001) da BBS yiiz analizinde benzer sonuglar elde
etmigler ve yliz karakteristiklerine kiiciik agiz, malar hipoplazi (kii¢iik yanak
kemikleri) ve retrognatiyi eklemislerdir. Tobin ve arkadaslar1 (2008) kontrol grubuna
gore BBS yiiziinlin ana 6zelliklerini gdsteren bir model iiretmek ig¢in iic boyutlu
ylizey modellemesini gerceklestirmislerdir. BBS yliziinlin hipolastik nazal k&prii,
kiigiik mandibula ve maksilla ile birlikte orta yiiz bdlgesinin basik oldugunu

gostermislerdir. Bu, BBS’li fare ve zebra baligi modellerinde 6zetlenmistir. Gelisen

zebra baligi embriyo kafasindaki NCC migrasyonunun real-time analizi NCC



migrasyonundaki defekti gostermektedir. Veriler bunun bbs8’in yikimi sonucu PCP
yolaginin inhibisyonuna bagl gelistigini diisiindiirmektedir. G6¢ eden hiicrelerin
bozulmus bir aktin iskeleti ve PCP sinyal iletimi tarafindan diizenlenme o6zellikleri

vardir. Diger silyopatilerde de hiicre migrasyon defekti olma olasilig1 vardir.
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2.1.5 NONMOTIL SILYOPATI PROTEINLERI VE FONKSIYONLARI
Bir¢ok silyopati proteini 6zellikle primer silyaya (bazal cisimcigi iceren) ve/veya
sentriyole yerlesirler ve bu ylizden bu proteinlerin silya islemlerinde gorev aldiklar
varsayllmaktadir. Bununla birlikte, primer silya karmasiktir ve birgok hiicresel
stirecte yer almaktadir. Bunlar, bazal cisimcikte IFT pargaciklar1 {izerine yiik
doldurup bosaltma, aksonem boyunca anterograd ve retrograd transport, silyogenez,
reseptorleri ve sinyal molekiillerini silyaya yerlestirme, silyaya bagli sinyal
yolaklarinda gorev alma, silyanin hiicre yilizeyine yerlesimi ve hiicre dongiisiiniin
kontroliidiir. Proteinlerin silyadaki lokalizasyonu silya fonksiyonu igin iyi bir ipucu
olmasma ragmen fonksiyonlarinin ne oldugu tam olarak tanimlanamamistir. Bunu
saptamak zor oldugundan molekiiler diizeyde de bir¢ok silyopati proteininin islevi
kesin olarak bilinmemektedir.

MKS1: B9 adinda fonksiyonu bilinmeyen bir parca igermektedir. C.elegans’ta
memelilerle homolog olan ii¢c adet B9 iceren protein bulunur: MKS-1, TZA-1 ve
TZA-2 (Williams ve ark., 2008). Bunlar silyada trimerik bir kompleks olustururlar ve
sadece nphpl ya da nphp4 genlerinde mutasyon olanlarin silya formasyonunu
etkilerler. B9 parcasi yeni silyopati protein adaylarini tanimlada etkili olabilir.
MKS3: Meckelin olarak da bilinir, bu protein yedi adet transmembran alani, sinyal
peptidi, dort adet N-bagh glikozilasyon yeri ve iki adet sisteinden zengin tekrar
icermektedir (Smith ve ark., 2006). Bu protein yapisal olarak PCP sinyalizasyonunda
gorevli olan Frizzled reseptoriiyle benzerdir. Henliz kanitlanmamis olsa da, MKS3
standart olmayan Wnt sinyalinin transdiiksiyonunda gerekli direkt bir rol
oynayabilmektedir.

BBS4 ve BBS8: Bu proteinlerin ikisi de tetratrikopeptit tekrarlar1 igermektedir ve bu
proteinler igin alternatif isim sirasiyla TTC10 ve TTC8’dir (Mykytyn ve ark., 2001;
Ansley ve ark., 2003). Tetratrikopeptit tekrarlart protein-protein etkilesimlerinde yer
alan 34 aminoasit modelidir. Buna ek olarak BBS8 bakteriyel flagella motilitesinde
ve pilus olusumunda yer alan proteinlerde bulunan pilF parcasini icermektedir. Bu
daha oOnce Ansley ve arkadaslar1 (2003) tarafindan onun silya, flagella ya da

psodopod fonksiyonundaki roliinii tahmin etmek i¢in kullanilmistir.



BBS6, BBS10 ve BBS12: Bu proteinler protein katlanmasinda yer alan tip 2
saperonin protein ailesini olusturmaktadir. Vertebralilara spesifik diger BBS genleri
ise hizla degisir ve anlamli fonksiyon gormez hale gelirler (Stoetzel ve ark., 2006;
Stoetzel ve ark., 2007). Bu saperonin proteinlerinin fonksiyonu heniiz
bilinmemektedir, ama bu proteinler BBS proteinlerinin etkilesen kompleksi olan
BBSome’da yer almasalar da (Nachury ve ark., 2007) diger BBS ya da IFT
proteinlerinin katlanmasina yardim edebilmektedirler. Fonksiyonel ¢alismalar MKS1
ve  MKS3/TMEM67(meckelin)  genlerinin  protein  Uriinlerinin  birbiriyle
etkilestiklerini ortaya ¢ikarmigtir ve bunlar apikal membrana sentriyol
migrasyonunda ve primer silyanin olusumunda gereklidir (Dawe ve ark., 2007) MKS
geni icin altinct lokus tanimlanmistir ve MKS6/CC2D2A geni bildirilmistir.
CC2D2A’nin biyolojik fonksiyonu bilinmese de kalsiyum baglayic1 parganin
tanimlanmasi ve hastalardan elde edilen fibroblastlarin silyasiz olusu CC2D2A’nin
da silya fonksiyonunda kritik bir rol oynadigin1 géstermektedir (Tallila ve ark., 2008;
Noor ve ark., 2008). AHIl geninin iirlinii Jouberin’dir. Beyin ve bdbreklerde
eksprese olur ve nephrocystin-1 ile etkilestigi de gosterilmistir. Fare bobrek
hiicresinde AHI1’in adherens baglant1 noktalarinda, primer silyada ve NPHP’de rolii
olan bazal cisimcikte yer aldigi gosterilmistir (Eley ve ark., 2008). Kristalografik
caligmalardan biiylik Olgiide, BBS proteinlerinin ¢oziinmez olmasindan dolay1
yapisal bir veri elde edilememistir. BBS4, BBS7, BBS8, IFT80 ve NEKS’in
fonksiyonlar1 daha iyi tanimlanmistir. BBS protein fonksiyonlarini ana hatlariyla
aydinlatan dort adet calisma yayinlanmistir. Fonksiyonlar hakkindaki ilk kanitlar
C.elegans’taki BBS-7 ve BBS-8 calismasindan gelmistir. Blacque ve arkadaslari
(2004) ilk olarak bu proteinlerin silyali néronlarda silyanin tabaninda yerlestiklerini
ve GFP etiketli proteinlerin IFT’ye katildiklarin1 gostermislerdir. Anterograd
hareketin ortalama orani yaklasik 0.7um s™ iken retrograd hareketinki kabaca 1.1um
s " dir. Oranlar OSM-3 kinezin gibi IFT motor proteinleriyle karsilastirilabilir.
Yazarlar bu iki gende mutasyonu olan hayvanlarda algilari silyali ndronlara dayanan
iki kimyasal ¢ekiciye dogru hareketin defektif oldugunu gostermislerdir. Daha sonra
Dil alimi yetersiz olan bu mutantlardaki silya yapisinin anormal oldugunu
gostermislerdir. GFP etiketli IFT proteinleri bbs-7 ve bbs-8 mutantlarda silya

boyunca yerlesememisler ve dilizgiin hareket edememislerdir. Yazarlar bu



proteinlerin, IFT parcasinin motor protein kompleksine dahil edilmesini
kolaylastirdigin1 ve ozellikli kargolar icin secici oldugunu diisiinmektedir. Ou ve
arkadaslar1 (2005) BBS-7 ve BBS-8’in, IFT subkompleksleri A ve B’nin
hareketlerinin diizenledigini gostermek i¢in ayni C.elegans mutantlarini kullanmastir.
Bu proteinler olmadiginda, subkompleksler farkli oranlarda ayr1 hareket etmektedir.
Ciinki her subkompleksi bagka bir tip kinezin motoru hareket ettirmektedir. Yazarlar
BBS-7 ve BBS-8’in iki IFT subkompleksi arasinda koprii gorevi gordiigli bir model
Onermislerdir. Bu proteinlerin yoklugunda bu 2 subkompleks bagimsiz ve dengesiz
hareket etmislerdir. Mesela bbs mutantlarda IFT tamamen ortadan kaldirilmamistir
ama onlar da dengesiz ve yavas hale gelmislerdir. Bu BBS fenotiplerinin IFT nin
tamamen yikimina goére daha hafif olusunu ve letal olmayisini agiklamaktadir. Kim
ve arkadaslar1 (2004) BBS4’iin interaktorleri olan p150 ve PCM1’i tanimlamak i¢in
melez maya hiicresini gelistirmislerdir. Bbs4’lin susturulmasiyla PCMI’in
perisentriyoler uydulara gocli iptal olmaktadir. Sentrozomdaki mikrotiibiillerin
ayrilist ise BBS4’iin adaptdr protein olarak davrandigini gostermektedir. Nachury ve
arkadaslar1 (2007) da BBS proteinlerinin hiicresel diizeyde nasil hareket ettigi
hakkinda goriis sunmuslardir. “BBSome” ad1 verilen BBS protein kompleksini elde
edebilmek i¢in tandem affinity purification yontemini kullanmiglardir. Bu
438kDa’luk kompleks stokiyometrik oranlarda BBS1, 2, 4, 5, 7, 8 ve 9’dan olusur.
BBS9 organizator gibi davranir ve tiim diger alt gruplarla etkilesir. BBS1 ve 5
tikendigi zaman gelisen en belirgin silyogenez defektlerini bulmuslardir.
BBSome’un bazal cisimcige sentriyoler uydular araciligi ile tasindigmi ve
BBSome’un silya membraniyla baglantili oldugunu varsaymislardir. BBSome’un
Rabin8 ile etkilestigini gostermislerdir. Rabin 8, Rab8 i¢in bir guanozil degisim
faktoriidiir. Rab8 de post-golgi vezikiillerinden vezikiil trafigini diizenleyen kii¢iik
bir GTPaz’dir. Rab8 silya membranina girer ve silyogenezi destekler. BBS
patogenezine silyaya vezikiiler transporttaki defektlerin neden olabilecegini de ileri
siirmiislerdir. Yakin zamanda Meckel sendromu ve JBS’li hastalarda mutasyona
ugramis olan CEP290 geninin BBS4 gibi PCM1 ile etkilestigi gosterilmistir (Kim ve
ark., 2008). Ayrica CEP290 BBSome verileriyle uyum saglayarak Rab8’in primer
silyaya yerlesimi icin gereklidir. Yazarlar PCM1’in ortak molekiiler yollarda
CEP290°’n1 BBS proteinlerine baglayabildigini diisiinmiislerdir. Gelecek proteomik



analizler, i¢inde bir¢ok silyopati proteininin etkilestigi “silyopatom”u hi¢bir sekans
homolojisi olmamasina ragmen ¢akisan fenotipleri agiklayarak ortaya ¢ikarabilir.
Yapilan ¢alismalarin 1s1¢inda BBS proteinlerinin nasil calistigi hakkinda iki genel
modelin oldugu goriilmektedir. Birisinde en azindan BBS4, 7 ve 8’in silyadaki
mikrotiibiil tabanli transport icin gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Diger teori ise
BBS proteinlerinin sitoplazmadan silyaya vezikiil transportunda araci olarak gorev
aldigidir. BBS proteinlerinin fonksiyonu i¢in kimse net bir model tarif edememistir

ama proteinler sitoplazmik transportu da i¢eren sayisiz rollerde islev gérmektedir.

2.1.6 NONMOTIL SILYOPATILERIN TEDAVISI

Silyopatiler gibi nadir hastaliklarin tedavisi i¢in yetim ilaglarin (orphan drug: Kisitl
bir hedef niifusu olan veya nadir bir hastalig1 tedavi eden, dolayisiyla ticari ve mali
potansiyeli sinirlt olan ilaglardir) gelistirilmesi ekonomik olarak olanaksizdir.
Mevcut silyopatiler kompleks multisistem tutulumuyla prezente oldugu icin tedavi
icin en iyi umut hastaligin saghga yiik olan Ozelliklerini iyilestirmektir. BBS’ye
bakildiginda buna renal hastalik, korlilk ve obezite dahildir. Meckel sendromu ve
JBTS ikisi de letal oldugu i¢in odak prenatal tani saglanmasi olmalidir. Bobrek
yetmezligi silyopatilerde yasam kalitesini en cok etkileyen ve en yaygin olan
Ozelliktir. Silyopatilerin bobrek patolojisi PKD’ nin bilinen genetik formlarina benzer
oldugu i¢in bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan aday molekiilleri silyopatili
hastalarda denemek miimkiin olabilir.

BBS ve NPHP gibi hastaliklarda goriilen bdbrek kist olusumu ve bdbrek
displazisinin seliiler ve molekiiler etyolojisini daha iyi anlayabilirsek preklinik
caligmalarin baslamasi miimkiin olabilir. ADPKD insidans1 yaklagik 1000°de 1 olan
stk goriilen genetik hastaliklardan biridir. Bu hastalik otozomal resesif polikistik
bobrek hastaligindan (ARPKD) daha sonra ortalama 15 yas civarinda baglar (Zerres
ve ark.,2003). Kistler giderek biiylir ve bobrek agirliginin 20 kg’a kadar ulastigi
bildirilmistir (Germino ve Somlo, 1993). Kistin gelisimini yavaslatmak ig¢in
kullanilan tedaviler semptomun olmadig1 dénemi uzatir, kistler bobregin filtrasyon
kapasitesini bozdugu zaman semptomlar ortaya ¢ikmaya baslamaktadir. ADPKD’li
hastalarin yaklasik %50’sinde KBY gelisir. Su anda PKD’nin herhangi bir tedavisi
yoktur, farelerde preklinik gelismelerde umut vaat eden bazi molekiillerle birlikte

kist gelisimini yavaslatan bazi ilaglar vardir. Ama higbir bilesim heniiz insan tedavisi



icin pazara girmemistir. Mevcut tedavi bobrek yetmezligini dengelemek i¢in diisiik
proteinli diyeti igermektedir. Kist olusum mekanizmasindaki giincel gelismeler ilag
bulus stratejilerine sekil verecektir. Birgok dnemli fare modelleri PKD modeli olarak
kullanilmaktadir. Bunlar, orpk faresi (Oak Ridge PKD) polaris mutantidir , IFT88’1
kodlar; Nphp2‘nin mutasyona ugramis oldugu inv faresi; ve Kif3a olmadig: i¢in
bobrek kisti gelisen fare modelidir. Tedavi i¢in hedeflenen giincel yollar Ras yolunu
icermektedir. Ras yolu PKD’de yeniden diizenlenmis bir mitojenik sinyal yoludur.
MAP kinaz ERK’nin hiicreye translokasyonu ic¢in Raf iizerinden ras sinyalleri
gonderilir. Diger yol kist progresyonunun oldugu GPCR yoludur. Bu yolda cAMP
hiicre proliferasyonu icin Raf kinaz1 aktifler. Bu nedenle cAMP inhibitorleri tedavi

i¢cin bagka bir secenektir.

2.1.7 NONMOTIL SILYOPATILERIN GENETIGi VE GENOTIP-FENOTIP
KORELASYONU

Ik silyopati geni MKKS ya da BBS6 2000 yilinda birbirinden bagimsiz iki grup
tarafindan ayni anda tespit edilmistir (Slavotinek ve ark., 2000; Katsanis ve ark.,
2000). O zamandan beri silyopati sendromlarina neden olan 30’un iizerinde gen
tanimlanmistir. Bu proteinlerin bazilarinin fonksiyonu heniiz aydinlatilamamastir,
bazilar1 ise zor bulunmustur. X’e bagli dominant kalitilan OFDI1 haricinde ¢ogu
silyopati otozomal resesif gecislidir. Bunun yaninda bazi silyopatilerin kalitim
paterni daha komplekstir ve bazen birden fazla lokus igermektedir. 2001 yilinda
BBS’nin bir lokusta homozigot mutasyon baska bir lokusta 3.allelde heterozigot
mutasyondan olusan triallelik kalitilim sonucu gelistigi distiniilmiistiir (Katsanis ve
ark., 2001). Bu durum i¢in kanit, bir hastada BBS2’deki homozigot mutasyonun
hastaliga sebep olmamasidir. Ama BBS6 allelinde iigiincii bir mutasyon gelistiginde
BBS ozellikleri ortaya ¢ikmistir (Katsanis ve ark., 2001). O zamandan beri BBS4 ve
BBS1’in triallelik kalitim sergileyebildikleri bildirilmistir (Beales ve ark., 2003).
Hoefele ve arkadaslari nefronofitizisli hastalar1 taramislar ve ikinci NPHP lokusunda
tic allelin mutasyona ugramis oldugunu bulmuslardir. Bu durum diger silyopatilerde
de oligogenik ya da triallelik kalitimin var oldugunun kanitidir. Bu arada cesitli
caligmalarda BBS’li hastalardan olusan biiyiik kohort gruplarinda mutasyonlar
taranmig ve triallelizm lehine herhangi bir kanit bulunamamistir (Hichri ve ark.,

2005; Nakane ve ark., 2005; Smaoui ve ark., 2006; Laurier ve ark., 2006). Leitch ve



arkadaslar1 (2008) BBS genlerinde mutasyon olan BBS’li hastalarda MKS1, MKS3
ve CEP290 (NPHP6) mutasyonlarin1 bulmuslardir. Bu hastalarda ndbetlerin
goriilmesi bu ekstramutasyonal yiikiin fenotipi modifiye ederek daha da
agirlastirdigimi diistindiirmektedir. Ayrica silyopati genlerindeki mutasyonlarin daha
once bu genle ilgili olmasa da hastaliga sebep olduklari gdsterilmistir. Ornegin
CEP290 genindeki mutasyonlar NPHP, SLNS ya da JBTS’ye neden olabilir (Baala
ve ark., 2007; Helou ve ark., 2007); RPGRIPIL genindeki mutasyonlar Meckel
sendromu ya da JBTS’ye (Delous ve ark., 2007) ve AHI1 genindeki mutasyonlar
NPHP ya da JTBS’ye neden olabilir. Bu bulgular silyopatilerin altta yatan
mutasyonun tipine, sayisina ve yerine gore degisen fenotipik bir spektrumda
bulunduklarii diisiindiirmektedir. Genotip-fenotip korelasyonunu anlamak hastaligi
anlamak i¢in Oonemlidir. Ayrica tiim silyopatilere silya genlerindeki mutasyonlarin
neden oldugu diisiincesi sorgulanmalidir. Attanasio ve arkadaslari (2007) NPHP’li
hastalarda bir transkripsiyon faktor geni olan GLIS2 genindeki mutasyonlari
tanimlamiglardir ve farelerdeki fenotipleri 6zetlemislerdir. Silya proteinleri golgi
aygitina ve silyanin disindaki mikrotiibiillere de yerlesmektedir (Follit ve ark., 2006;
H. May-Simera, yaymlanmamis veri). Silyopati ¢aligmalarinin hastaligin
mekanizmasini tam anlamak i¢in silya ve bazal cisimcigin otesine gegmesi gerektigi

distiniilmektedir.



2.2 BARDET BiEDL SENDROMU
2.2.1 TARIHCE

Tarihsel olarak, bazi terimler Bardet-Biedl sendromunu tarif etmek igin
kullanilmistir. Bunlar Laurence-Moon-Biedl sendromu, Laurence-Moon-Bardet-

Biedl sendromu (LMBBS) ve Laurence-Moon sendromu (LMS)’dur.

JZ Laurence ve RC Ay 1866 yilinda Londra'da obezite, retinitis pigmentosa ve
entelektiiel bozuklugu olan bir aile tariflemistir. George Bardet obezite, polidaktili ve
retinitis pigmentosa triadi olan iki Fransiz kiz bildirdiginde ise heniiz 1920'lere kadar
baska vaka yaymlanmamisti. 1922 yilinda, Avusturyali endokrinolog, Arthur Biedl,
retinitis pigmentosa, polidaktili, obezite, hipogenitalizm ve entelektiiel bozuklugu
olan iki kardesin kisa bir olgu sunumunu yayinlamistir. 1925 yilinda ise Solis-Cohen

ve Weiss, "Laurence-Moon-Bardet-Biedl sendromu" (LMBBS) tanimini1 bulmustur.

Ammann (1970), Schachat ve Maumenee (1982) Laurence-Moon ve Bardet-
Biedl sendromu arasindaki temel farklart vurgulamiglardir. Tibbi ve bilimsel
topluluklar simdi bu boliinmiis adlandirmay1 benimsemistir. Ciinkii Laurence ve
Moon tarafindan tanimlanan ailede daha sonra ilerleyici spastik paraparezi
gelismistir ve bu ailede polidaktiliden bahsedilmemektedir. Laurence-Moon
sendromunun retinal distrofi, obezite, hipogenitalizm ve polidaktilinin eslik etmedigi
spastik parapareziyle karakterize oldugu diistinlilmektedir. Yazarlarin goriis ve
deneyimlerine gore LMS tanisi alan ailelerde BBS ile iligkili genlerde mutasyon
saptanmamis olmasina ragmen bu ayrimi korumak i¢in yeterince kanit olmadigi

distiniilmektedir (Moore ve ark., 2005).
2.2.2 PREVALANS

BBS'nin siklig1 toplumlar arasi farklilik gostermektedir. Kuzey Avrupa'da 160.000'de
1 (Isvigre) ve Kuzey Amerika’da 100.000°de 1 iken, akrabaga evliliginin daha sik
oldugu bazi Arap toplumlarinda 13.500'de 1 (Kuveyt) goriilmektedir.
Newfoundland’in izole bir adasinin popiilasyonunda kurucu etkisinden kaynaklanan
1/17500 prevalans1 saptanmistir (Green ve ark., 1989). Tiirkiye'deki siklig1 ise heniiz

bilinmemektedir.
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#2.2.3 KLINIK TANIM

Ana klinik 6zellikler, bebeklik déneminde baslayan ve yetiskinlik boyunca sorun
olan trunkal obezite; postaksiyal polidaktili; morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
nedeni olan bobrek fonksiyon bozuklugu ve renal anomaliler; erkeklerde
hipogenitalizm ve kizlarda kompleks genitoiiriner sistem malformasyonlari; zihinsel

engel; gece korligli, koni-rod distrofisi ve g¢ocukluk c¢aginda baslayan gorme

kaybidir.

Bardet-Biedl sendromlu (BBS) aileler arasinda genis bir yelpazede klinik
degiskenlik goriilmektedir (Baker ve Beales, 2009). Dogum agirliklar1 genellikle
normaldir. Ama anlamli kilo alim1 1 yas itibariyle baslar ve ¢ogu birey i¢in hayat
boyu sorun olarak devam eder. Gece korliigli genellikle 7-8 yaslarinda belirginlesir,
gece korliigiiniin ortalama goriilme yas1 15.5’tur. BBS’li ¢ocuklarda gérme prognozu
kotiidiir. Hastalarin ¢ogunda anlamli 6grenme giicliigli olup kiiclik bir kisminda 1Q
testinde agir derecede bozukluk vardir. Renal hastalik ise morbidite ve mortalitenin

major sebebidir.

Obezite: BBS olan bireylerin dogum agirligi genellikle normaldir. Anlamli kilo alimi
ilk yil i¢inde baslar ve ¢cogu hastada yasam boyu sorun olarak devam eder. Adipoz
doku dagilimi c¢ocuklukta yaygindir ama yetigkinlikte govde ve proksimal

ekstremitelerde belirgin hale gelir.

Etkilenmis bireylerin %72-%92’sinde obezite bildirilmistir (Forsythe ve Beales,
2013). Ortalama viicut kitle indeksi (BMI) erkeklerde 36.6 kg/m? iken kizlarda 31.5
kg/m? olarak saptanmistir (Moore ve ark., 2005).

BBS’deki obezitenin multifaktéryel kokenli oldugu diistiniilmektedir. BBS’de
obezite gelisiminin altinda yatan mekanizma, beslenme artis1 ve azalmis enerji
tikketimi kombinasyonudur. BBS’1i hastalarda, saglikli kisilerle karsilastirildiginda bu
hastalarin fiziksel aktivite diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (Grace ve
ark., 2003) ve bu hastalarda periferik leptin direncine ait kanitlar da vardir (Sheffield,
2010).

Diabetes mellitus: Diabetes mellitus ergenlik caginda ya da yetiskinlikte ortaya
cikmaya egilimlidir. Akut hiperglisemide insiilin kullanilsa da genellikle insiilin

bagimli olmayan diabetes mellitus/tip 2 diabetes mellitus goriilmektedir (Beales ve
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ark., 1999). Diabetes mellitus obezite derecesiyle ilgili olabilir ve yapilan bir
calismada BBS’li hastalarda siklig1 %6 olarak bildirilmistir (Imhoff ve ark., 2011).
Daha gen¢ hastalarda ise NIDDM gelismeden bozulmus glukoz toleransi
tanimlanmistir (Green ve ark., 1989).

Hipertansiyon ve hiperlipidemi: BBS’de sik goriilmekte olup hastalarin %30-
%60°indan fazlasinda gelismektedir (Imhoff ve ark., 2011).

Polidaktili: Postaksiyal polidaktili (el ve ayagin dis yani yerlesimli) sik
gorilmektedir. Tipik olarak fazla parmak elin ulnar tarafinda, ayagin ise fibular
tarafinda yerlesmektedir. Goriilme oranlar1 %68’den %81°e kadar degismektedir.
Polidaktili her dort extremitede (vakalarin %21’inde) goriilebildigi gibi sadece

ellerde ya da sadece ayaklarda da goriilebilmektedir.

Kismi sindaktili (genellikle 2. ve 3. ayak parmaklar1 arasinda), besinci parmakta
klinodaktili (ice dogru kavisli kii¢iik parmak) ve birinci ve ikinci ayak parmaklari
arasinda belirgin bir "sandal aciklig1 " gibi el ve ayak parmaklarinda brakidaktili de
yaygin olarak goriilmektedir (Beales ve ark., 1999). Parmak uzunluk ve genislik
Olctimlerinin normal ¢izelgelerle karsilastirilmasi brakidaktiliyi degerlendirmede
yardimct olabilir. 27 BBS’li bireyden olusan bir ¢aligmada, hastalarin 17’sinde
polidaktili, 4’iinde skolyoz, 2’sinde tibia valga, 2’sinde tibia vara ve birinde Legg-
Calvé-Perthes hastaligi saptanmistir (Ramirez ve ark., 2004). Her iki elde ve ayakta
gorilen brakidaktili, parsiyel sindaktili (genellikle 2.ve 3.parmaklar arasinda goriiliir)
kadar siktir (Beales ve ark., 1999).

Renal bozukluklar: Hem yapisal ve hem de fonksiyonel bobrek hastaligit BBS ile
iligkilendirilmistir (Beales ve ark., 1999; Parfrey ve ark., 2002). Beales ve arkadaslar
57 hastanin 26°sinda (%46) kaliksiyel clubbing veya kaliks kistleri, parankimal kist,
fetal lobiilasyon ve yaygin kortikal skar, tek tarafli agenezi ve renal displaziyi igeren
yapisal renal anomalilerin oldugunu gostermistir. Yapisal anomalilerin klinik
yansimas1 idrar konsantrasyon kapasitesinde azalma, renal tiibiiler asidoz ve
hipertansiyondur. Yapisal malformasyonlarin komplikasyonlar1 renal tas ve iiriner

sistem enfeksiyonuyla prezente olan vezikoiireteral refliidiir.

Renal malformasyonlar ve kronik bobrek yetmezligine giden renal

fonksiyonlarda bozulma morbiditenin ana sebebi olabilir ve etkilenmis bireylerin
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%353-82’sinde goriilmektedir (Imhoff ve ark., 2011; Forsythe ve Beales, 2013).
Renal parankim malformasyonu ve kistik tiibiiler hastalikla karakterize genellikle ge¢
cocukluk doneminde anemi, poliiiri ve polidipsiyle prezente olan renal displazi
goriilen renal manifestasyonlardandir. Daha az siklikla fokal segmental
glomeruloskleroz ve glomeriiler bazal membranin histopatolojik ayrismasinin
goriildiigli glomeriiler hastalilar da bildirilmistir (Frangois ve ark., 1987; Barakat ve
ark., 1990). O'Dea ve arkadaglarinin (1996) yaptig1 bir ¢alismada ise hastalarin
tamaminda (%100) yapisal renal anomali saptanmis ve bu hastalarin %25’inde 48
yasina gelindiginde GFR degerlerinin bozuldugu goriilmiistiir. 46 hastanin katildigi
baska bir ¢calismada ise KBY (evre3) sikliginin ortalama 58 yasina gelindiginde %47
degerine ulastig1 gosterilmistir (Webb ve ark, 2008).

Cogu hastanin major yapisal renal anomalileri olmayip renal fonksiyonlari
normale yakin olsa da bu hastalarda idrar konsantrasyon defektleri
goriilebilmektedir (Marion ve ark., 2011). Mesane detrusor instabilitesi gibi alt {iriner
sistem malformasyonlar1 da karsimiza c¢ikabilir ama st {iriner sistem

malformasyonlarina gore daha az sikliktadir (Beales ve ark., 1999).

Hipogonadizm/genital anomaliler: Hipogonadotropik kdkenli hipogonadizm
BBS’li erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir. Hipogonadizm kadinlarda
ergenlige kadar belirgin olmayabilir, sekonder cinsiyet 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasi
ve menarsin baslamasinda gecikme oldugunda belirgin hale gelmektedir. Cogu
erkegin dogumda mikropenisi vardir ve testis voliimleri diisiiktiir. Atrofik seminifer
tiibiilleri olan vakalar da bildirilmistir. Erkek hastalarin %9’unda kriptorsidizm

oldugu goriilmiistiir (Beales ve ark., 1999).

Multietnik bir kohorttan alinan 105 etkilenmis bireyin %59’unda genital anomali
saptanmistir (Deveault ve ark., 2011). Etkilenmis kadin hastalarda hipoplastik fallop
tiipleri, uterus ve overler; parsiyel ve komplet vajinal atrezi; septat vajina; dubleks
uterus; hematokolpos; kalic1 iirogenital siniis; vezikovajinal fistiil; vajinal orifisin
olmamas1 ve iretral orifis yoklugu gibi genitoliriner sistem malformasyonlari
gorilebilmektedir (Mehrotra ve ark., 1997; Uguralp ve ark., 2003). Bu anomalilerin
bazilar1 McKusick-Kaufman sendromunda da tarif edilmistir. BBS’li kadin hastalarin

hepsinde MKKS geninde mutasyon tespit edilmemis olsa da sendromun bu



komponentinin BBS’nin diger tiplerinde de sik oldugu diisiiniilmektedir.

Birkag¢ kadin hasta basartyla dogum yapmisken ; sadece iki erkek hasta ¢ocuk
sahibi olabilmistir (Beales ve ark., 1999).

Kognitif bozukluk: Zihinsel engellilik BBS’nin 6nemli bir 6zelligi olarak tarif
edilmis olmasma ragmen, bilissel islev degerlendirilirken genellikle gorme
bozuklugunun etkileri dikkate alinmamistir. BBS’li ¢ogu ¢ocuk kaba motor, ince
motor ve psikososyal becerileri igeren major gelisim basamaklarina ulasmada
gecikmektedir (Beales ve ark., 1999). Cesitli ¢alismalarda bireylerin ¢cogunda 6nemli
ogrenme giicliikleri saptanmis olup sadece bir kisminda IQ testinde agir derecede
bozukluk oldugu sonucuna varilmistir (Beales ve ark., 1999; Barnett ve ark., 2002;
Moore ve ark., 2005). Bir¢ok hastada obsesif-kompulsif 6zellikler, dikkat eksikligi

ve geg algilama oldugu da goriilmiistiir (Bennouna-Greene ve ark., 2011).

Konusma bozuklugu: BBS hastalarinda anlagilir konusmanin kazanilmasi ve dogru
climle kurma siklikla 4 yasina kadar gecikmektedir ama cocuklar erken tedaviye
yanit egilimindedir. Fonasyon zorlugu, kisik ya da yliksek sesle konusma BBS’de
nadiren goriilmektedir (Beales ve ark., 1999). Sozciiklerin basina sessiz harf koyma
ve sonundaki sessiz harfi ¢ikarmanin BBS i¢in tipik oldugu diisiiniilmektedir (Beales
ve ark., 1999). Videofloroskopi ve damakla ilgili artikiilasyon ¢aligmalar1 problemin
olast temelinde faringeal ve/veya laringeal kaslarda uyumsuzlugun oldugunu

gostermektedir.

Norolojik bozukluklar. Her dort ekstremiteyi etkileyen hafif hipertoni gorildigi
gibi ataksi ve koordinasyon bozukluguyla da karsilagilmaktadir (<86%) (Beales ve
ark., 1999; Moore ve ark., 2005). Moore ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
(2005) hastalarin  %75’inde  bazen fasiyal asimetriyle iligkili olarak yiiz
hareketlerinde yetersizlik ve gililimsede zorlanma saptanmistir. Herhangi bir kas
giicsiizligli olmadigi gibi, onlar defektlerin koordinasyon bozuklugu sonucu oldugu

sonucuna varmiglardir.

Etkilenmis bireylerin ¢ogu degisik derecelerde sakarlik tarifler ve cogunun genis
tabanli ayaklar1 vardir. Tandem yiiriiylisii (diiz bir ¢izgide parmak topuk yiiriiyiisii)
genellikle imkansizdir. Ellerin tekrarlayan supinasyon ve pronasyon hareketleri

yavagtir (disdiadokinezi) (Beales ve ark., 1999). Serebellar tutulumla ilgili tek tiik
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bildirimler olsa da serebellar fonksiyonlarda bozulmayla ilgili herhangi bir bildirim
yoktur.

BBS’de lateral ve 3.ventrikiilde ventrikiilomegali, kortikal incelme, korpus
striatumun boyutunda azalma (Rooryck ve ark., 2007) ve hipokampal voliimde
azalma ve hipokampal disgenezi gibi yapisal serebral anomaliler de

goriilebilmektedir (Baker ve ark., 2011; Bennouna-Greene ve ark., 2011).

Ayrica 11 BBS’li hastanin katildig1 bir calismada c¢ekilen hipofiz MRG
sonucunda hastalarin %63’linde tiimoral degisiklikler, hipoplastik hipofiz/sella ve
rathke kleft kisti gibi hipofiz bezi anomalileri saptanmig olup ve bu hastalarin
%45’inde bu duruma hormonal dengesizligin de eslik ettigi goriilmiistiir. Bu yiizden
hipofizer anomalilerin ve hipofiz bezi disfonksiyonunun BBS’nin sik goriilen

bulgular1 oldugu ve bunlarin tanmi kriterlerine eklenmesi gerektigi diisiintilmektedir

(Guran ve ark., 2011).

Psikiyatrik problemler: BBS’li hastalarin yaklasik %33’iinde yasamlar1 boyunca
anksiyete, duygu-durum bozukluklari, depresyon, bipolar bozukluk, obsesif
kompulsif davranis bozuklugu ve psikosomatik belirtileri igceren bir psikiyatrik
hastalik gelisebilmektedir (Beales ve ark., 1999; Moore ve ark., 2005). Baz1 ¢ocuk
hastalarda otistik bozukluklar da tespit edilmistir (Barnett ve ark., 2002; Moore ve
ark., 2005; Bennouna-Greene ve ark., 2011).

Koni-rod distrofisi: Erken makula tutulumu ile atipik pigmente retina distrofisi
BBS icin karakterize fundus anomalisidir ve koni-rod distrofisi olarak adlandirilir
(Héon ve ark.,2005; Azari ve ark.,2006). BBS olan bireylerin %90'dan daha
fazlasinda goriilmekte olup (Forsythe ve Beales, 2013), retinitis pigmentosa
genellikle cocukluk caginda baslamaktadir. Gérme keskinligi (konlarin sagladig
santral retinal fonksiyon), karanlik adaptasyonu ve periferik gérme alanlar1 (rodlarin
sagladig1 periferik retinal fonksiyon) etkilenir. Bebeklik doneminde optik diskler ve
retinal damarlar normaldir; disk soluklugu ile iliskili makiilopati ge¢ c¢ocukluk
doneminde gelisir. Retinal disfonksiyonun erken belirtileri gece korligii sinsice
gelistigi icin yedi-sekiz yasina kadar belirgin olmayabilir (Beales ve ark., 1999).
Belirgin fenotipik varyasyonlar goriilebilmektedir. Makiilopati periferal retinal

dejenerasyonla iliskili olabilir de olmayabilir de (Héon ve ark., 2005; Azari ve ark.,
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2006). Makula degisikliklerine vaskiiler zayiflama eslik edebilir ve bu siddetli
olabilir. Gorme alanlar1 genellikle 10 yasina gelindiginde anormaldir. Ergenlik
donemi boyunca gorme alani kaybi yilda en fazla {i¢ derece olan yillik kayiplarla orta
dereceden agir dereceye kadar ilerler. Tipik olarak 17 yasina kadar gorme merkezi

alaninin sadece kiiglik bir kismi kalir.

Yagsamin 2.dekadindan 3.dekadina kadar tiim hastalarda makula etkilenmekte
olup, buna 20/200 ya da daha kotii derecede gérme keskinligi eslik eder. Korlik
BBS’li bireylerin %75’inde goriilmektedir. Daha once yapilmis olan bir ¢aligmada
hasta bireylerin % 63.6’sinda 20 yasina kadar korliik gelistigi belirtilmistir (Klein ve
Ammann, 1969).

Tam saha koni ve rod elektroretinogramlar (ERG’ler) retinal tutulumu tespit
etmek icin tercih edilen c¢alismalardir. ERG bulgular1 genellikle ciddi bigimde
azalmistir ya da bazilarinda rod-koni bazilarinda koni-rod olarak tanimlanan sonmiis
yanit paternini igermektedir. 14.ay gibi erken donemde ERG’ler anormal olabilir ama
anlamli koni-rod distrofisi bes yasin altindaki ¢ocuklarin cogunda belirgin degildir ve
o yasta ERG testi ile kooperasyon genellikle kotiidiir. Kuvvetle endike olmadikga
ERG en azindan dort yasina kadar ertelenebilmektedir. Diger oftalmolojik bulgular

nistagmus, sasilik, astigmatizma, yiiksek miyopi, katarakt ve glokom olabilir.

Denniston ve arkadaglari (2014) tarafindan yapilmis olan bir calismaya 51°i
molekiiler genetik tanili olan toplam 62 eriskin BBS’li hasta katilmistir. En sik
BBS1, BBS2 ve BBS10 genlerinde mutasyon saptanmis olup 11 hastada ise BBS
tanisinin erigkin yasta konuldugu goriilmiistiir. Daha ilerlemis retinopati evrelerinin
artan yas, kotlilesen gorme keskinligi ve nistagmus varligi ile iligkili oldugu
sonucuna varilmistir.

Stunkel ve arkadaslar1 (2015) tarafindan yapilmis bir calismaya toplam 105 hasta
katilmis olup 5 hasta BBS (3’ii BBS1, 1’1 BBS3, 1’1 BBS10) tanilidir. Bu ¢alismaya
nistagmus, gece korliigi, periferik gorme kisitliligi, anormal ERG sonuglar1 ve/veya
karakteristik oftalmoskopik ya da fiziksel 6zellikleri olan hastalar dahil edilmistir.
Tim BBS olgularinda vitritis saptanmis olup bu durumun progressif retinopati belki

de fotoreseptdr hiicre kaybu ile ilgili oldugu diisiiniilmiistiir.



Tablo 2.2: Bardet Bield sendromu klinik retinopati siniflandirma sistemi (Denniston

ve ark., 2014)
Derece Alt tipleri Klinik 6zellikler
0 Normal - -
Retinopatiye ait fundoskopik
kanit yoktur ama azalmis gorme
1 Preklinik retinopati - fonksiyo?larma ait .ka-nvl.tlar”
vardir (goérme keskinligi, gérme
alanlari, elektrodiagnostik
testler)
2c Foveal atrofi (santral)
) Klinik retinopati 2p Pigmenter retipopati (periferal)
29 Santral ve pef1ferg1 tutulum
(evre 3’e ait 6zellik yoktur)
[lerlemis santral ve periferal
3 Son dénem tutulum (yaygin skar, vaskiiler
retinopatisi ) incelme, koroidal atrofi ve
anlaml disk soluklugu)

Isitme kaybi: BBS’li yetiskinlerin yaklasik yarisinda sadece odyometriyle tespit
edilebilen subklinik sensorinoral isitme kaybi1 saptanmistir (Ross ve ark., 2005).
Eflizyonlu akut ve kronik otitis media erken ¢ocukluk déneminde sik goriilmekte

olup genellikle iletim tipi isitme kaybiyla sonu¢lanmaktadir (Beales ve ark., 1999).

BBS nonmotil bir silyopati olmasina ragmen astim, rinit ve otitis media gibi
solunum sistemini etkileyen hastaliklar genel popiilasyona gore daha sik
gorilmektedir. Shoemark ve arkadaslari (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada
BBS’li hastalarin solunum epitel hiicrelerinde hasar, bu hiicrelerde silya sayisinda
anlamli miktarda azalma (silyal1 hiicrelerin %60’inda) ve goblet hiicrelerinde
hiperplazi (%50’sinde) saptanmis olup bu bulgular astimli hastalarla anlamh
derecede benzerlik gostermektedir. Ayni1 calismada BBS’li hastalarin %33 ilinde otitis

mediaya sekonder iletim tipi isitme kayb1 gelistigi de gosterilmistir.

Anosmi: Fare modellerinde parsiyel ya da komplet anosmi tanimlanmigtir (Kulaga
ve ark., 2004; Nishimura ve ark., 2004; Fath ve ark., 2005; Iannacone ve ark., 2005)
Basit koku tanimlama testinin diagnostik degerinin olup olmadig1 belirsizligini
korumaktadir.

Orodental Bozukluklar: Dental kalabaliklagsma, hipodonti, kiiciik dis kokleri ve
yiiksek damak gibi orodental bozukluklar da goriilmektedir (Beales ve ark., 1999).
Hepatik tutulum: BBS hastalarinda perilobiiler fibrozis, kiiciik safra yollariyla

birlikte periportal fibrozis, kistik dilatasyonla birlikte safra yollar1 proliferasyonu,




biliyer siroz, portal hipertansiyon, intrahepatik ve extrahepatik safra yollarinin
konjenital dilatasyonu gibi karaciger hastaliklar1 da tanimlanmistir (Baker ve ark.,
2009).

Hirschsprung Hastalhigi: Hirschsprung hastaligt (HSCR) BBS’li hastalarin
%45’inde bildirilmistir (Pontual ve ark., 2007). Ama daha gercek¢i bir tahmin
sikligin %5-10 oldugudur (P.Beales’in yaymlanmamis gézlemleri).
Kardiyovaskiiler Anomaliler: 22 BBS’li hastada yapilan ekokardiyografi
calismasinda hastalarin %50’sinde kardiyak anomali saptanmistir (Elbedour ve ark.,
1994). Beales ve arkadaglarimin (1999) yaptigi calismada ise hastalarin yaklasik
%7’sinde konjenital kalp hastaligi tanimlanmis olup aort stenozu, patent duktus
arteriozus ve nedeni bilinmeyen kardiyomiyopati esit oranda dagilmistir. Valviiler
stenoz ve atriyal/ventrikiiler defekt en sik goriilen kardiyak anomali olarak
bildirilmistir (Beales ve ark., 1999; Slavotinek ve Biesecker, 2000).

Kraniyofasiyal dismorfizm: Brakisefali, makrosefali, dar alin, erkeklerde frontal
kellik, biiyiik kulaklar, kisa ve dar palpebral fisstirler, uzun diiz filtrum ,burun kokii
basikligi, kisa burun azalmis burun ucu siskinligi ile birlikte, burnun ve {ist dudagin
goreceli olarak yukari dogru yerlesimi, midfasiyal retriisyon (bir organ ya da
olusumun, normal yerine oranla arkada yer alis1) ve hafif retrognati (Beales ve ark.,
1999; Lorda-Sanchez ve ark., 2001; Moore ve ark., 2005; Tobin ve ark., 2008)
gorilmektedir. Dismorfik ozellikler degisken olup hemen goéze carpmayabilir

(Forsythe ve Beales, 2013).



2.2.4 TANI

Klinik Tam

Bardet Biedl sendromu tanisi klinik bulgularla konulur. Beales ve arkadaslar
(1999/2001) 4 primer 6zelligin varligmin ya da 3 primer art1 2 sekonder 6zelligin
varliginin tan1 koydurucu oldugunu diisiinmektedir.

Modifiye Tani Kriterleri

Primer Ozellikler

e Koni-rod distrofisi

e Polidaktili

e Obezite

e Ogrenme giicliigii

e Erkeklerde hipogonadizm

e Renal anomaliler

Sekonder Ozellikler

e Konusma bozuklugu/gecikmesi

e Strabismus/katarakt/astigmatizma

e Brakidaktili/sindaktili

e Geligim geriligi

e Politiri/polidipsi (nefrojenik diabetes insipidus)

e Ataksi/koordinasyon giicliigii/dengesizlik

e Orta derecede spastisite (6zellikle alt ekstremitelerde)

e Diabetes mellitus

e Dental kalabaliklasma/hipodonti/kiiciik dis kokleri/yiliksek damak
e Sol ventrikiil hipertrofisi/konjenital kalp hastaliklar

e Hepatik fibrozis

Bir bireyde BBS tanisin1 koymak klinik 6zelliklerin yavas ortaya ¢ikmasi ve
degiskenlik gostermesi nedeniyle gecikebilmektedir (Beales, 1999). Klinik tanida
zorluklar ortaya cikabilmektedir, 6rnegin 6grenme giicliigii ve gelisim geriligi olan
ama polidaktilisi olmayan obez bir ¢ocukta gérme bozuklugu ortaya ¢ikana kadar

ayirici tani spektrumu genistir.



2.2.5 PATOGENEZ
Silya defekti patogenezi

Silyada ya da intraflagellar transporttaki (IFT) defektler Bardet Biedl sendromu
(BBS), otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi ve nefronofitizis gibi c¢esitli
hastaliklarla iligkili olabilmektedir.

Silya nerdeyse tiim omurgalilarin hiicrelerinden ¢ikinti yapmakta olup bazal
cisimcikten hiicre i¢ine uzanmaktadir. Silya primer silya ve motil silya olmak iizere
simiflandirilmigtir. Primer silyada 9+0 aksonemal mikrotiibiil yapist vardir ve
genellikle immotildir, dynein kollar1 yoktur ve algisal organel olarak islev gordiigii
varsayllmaktadir (Pazour ve Witman, 2003). Motil silyanin 9+2 aksonemal
mikrotiibiil yapis1 vardir ve genellikle akim olusumu ya da silya hareketinde yer
almaktadir. Silyanin diizeni ve islevi intraflagellar transporta baglidir. Bu transportla
partikiiller silyanin aksonemindeki mikrotiibiiler yap1 boyunca bazal cisimcikten ug

kisma taginir.

BBS’nin molekiiler patogenezinin daha iyi anlagilmasi i¢in 6nemli bir gelisme
BBS8’in bulunmasidir (Ansley ve ark., 2003). Ilgi uyandiran kanitlar daha sonra
karsilastirmali genomik c¢alismalardan saglanmistir. Bu calismalarda bilinen tiim
BBS ortolog genler sadece silyali organizmalilarin genleri arasinda tanimlanmigtir

(Avidor-Reiss ve ark., 2004; Li ve ark., 2004).

Bilinen tiim C.elegans bbs ortologlar1 6zellikle silyali néronlarin alt grubunda
eksprese edilmektedir (Ansley ve ark., 2003; Fan ve ark., 2004; Li ve ark., 2004).
Bbs-7 ve bbs-8 mutantlarda yapisal ve fonksiyonel silya defektleri vardir (Blacque ve
ark., 2004) . Ayrica, ¢esitli BBS proteinleri sentrozoma ( hiicrenin mikrotiibiil
diizenleyen merkezi) ve bazal cisimcige (sentrozomun bir T{riiniidir, silyanin
tabaninda yer alir ve silya olusumunda gereklidir) yerlesmislerdir (Ansley ve ark.,
2003; Kim ve ark., 2004; Li ve ark., 2004; Kim ve ark., 2005). BBS4 protein
caligmasinda bu proteinin silya ya da sitozol i¢ine mikrotiibiil bagimli hiicreigi
transportunu kolaylagtiran adaptér protein olarak hareket ettigi diistiniilmektedir

(Kim ve ark., 2004).



Obezitenin patogenezi

Son bulgular BBS’li kemirgen modellerinde obezite gelisiminin artmis besin alimi ve
azalmis lokomotor aktiviteyle iligkili oldugunu gostermektedir (Rahmouni ve ark.,
2008). Leptin aktivitesindeki defektler BBS’de obezite gelisiminden sorumlu
olabilir. Leptin normal fizyolojik durumlarda istah1 baskilamakta ve spesifik

noronlardaki leptin reseptorlerini aktive ederek enerji tiiketimini arttirmaktadir.

BBS’li kemirgenlerde yiiksek leptin diizeyleri gosterilmistir ve bunlarda eksojen
leptin uygulamalar1 viicut agirhigimi ve gida tiiketimini azaltmada basariz olmustur.
Bundan dolayr BBS’de obezite gelisiminin altinda leptin rezistansinin yattigi

distiniilmektedir (Rahmouni ve ark., 2008).

llging bir sekilde ozellikle proopiomelanokortin (POMC) néronlarinda silya
kaybi viicut agirliginda ve yag dokusunda artisla sonuglanabilmektedir. Hipotalamik
noronlardaki silya yeme davranisinin diizenlenmesinde leptin gibi tokluk algisi
tizerinden anahtar rol oynayabilmektedir. Leptinin yiiksek kan sekeri varliginda besin
alimimi azaltmak i¢cin POMC noéronlarim1 uyardigi gosterilmistir. Yiksek leptin
diizeyleri ve POMC gen ekspresyonu Bbs proteinin olmadig farelerde azalmistir. Bu
nedenle BBS proteinlerinin hipotalamustaki leptin sinyalini diizenlemede bir rolii
oldugu diisiiniilmektedir. Diger giincel ¢alismalar BBS proteinlerinin adipogenezde
de yer aldigimi gostermektedir ve BBS’de obezite fenotipinin olusumunda sadece
hipotalamik disfonksiyonun yeterli olup olmadigina karar verilmesi i¢in yeni

caligmalara ihtiya¢ vardir (Forti ve ark., 2007).

Koni-rod distrofisinin patogenezi

Fototransdiiksiyon  proteinlerinin ~ fotoreseptdrlerin  i¢  segmetlerinden  dis
segmentlerine transportundaki defektler hiicre 6liimiine yol agmakta olup BBS’li
hastalarda goriilen retinitis pigmentosa patogenezinin altinda bu defektin yattig
distiniilmektedir (Nishimura ve ark., 2004; Mockel ve ark., 2011). Buna ek olarak,
Bbs4 proteini olmayan farelerde fotoreseptorlerden optik sistemdeki sekonder
noronlara sinaptik iletimde defekt oldugu da bildirilmistir. Dolayisiyla BBS4’iin

fotoreseptdrlerde multipl fonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir.



Anosminin patogenezi

Bbsl (OMIM, 209900), Bbs2 (OMIM, 606151), Bbs4 (OMIM, 600374) ve Bbs6
(OMIM, 604098) proteinlerinin olmadig1 fare modeli ¢alismalar1 BBS’de silya
tutulumu i¢in daha fazla kanit saglamislardir. Farelerde sperm flagellasinda defektler,
defektif IFT‘ye sekonder retinal dejenerasyon, silyali olfaktor epitelin azalmasi
sonrasi gelisen parsiyel ya da komplet anosmi goriilmektedir. BBS’li hastalarda
parsiyel ya da komplet anosmi sonradan tanimlanmistir (Kulaga ve ark., 2004;

Iannaccone ve ark., 2005).

Not: Homolog gen: Ayni atasal kkenden gelen ve farkli organizma tiirlerinde bulunabilen
genler; Ortolog gen: Homolog genlerdir. Bir organizmadaki genler baska bir organizmanin
genlerine ¢ok benzer olup fakat 6zellik yoniinden farkli ise bunlar ortolog genler olarak
tanimlanir; paralog gen: Ayni organizmada (genomda) bulunan ayni1 kokenden gelmis ancak

farkli iglevleri olan genleri tanimlar.

Polidaktilinin patogenezi

Anormal sonik hedgehog sinyalinin BBS’de goriilen polidaktiliden sorumlu oldugu

distiniilmektedir.

2.2.6 HASTALIGIN YONETIMI
2.2.6.1 Tan1 Asamasinda Yapilacak Degerlendirmeler

Hastaligin yayginligini ve Bardet-Biedl sendromu (BBS) tanisit olan bir bireyin

gereksinimlerini belirlemek i¢in, asagidaki degerlendirmeler 6nerilmektedir.

. Gorme keskinligi, gorme alan1 kayb1 ya da refraksiyon kusurlarini belirlemek
icin oftalmolojik degerlendirme yapilmali ve funduskopik fotograflar daha sonra
karsilastirma i¢in dosyalanmalidir.

. Her iki cinsiyette de genital sistem muayenesi yapilmalidir. Tiim etkilenen
kizlarda overler, fallop tiipleri, uterus, vajinanin goriintiilenmesi 6nemlidir. Pelvik
ultrason tercih edilmektedir.

. Viicut kitle indeksinin hesaplanmasi (BMI) (kg cinsinden agirligin metre
cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesi) tibben anlamli obezitenin

belirlenmesinde yardime1 olmaktadir.



. Obezite varsa diyetisyen tarafindan degerlendirilmelidir (BMI >30).

. Bobrek fonksiyon testleri ve olast yapisal bobrek anomalilerin
degerlendirilmesi i¢in bobrek ultrasonu yapilmali eger 6nemli anomaliler tespit
edilirse bir nefrologa sevk edilmelidir.

. Temel kan basinci 6l¢iilmelidir.

. Nefrojenik diabetes insipidus BBS’nin siklikla gézden kagan bir 6zelligi
oldugu icin, hasta bireyi ya da yakinlarini bireyin giinliik s1vi alimi1 ve idrar ¢ikisiyla
ilgili sorgulamak basit olsa da taniya yardimci olmaktadir. Bazi1 durumlarda, ilk idrar
tahlili bobrek konsantrasyon yetenegini test edebilmede yararli olabilmektedir.

. Oskiiltasyon, EKG ve ekokardiyografiden olusan kardiyak muayene
yapilmalidir.

. Miidahale ve planlama amaciyla gelisimsel degerlendirme ve/veya egitimle
ilgili degerlendirmeler yapilmalidir.

. Gerektiginde diabetes mellitus i¢in glukoz tolerans testi (GTT), lipid
diizeyleri ve tiroid ve karaciger fonksiyon testlerini iceren endokrinolojik testler
yapilmalhdir. Ozellikle sekonder seks karakterleri ve fertilitenin degerlendirilmesi
icin hipofiz fonksiyon testlerine bakilabilmektedir. Tiim erkek ve kiz hastalar infertil
olmayabilir.

. Isitme degerlendirilmelidir. Otoakustik emisyon (OAE) ve odiyometri
erigskinlerde subklinik olan sensorindral isitme kaybinmi ortaya c¢ikarabilmektedir.
Rekiirren otitis mediaya bagli olusan iletim tipi isitme kayb1 ¢cocuklarda sik olarak
goriilmektedir.

. Dis hijyeni degerlendirilmeli, dental kalabaliklagma ve hipodonti tespiti igin
dis muayenesi yapilmalidir.

. Ataksik yiiriiylisi, koordinasyon gilcliigiinii, disdiadokineziyi, tandem
yiirliylistinde yetersizligi, iki nokta ayriminda zayifligi, ve ince motor becerilerde
azalmay1 degerlendirmek i¢in ndrolojik degerlendirme yapilmalidir.

2.2.6.2 Bulgularin Tedavisi

llerleyici gérme kaybinin higbir tedavisi yoktur ama goz hastaliklari uzman
tarafindan erken degerlendirme yardimci aygitlarla erken tanigsmaya ve goéz hareket
egitimine olanak tanimaktadir. Egitim planlamasinda gelecekte kor olma ihtimali g6z

oninde bulundurulmalidir.



Obeziteyi yonetmek icin diyet, egzersiz ve davranis terapisi desteklenmelidir.
Kilo alimimi kontrol altina almak i¢in egitim ve diyet Onlemleri erken yasta
baslatilmalidir. Uzerinde ¢alisma yapilmus ilag (istah azaltici veya lipaz inhibitorleri)
tedavisi yayinlanmamaistir; ama herhangi bir ilacin kontrendike olmadig: (yani renal

ya da hepatik disfonksiyonu olmayan) hastalara ila¢ tedavisi 6nerilebilmektedir.

Hiperkolesterolemi ve diabetes mellitus gibi obezite komplikasyonlar1 genel

popiilasyondaki gibi tedavi edilmelidir.

Belirtildigi gibi kognitif bozukluk erken déonemde bu agidan degerlendirilmeli ve
hasta 6zel egitime yonlendirilmelidir. Hastalarin egitim ile ilgili bireysel ihtiyaclarini
degerlendirmek Onerilmektedir ¢linkii birgok yetiskin bagimsiz yasam becerilerini
elde etme yetenegine sahiptir.

Konugmada gecikmenin ya da konusma bozuklugunun ilk isaretleri

goriildiigiinde konusma terapisi onerilmelidir.

Transplantasyon sonrasi kullanilan immunsuppresanlar kilo sorununu arttirsalar

da renal transplantasyon basarilidir.

Hidrokolpos, vajinal atrezi ya da hipospadiasin cerrahi olarak diizeltilmesi

mumkindiir.

Cocuklar ergenlige yaklastikca hormon replasman tedavisi gerekliligine karar

vermek i¢in gonadotropin ve seks hormonu diizeylerine bakilmalidir.

Etkilenmis tiim kadin hastalarin hepsini biiylik olasilikla infertil saymaktansa

hastalara kontraseptif tavsiyelerde bulunulmasi da énemlidir.

Polidaktili i¢in en erken ve en yaygin miidahale aksesuar parmagin
cikarilmasidir. Erken miidahaleyi indiikleyen faktorler uygun ayakkabi bulma
zorlugu ve ayak fonksiyonlarini1 koruyabilmektir. Cogu ¢cocugun aksesuar parmaklari

ilk iki y1l i¢inde ¢ikarilmaktadir.
Kardiyak patolojilerin tedavisi, genel popiilasyondaki gibidir.
Dental kalabaliklagsma i¢in dis ¢gekimi uygundur.

Akut ve kronik otitis media hemen tedavi edilmelidir. Siklikla kronik otitis

mediasi olan vakalara kulak tlipii takilmaktadir.



2.2.6.3 Sekonder Komplikasyonlarin Onlenmesi

Yapisal kardiyak anomalisi olan hastalarda cerrahi ve dental prosediirler Oncesi

antibiyotik profilaksisi verilmelidir.

2.2.6.4 Takip Algoritmasi

Diizenli yillik oftalmolojik degerlendirme ve 5 yasin ilizerindeki hastalarda
yillik ERG yaptirilmasi

Yillik kan basinci 6l¢iimi

Renal fonksiyonlarin yillik izlemi

Yapisal renal malformasyonu olan hastalar bir nefrolog tarafindan
degerlendirilmeli ve gerekirse renal USG ile kontrol edilmelidir.

Progresif obstriiktif {iriner sistem anomalisi olan hastalarin BUN ve kreatinin
degerleri yakindan izlenmelidir. Bilateral renal malformasyonu olup anlaml
diizeyde bobrek boyutlarinda artis olmayan hastalarin takibi ise USG ile
yapilmalidir.

Kronik bobrek yetmezligi gelisen bireyler 6 ay ya da yilda bir bir nefrolog
tarafindan degerlendirilmelidir

Yillik endokrinolojik kontrol

Diabetes mellitus icin diizenli oral glukoz tolerans testi

Tiroid ve karaciger fonksiyonlarinin ve lipit profilinin y1illik kontrolii

2.2.6.5 Kacimilmasi Gereken Ajan ve Durumlar

Renal fonksiyonu bozuklugu olan hastalar i¢in kontrendike olan tiim ilag ya da

maddelerden uzak durulmalidir.

2.2.6.6 Gebelik Yonetimi

Eriskin kadin BBS hastalarinin gebelik durumlarinda; bobrek fonksiyonlarinda

herhangi bir bozulma ya da reprodiiktif sistemin yapisal anomalilerine baglh

gebelikle iliskili komplikasyonlar gelisme ihtimaline karsi yakindan izlenmeleri

gerekmektedir.



2.2.6.7 Genetik Danisma

Otozomal resesif kalitimin 6zelliklerine uygun genetik danisma verilmelidir. Hasta
cocugu olan ailede sonraki her bir gebelik i¢in tekrarlama riski %25’dir. Boyle bir
cocugun annesi ve babasi zorunlu tasiyicidir saglikli saptanan kardeslerde de teorik
olarak %50 oraninda (2/3) tasiyicilik s6z konusudur. Eger bir hastanin molekiiler
konfirmasyonu varsa bunun mutasyon bilgisi sonraki gebeliklerde kullanilabilir.
Gebeligin 11-13. haftalainda koryon villiis aspirasyonu ile  alian biyopsi
materyalinde uygulanacak molekiiler analizle bu mutasyonun olup olmadigina
bakilabilmektedir. Homozigot tutulum varsa, aileye durum anlatilarak medikal
tahliye olasiligindan bahsedilir. Mutasyon bilinmeyen olgularda prenatal USG ile
morfolojik patolojiler; polidaktili, renal tutulum gibi arastirilir. Aileye bu yonde bilgi
verilebilir.

Genetik danigmada amag genetik riskin belirlenmesi, tasiyict durumunun
netlestirilmesi ve gebelikten Once prenatal testin uygulanabilirligi i¢in en uygun
zamanin belirlenmesidir. Etkilenmis geng bireylere, tasiyicilara ya da tasiyicilik riski
olanlara ¢ocuk sahibi olmanin potansiyel risklerini i¢ceren genetik danigsma vermek ve

prenatal tan1 olasiligindan bahsetmek uygundur.



2.2.7 BBS’TE MOLEKULER GENETIiK CALISMALAR

Tablo 2.3.: Bardet-Biedl sendromuyla iliskili genler

ilgili BBS .
Lokus Gen . . Kromozo - Spesifik
Adi Sembolii genindeki | o1y okus Proteinin Adi Lokus
mutasyon %
o o -
BBSI BBSI % 23.2 (1) 11g13.2 Bardet-Biedl sendromu_proteini 1 BBS2L2
BBS2 BBS2 ~% 8.1 (1) 16q12.2 | Bardet-Biedl sendromu_proteini 2 BBS2
ADP-ribozilasyon faktérii benzeri ARL6
~0
BBS3 ARLG6 % 0.4 (1) 3qll.2 rotein 6 A’LD
BBS4 BBS4 %2.3 15q24.1 | Bardet-Bied! sendromu_proteini 4 BBS4
BBS5 BBS5 ~% 0.4 (1) 2q31.1 Bardet-Biedl sendromu_proteini 5 BBS5
MKKS/ BBS sendromlarinin MEKKS
0
BBS6 MKKS % 5.8 (1) 20p12.2 varsayilan saperonini MKKS
BBS7 BBS7 ~% 1.5 (1) 4927 Bardet-Bied! sendromu proteini 7 | BBS2L1L
BBS8 TTCS ~% 1.2 (1) 14q31.3 | Tetratrikopeptid tekrari protein 8 TTC8
BBS9 BBS9 ~% 6.0 (2) 7pl4.3 | Protein PTHB1 BBS9
BBS10 BBSI0 ~%20 (3) 12g21.2 | Bardet-Bied! sendromu proteini 10 | BBSI10
BBSI11 TRIM32 <% 0.4 9g33.1 E3 ubiquitin-protein ligaz TRIM32 TRIM32
BBS12 BBSI2 ~% 5 (4) 4927 Bardet-Bied! sendromu proteini 12 | BBSI12
MKS1
BBSI13 MKSI ~% 4.5 (5) 17922 Meckel sendromu tip 1 proteini
BBS14 CEP290 ~%0.6 (4) | 12q21.32 | Sentrozomal protein 290 kDa CEP290
WD tekrari iceren ve planar hlicre
BBSI15 WDPCP Bilinmiyor 2pl5 polaritesi effektdr proteini bozuk WDPCP
homolog
BBS16 SDCCAGS Bilinmivor lad3 Serolojik olarak tanimlanmis kolon SDCCA
E— y 2433 kanseri antijeni 8 G8
e Lésin zipper transkripsiyon faktér- LZTFL1
BBS17 LZTFLI Bilinmiyor 3p21.31 benzeri protein 1 =1Ll
BBS18 BBIP1 Bilinmiyor 10g25.2 | BBSome-iliskili protein 1
1.Katsanis (2004), 2.Nishimura ve ark.(2005), 3. Stoetzel ve ark. (2006) 4. Stoetzel ve ark. (2007),

5.Leitch ve ark. (2008)




BBS tanisi klinik 6zelliklerle konulur. BBS ile ilgili 18 adet gen tanimlanmastir.

14 gendeki mutasyonlarin BBS ile iligkili oldugu bilinmektedir: BBS1, BBS2, ARL6
(BBS3), BBS4, BBS5, MKKS (BBS6), BBS7, TTC8 (BBSS8), BBS9, BBSI10,
TRIM32 (BBS11), BBS12, MKS1 (BBS13) ve CEP290 (BBS14) (Bknz tablo 2.3 ).

Ek 4 gendeki mutasyonlar WDPCP (BBS15), SDCCAG8 (BBS16), LZTFLI
(BBS17) ve BBIP1 (BBS18)‘dir. Kanitlara dayanarak bu genlerin de BBS ile iligkili
oldugu diisiiniilmektedir.

BBS’li hastalarin yaklasik olarak %20’sinde BBS iliskili bilinen 18 gende
tanimlanmis olan mutasyonlar yoktur. Bu yiizden BBS ile iligkili daha ¢ok genin

heniiz tanimlanmadig1 diistiniilmektedir.

BBS1: 17 ekzondan olusur ve 593 aminoasitten olusan bir proteini kodlar. BBSI
tarafindan kodlanan protein sekansi bagka bir proteinle anlamli bir homoloji
gostermemektedir. Bbs-1 proteinin olmadig: farelerde koku alma duyusunda azalma

oldugu saptanmistir (OMIM, 209900).

BBS2: 17 ekzondan olusur. 721 aminoasitten olusan bir proteini kodlar. BBS2
tarafindan kodlanan protein sekansi bagka bir proteinle anlamli bir homoloji
gostermemektedir. Bbs-2 proteininin olmadig farelerde retinal dejenerasyon, renal
kistler, erkeklerde infertilite ve koku alma duyusunda azalma oldugu goriilmiistiir

(OMIM, 606151).

ARL6 (BBS3): 9 ekzondan olusur ve 186 aminoasitten olusan bir proteini kodlar.
Cesitli membranla iliskili hiicre i¢i olaylarda gérev alan GTP baglayic1 proteinlerden
olusan Ras iist familyasimna ait olan ADP-ribozilasyon faktor (ARL) proteinini
kodlamaktadir (OMIM, 608845). Simdiye kadar bu gende dort adet missense (kayip)

mutasyon tanimlanmistir.

BBS4: 16 ekzondan olusur. BBS4’lin kodladigi protein, protein-protein
etkilesiminde gorev alan en az on adet TPR (tetratrikopeptit tekrar1) alani igerir. Bbs4
proteinin olmadigi farelerde obezite, retinal dejenerasyon, sperm kamgi hareketinde

defektler ve koku alma duyusunda bozulma saptanmistir (OMIM, 600374).



BBSS: 12 ekzondan olusur. BBS’li hastalarin yaklasik %0.4 gibi kii¢iik bir kisminda
BBSS5 geninde mutasyon goriilmektedir. BBSS geninin kodladig1 protein fare beyin
ventrikiillerindeki ependimal hiicrelerin bazal cisimcik ve silya aksonemlerinde

yerlesmistir ve Chlamydomonas’ta BBS5 geninin susturulmasi flagellasiz fenotiple

sonuglanmaktadir (OMIM, 603650).

MKKS (BBS6): Alt1 ekzondan olusur ve 570 aminoasitten olusan bir proteini
kodlamaktadir, 2000 yilinda tanimlanmistir. MKKS proteini, perisentriyoler
materyalde (PCM) yerlesmistir. Mkks/Bbs6‘nin olmadig1 farelerde obezite, retinal
dejenerasyon, sperm kamgi1 hareketinde defektler, koku alma duyusunda bozulma

saptanmistir (OMIM, 604098).

BBS7: 19 ekzondan olusur ve 672 aminoasitten olusan bir proteini kodlar. BBS7
geninde mutasyonu olan C. Elegans’ta yapisal ve fonksiyonel silya defektleri oldugu

goriilmistiir (Blacque ve ark., 2004).

TTCS8 (BBS8): 15 ekzondan olusur ve 531 aminoasitten olusan bir proteini kodlar.
BBS4 proteiniyle benzerlik gosterir. Protein-protein etkilesiminde goérevli oldugu
diisiiniilen sekiz adet TPR alani igermektedir. Uretilmis silyali hiicrelerde bu
proteinin sentrozom ve bazal cisimcikte yerlestigi goriilmiistiir (Ansley ve ark.,
2003). Bu gende mutasyonu olan C. Elegans’ta silyada yapisal ve fonksiyonel
defektler saptanmistir (Blacque ve ark., 2004).

BBS9 (B1): Yakin bir zamanda paratiroid hormon duyarli gen B1, BBS9 olarak
tanimlanmistir (Nishimura ve ark., 2005). 25 ekzondan olusur. 879 ve 916 araliginda
degisen miktarda aminoasit igceren protein izoformlarin1 kodlar. Simdiye kadar bu
gene ait yedi adet mutasyon saptanmis ve Bbs4 proteini olmayan farelerde PTHB1’in

de baskilandigi goriilmiistiir (Nishimura ve ark., 2005).

BBS10: 2 ekzondan olusur ve 723 aminoasitlik bir proteini kodlar. BBS’li bireylerin
yaklagik %20’sinde bu gende mutasyon saptanmistir. 2006 yilinda tanimlanmaistir.
Bbbs10 ekspresyonunun baskilandigi zebra balik embriyolarinda viicut aksinin
kisaldig1, notokordun genisledigi ve biikiildiigli, somitlerin uzadig gorilmiistiir

(Stoetzel ve ark., 2006).



TRIM32 (BBS11): Bir ubiquitin ligazdir ve yakin zamanda tanimlanmistir (OMIM,
602290). Iki ekzondan olusur ve 652 aminoasitten olusan bir proteini kodlar.
TRIM32 ekspresyonunun gergeklesmedigi zebra balik embriyolarinda anormal

Kuppfer vezikiilii ve melanozom transportunda gecikme saptanmastir.

BBS12: Vertebralilara 6zgili saperon benzeri bir proteini kodlamaktadir. 2 ekzondan
olusur ve sadece ikinci ekzon 710 aminoasitten olusan bir proteini kodlar. 2007
yilinda tanimlanmistir (OMIM, 610683). Etkilenmis BBS ailelerinin yaklasik olarak
%5’inde bu gende mutasyon saptanmustir. Bbsi2, bbsi(0 ve bbs6 genlerinin es
zamanli supresyonu sonucu benzer ama daha agir fenotipler ortaya ¢ikmistir. Bu

durum bu protein ailesi i¢inde olast fonksiyonel fazlalik oldugunu diistindiirmektedir.

MKS1 (BBS13): 17 ekzondan olusur. 559 aminoasitten olusan bir polipeptidi
kodlamaktadir (Leitch ve ark., 2008). BBS’lilerin yaklasik %4.5’inde bu gende
mutasyon saptanmistir. Mks proteinleri ya bazal cisimcikte ya primer silyada ya da
her ikisinde yerlesim gostermektedir (Dawe ve ark., 2007; Delous ve ark, 2007;
Williams ve ark., 2008). Mks1, B9 parcasini igceren alti Mks proteininden biridir ve
fonksiyonu heniiz tam olarak bilinmemektedir. MKS1 geninde mutasyon olan
hastalarda ensefalosel, kistik bobrekler, hepatik fibroz ve polidaktili ile karakterize

bir fenotip goriilmektedir.

CEP290 (NPHP6) (BBS14): 54 ekzondan olusur. 2481 aminoasitten olusan bir
polipeptidi kodlamaktadir. CEP290 genindeki mutasyon BBS’yi iceren ¢ok sayida
silyopatiyle iliskili bulunmustur (Sayer ve ark., 2006; Baala ve ark., 2007; Helou ve
ark., 2007; Leitch ve ark., 2008). Aralarinda akraba evliligi olan Suudi bir ¢iftin
BBS’li ¢ocugunda CEP290 geninde homozigot anlamsiz(nonsense) mutasyonla
birlikte TMEM67(MKS3) geninde kompleks kompound heterozigot bir mutasyon da
saptanmustir (Leitch ve ark., 2008). Etkilenmis birey retinitis pigmentosa, nistagmus,
renal hastalik, gelisim geriligi, obezite ve 6grenme giicliigii ile karakterize bir fenotip
sergilemigtir. CEP290 bobrek epitel hiicre silyalarmin sentrozom ve bazal
cisimciginde ve fotoreseptor hiicrelerin baglayici silyasinda yerlesim gostermektedir.
CEP290’nin bagka bir silya proteini olan PCM-1 ile etkilestigi ve bu iki proteinin
silyogenez i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (Kim ve ark., 2008).



WDPCP (BBS15): 12 ekzondan olusur. 2011 yilinda tanimlanmistir. Bu gende bir
ekleme defekti tanimlanmis olup bunun henliz nasil anormal gen {riini

kopyalanmasina neden oldugu bilinmemektedir.

SDCCAGS (BBS16): 18 ekzondan olusur. 2011 yilinda tanimlanmistir. SDCCAGS
interfaz ve mitoz boyunca sentrozomu organize eden bir proteini kodlamaktadir. Bu
gendeki mutasyon sonucunda gen iirlinii olan proteinin nerdeyse tamamina yakini
sentezlenememektedir. BBS’li bireylerin oldugu genis bir ailede homozigot
kompleks intron 7 insersiyonu saptanmistir. Etkilenmis bireylerde retinal

dejenerasyon ve ge¢ donemde bobrek yetmezligi goriilmektedir (OMIM, 615993).

LZTFL1 (BBS17): On ekzondan olusur. Losin zipper transkripsiyon faktor benzeri
proteinl (LZTFL1)’1 kodlamaktadir. Schaefer ve arkadaslar1 (2014), BBS’li dizigotik
ikizlerde ¢.260T>C kayip (missense) mutasyon ve ¢.778G>T anlamsiz (nonsense)
degisimi igeren birlesik (compound) heterozigot mutasyonu ortaya g¢ikarmislardir.
Ikizlerde retinitis pigmentosa, dgrenme giicliigii, renal disfonksiyon ve bilateral

polidaktiliden olusan bir fenotip saptanmustir.

BBIP1 (BBS18): BBIP1( BBSome-interacting protein 1)’i kodlamaktadir. Dort
ekzondan olusur. BBIP1 proteini bilinen yedi adet BBS gen iirlinleriyle birlikte
BBSome’u olusturur. BBSome hiicreden silyaya ya da silyadan hiicreye transportu
saglayan sinyal reseptorlerini igcermektedir. BBS’li bireylerin fibroblastlarinda
BBIP1 proteininin {iretilmedigi gosterilmis olup buna homozigot stop mutasyonunun

neden oldugu diisiiniilmektedir (OMIM, 615995).

2.2.8 GENOTIP-FENOTIP KORELASYONU

Baz1 genotip-fenotip korelasyonlar1 bildirilmistir. Bunlar, BBS4’teki ilave
parmaklarin dagilim patterni ve BBS2, BBS3’teki karakteristik okiiler fenotiplerdir
(Riise ve ark., 2002, Héon ve ark., 2005). BBS1‘de mutasyon saptanmis bireylerde
diger genotiplere sahip bireylere gore daha az derecede oftalmolojik etkilenme
goriilmektedir (Daniels ve ark., 2012). BBS10 mutasyonlu bireylerde ise BBSI
mutasyonlu bireylere gore daha anlamli yiiksek insiilin direnci ve viseral yaglanma
gorilmektedir (Feuillan ve ark., 2011). Ancak genel olarak fenotip ve genotip

arasindaki korelasyonlar biiyiik ¢caligmalarla dogrulanmamustir.



2.2.9 PENETRANS
Penetransin aslinda olduguna inanilsa da aym1 gende iki mutasyonu olup fenotipik

olarak etkilenmemis bireyler de bildirilmistir.
2.2.10 MULTIALLELIK-TRIALLELIiK KALITIM

Katsanis ve arkadaglar1 (2001) BBS‘nin daha kompleks bir kalitim bigimi
olabilecegini ve bazt BBS vakalarinda fenotipin ortaya ¢ikmasi icin en az ii¢ tane
mutasyonun varliginin gerekli oldugunu ileri siirmiislerdir (triallelik kalitim). Bir
lokustaki mutasyonlarin homozigot ya da birlesik heterozigot oldugu bireylerin
birkaginin aile agacini ¢ikarmislar ve hastaligin fenotipinin ortaya ¢ikmasi i¢in ikinci
bir BBS lokusunda ii¢lincii bir heterozigot mutasyonun olmasi gerektigini

tanimlamislardir (triallelik kalittm modeli).

BBS1’in tanimlanmasin1 takiben, Mykytyn ve ark. (2002, 2003) kendi
kohortlarinda Katsanis ve ark. (2001) teorisini destekleyen multiallelik kalitim
orneklerini saptayamamislardir. Beales ve ark. (2003) BBS1 lokusunu igeren iki adet
BBS geninde ikiden fazla mutasyon bulmuslardir. Badano ve ark.(2003) BBS7
geninde multiallelismi olan bir aile bildirmislerdir. Fauser ve ark. (2003) BBS’li 21
hastada kompleks kalitim oldugunu gostermislerdir. 27 ailede BBS ile iliskili alt1
adet geni test ederken, Hichri ve ark. (2005) tarafindan birden fazla BBS geninde
patojenik varyanti olan bireyler tanimlanamamistir. Ancak kompleks kalitimla
tutarli olan heterozigot mutasyonlar gézlenmistir. Yakin zamanlarda MKSI1 ve
CEP290 genindeki mutasyonlarin BBS’ye neden oldugu gosterilmistir ve bilinen
diger BBS lokuslarindaki mutasyonlar iizerine olasi epistatik (baskilayici) bir etkisi
mevcuttur (Leitch ve ark., 2008). Diger taraftan Abu-Safieh ve ark. (2012), 29
BBS’li ailede BBS1°’den BBS14°¢ kadar genleri dizilemisler ve triallelik kalitim i¢in
bir kanit bulamamislardir. Bu fenotip i¢in olas1 multiallelik kalitimin kapsami heniiz
bilinmemektedir. Pratik olarak nasil olursa olsun bdyle ailelerin tanimlanmasit zordur
ve onceki tahmini goriisler bu kaliim seklinin BBS’li ailelerin %10’undan az1 igin
gecerli oldugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle testler gelisene ve ileride
multiallelik etkilenmis bireyler bildirilene kadar genetik danigma verirken otozomal
resesif risk figiirlerini kullanmak daha mantiklidir. Ama bazi etkilenmis bireylerde

BBS’nin mendelyan kalitimiyla uyumlu olmayabilecegi de unutulmamalidir.



2.2.11 GENETIK DANISMA

Genetik danigma etkilenmis bireyleri ve ailelerini hastaligin dogasi, kalitimi, genetik
bozukluklarin etkileri konusunda medikal ve kisisel kararlar alabilmeleri igin
bilgilendirme siirecidir. Asagida genetik risk degerlendirmesinden ve aile dykiisiiniin
kullanimindan ve aile iiyelerinin genetik durumunu netlestirmek i¢in yapilan genetik

testlerden bahsedilmektedir.
Kalitim durumu ve probandta tamiy1 dogrulama

Bardet-Biedl sendromu (BBS) genellikle otozomal resesif kalitilir. BBS tanisi klinik
bulgulara ve aile Oykiisiine dayanmaktadir. Klinik kullanima uygun molekiiler
genetik testler taniyr dogrulamak icin kullanilabilmektedir. Multi-gen paneller
BBS’ye  molekiiler tani koymada en etkili yaklasimi sunmaktadir. Farkl
laboratuvarlarin degisen multi-gen panelleri vardir. Genotip-fenotip korelasyonu
belirsiz oldugundan, tek gen testi i¢in Onerilen bir strateji yoktur. Bu durumda en
yaygin mutasyonlar1 igeren genlerin sekansina ongoriilii yaklasmak gerekmektedir

(Kuzey Avrupa kokenli kisiler BBS1 ve BBS10’u igerir).

Tasiyicilar: belirleme, probandin ebeveyni, kardesleri, akrabalari ve cocugu

Etkilenmis ¢ocugun anne babasi zorunlu tasiyicidir (mutant allel tasiyicilarn).
Heterozigotlar (tastyicilar) ise asemptomatiktir. Gebelik durumunda, etkilenmis
bireyin her kardesinin %25 oraninda etkilenme, %50 oraninda asemptomatik tasiyici
olma ve %25 oraninda da tasiyict olmama olasiligi vardir. Risk altindaki kardesin
etkilenmemis (saglikll) oldugu biliniyorsa, onun tasiyict olma olasiligi 2/3’ tiir.
Hastanin diger akrabalarindan ebeveynin kardesleri (teyze, dayi, hala, amca) ise %50
oraninda tasiyicidir. BBS’li bireyin ¢ocugu ise patolojik varyanti i¢in tasiyicit olmak
zorundadir (%100). Molekiiler genetik testlerle risk altindaki aile iiyelerinde eger

ailedeki patolojik mutasyonlar biliniyorsa tasiyicilik testi yapmak miimkiindiir.

DNA bankasi olusturulmasi

DNA bankas1 olugturulmasi lenfositlerden elde edilen DNA’nin ilerde kullanilabilme
ihtimaline kars1 depolanmasidir. Bugiin icin BBS hastalig: ile iligkili 18 gen ancak

hastalarin % 80’nine cevap vermektedir. Heniiz tanimlanmay1 bekleyen %20 bir



hasta popiilasyonu etyolojik c¢oziimleme i¢in mevcuttur. Bu nedenle etkilenmis
bireylerin DNA’larinin bankada saklanmasina onem verilmelidir. Ciinkii testlerin
metodolojisi ve genleri, allelik varyantlar1 ve hastaliklar1 anlayisimiz gelecekte

degisecektir.
2.2.12 PRENATAL TESTLER

Riskli gebeliklerde ultrason incelemesi

BBS’ye eslik eden postaksiyal polidaktili ve renal kist gibi anomalilere ikinci diizey
ultrason incelemesiyle prenatal tan1 konuldugu bildirilmistir (Dar ve ark., 2001)
Cassart ve arkadaslar1 (2004) 11 gebeyi ultrasonla incelemisler ve BBS’nin daha
once goriildiigi ailelerde kortikomediiller differansiyasyonun olmadigi genislemis
hiperekoik bobreklerin  prenatal goriiniimii BBS’nin  tekrar edebilecegini

distindlirmstiir.

Riskli olmayan gebeliklerde de kortikomediiller differansiyasyonun olmadigi
bliyiik hiperekoik bobrekler ve polidaktili varlifinda BBS ya da Meckel sendromu
akla gelmelidir (Dippell ve Varlam, 1998; Cassart ve ark., 2004).

Molekiiler genetik testler: Etkilenmis bir aile iiyesinde patojenik mutasyon
tanimlanmissa, risk altindaki gebelere klinik laboratuvarlarda bu hastalik ya da gen
i¢in prenatal test imkani taninmalidir. 2010 yilindan beri BBS iligkili genlere yonelik

prenatal test yapilabilmektedir.



23. TURKIYE'DE AKRABA EVLILIGININ OTOZOMAL RESESIF
KALITILAN HASTALIKLAR UZERINE ETKISI

Akraba evlilikleri, kalitsal hastalik sikligin1 destekleyen 0Ogelerdendir. Akraba
evlilikleri aralarinda kan bag olan kisiler arasi evliliklerdir. Bunlardan en sik goriilen
ve tibbi bakimdan en sakincali olanlar birinci yegen evlililigi amca, hala, teyze ve
day1 ¢ocuklar1 arasinda yapilan evliliklerdir. Kardes torunlar1 arasindaki evlilikler ise
ikinci yegen evlilikleridir. Tiirkiye, akraba evliliginin sik gorildigu ilkeler
arasindadir. Tirkiye genelinde ortalama akraba evliligi %20-25 civarindayken bazi
bolgelerde bu oran %50’ye yakindir. Yapilan evliliklerin %701 birinci yegen
evliligidir  (Tungbilek ve Ozgiic, 2007). Bu nedenle, iilkemiz popiilasyonunda
kalitsal hastalik siklig1 genel popiilasyon i¢in belirlenen degerlerden yiiksektir.

Otozomal resesif gecis gosteren hastaliklarda akraba evliligi, hastaliga iligskin
mutasyonu tastyan iki alelin bir araya gelme olasiligini artirmaktadir. Bu durumda,
cocukta hastalik goriilme ihtimali yiikselmektedir. Ilgili mutasyonu heterozigot
durumda bulunduran (tasiyici) ebeveynlerin her ¢ocugu i¢in hastalik riski %25’tir
(1/4). Risk faktorlerine dair farkindaligin yetersiz olusu; diisiik yapma, 6li dogum ve

dogan ¢ocugun hasta olmasi durumlarinin niceligini artirmaktadir.

Otozomal Resesif
Genetik ¢caprazlama
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Resim 2.3.: Otozomal resesif kalitimi gésteren soyagaci drnekleri
(http://www.bilim.org/genetik-hastaliklar-ve-akraba-evlilikleri/)
(Siyah: hasta, beyaz: saglikli, siyah-beyaz: tasiyici)



Ulkemizde yaygin olan birinci derece kuzen evlilikleri gbz oniinde
bulunduruldugunda ¢ocukta kalitsal hastalik goriilme riski normal popiilasyona
oranla anlamli derecede yiikselir. Ailenin 6nceki yakin jenerasyonlarinda akraba
evliligi bulunmadig1 varsayilirsa birinci dereceden kuzenlerin genetik bilgisi yaklasik
%12,5 (1/8) oraninda ortaktir. Bu durumda bdyle ¢iftin ¢ocuklart yaklasik %6,25
oraninda homozigot gen ¢iftine sahip olacaktir. Bu oran, patojenik mutasyon tasiyan
genlerin karsilikli alellerde lokalize olma olasiligini; yani hastalik riskini, iki ila {i¢
kata kadar artirmaktadir.

Otozomal resesif gecis gdsteren; akdeniz anemisi, ailevi akdeniz atesi (FMF),
kistik fibrozis, fenilketoniiri ve orak hiicre anemisi gibi hastaliklarin iilkemizde sik
goriilmesi akraba evliliklerinin yaygin olusu ile iligkilidir. Ek olarak, diger otozomal
resesif hastaliklarin goriilme sikliginin (prevalans) da iilkemizde daha yiiksek oldugu

ongoriilmektedir.

Genetik danigma siirecinde amag; kalitsal hastaliklarla iligkili olas1 genetik riskin
belirlenmesi, tasiyict durumunun netlestirilmesi ve gebelikten once prenatal testin
uygulanabilirligi i¢in en uygun zamanin belirlenmesidir. Etkilenmis gen¢ bireylere,
tagtyicilara ya da tastyicilik riski olanlara ¢ocuk sahibi olmanin potansiyel risklerini

iceren genetik danigma vermek ve prenatal tani olasiligindan bahsetmek uygundur.



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Genetik béliimiine 2000-

2014 yillar1 arasinda bagvuran ve bagvuru tarihinde 0-18 yas araliginda olup Beales

ve arkadaglarinin 1999 yilinda yayimladigi tani kriterlerine gore Bardet Biedl

sendromu olarak tanimlanan 31 adet hasta dahil edildi ve olgularin dosya verileri

retrospektif olarak degerlendirildi.

Calisma protokolii Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Etik Kurulu

tarafindan onaylandi (Protokol no:02, Tarih-say1: 23.02.2015-3) (Ek 1). Calismaya

katilan tiim aile saglikli iiyelerinden bilgilendirilmis onam alindi.

Olgularin;

1. Detayl 6zgegmis ve tibbi dykiileri

2. Aile oykiileri alind1 ve bu oykiilere gore soyagaclari ¢izildi

3. Detayl fizik muayeneleri; agirlik, boy ve bas ¢evresi dlgiimleri ve persentil
degerleri ve tiim fenotipik 6zellikleri belgelendi

4. Uriner sistem USG sonuglar1

5. Bobrek fonksiyon test sonuglari, kan sekeri ve lipid degerleri, tam idrar
tahlil sonuclari

6. GOz muayenesi sonuglari (ERG/VEP)

7. lsitme, gelisim ve IQ test sonuglar

8. EKO sonuglar1 incelendi

Hasta grubu kiiciik oldugu, kontrol grubunun bulunmadigi ve gozleme dayali bir

tez oldugundan klinik problemler % olarak verilip direkt literatiirle karsilastirilmistir.

Ekstra bir istatistiksel yontem kullanilmamustir.



4. BULGULAR

Calismaya 2000-2014 yillar1 arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali ¢ocuk genetik polikliniginde Bardet
Biedl sendromu tanisiyla takip edilen 31 olgu alindi.

4.1 OLGULARIN SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Olgularin bagvuru yaslart 6 ay-15 yil arasinda degismekteydi ve bagvuru yas
ortalamast 8.31 yil olarak saptandi. Olgularin 22’si erkek (%71), 9°u kiz (%29),
erkek/kiz oran1 2.45/1 olarak belirlendi.

Olgularin hepsi Beales ve arkadaglarinin (1999/2001) tanimladigi modifiye tanm
kriterlerine uygun olup 29 (%93.5) olguda 4 ve iizerinde primer 6zellik varken,
sadece 2 (%6.5) olguda 3 primer Ozellige ek olarak 2 ve daha fazla sekonder 6zellik
mevcuttur. Ayrica 4 ve lizerinde primer 6zelligi olan olgularda da birden fazla

sekonder 6zellik saptanmaistir.

cinsiyet

m erkek

W kiz

Sekil 4.1: Olgularin cinsiyete gore dagilimi (%)

Tablo 4.1: Olgularin ailelerindeki akraba evliliklerinin ve derecelerinin dagilimi

Say1 %
Akraba evliligi yok 6 24
1° 14 1° 73.7
Akraba evliligi var 19 1.5° 4 76 1.5° 21
2° 1 2° 52
Toplam 25 100
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Sekil 4.2.: Olgularin ailelerindeki akraba

evliliginin dagilim1

Mevcut 31 olgunun 11°1 kardes oldugu i¢in ¢calismamiza 25 aile katilmistir (Kardes
olgulardan olusan 5 aile vardir). Olgularin ebeveynlerinin ¢ogu I¢ Anadolu, Dogu
Anadolu ve Giineydogu Anadolu kokenli olup son yillarda gruba 1 adet miilteci
(Suriyeli) olgumuz ve ailesi de katilmistir. 25 ailenin ebeveynlerinin 19’unun (%76)
aralarinda akrabalik varken kalan 6 (%24) ailenin ebeveynleri arasinda akrabalik
saptanmamustir. Aralarinda akrabalik bulunan 19 ailenin 14’inin (%73.7) 1. derece
kuzen evliligi, 4’linlin (%21) 1,5. derece kuzen evliligi ve 1’inin (%5.2) 2. derece

kuzen evliligi yaptiklar1 saptanmistir. Aralarinda akraba evliligi olmayan 6 aileye

Sekil 4.3.: Olgularin ailelerindeki akraba

evliliklerinin derece olarak dagilimi (%)

baktigimizda ise 3 ailenin ayni1 kdyden oldugu goriilmiistiir.

4.2 PRIMER OZELLIiKLER

4.2.1. Postaksival polidaktili

Polidaktili

22,60%

W var

H yok

Sekil 4.4.: Olgularda polidaktilinin dagilimi




Tablo 4.2.: Postaksiyal polidaktilisi olan olgularda unilateral-bilateral ve quadrilateral
yerlesimin dagilim

Cinsiyet Kiz Erkek
sayl % say1 %
Unilateral el - - 1 6.7
Unilateral ayak 2 22.3
Bilateral el - - 1 6.7
Bilateral ayak 2 22.3 5 33.4
Unilateraleelistrglillqailtt:)ral ayak (3 1 1 ’ 13.4
Unilateralea;(y'sag(ﬁ:;1 })ti;;teral el(3 1 1 1 6.7
Unilateral el + .unilateral ayak ) ) 1 6.7
(2 ekstremite, capraz)

Quadrilateral (4 ekstremite) 3 334 4 26.7
Toplam 9 100 15 100

Olgularin 24’tinde (%77.4) postaksiyal polidaktili mevcuttu ve bunlarin %29.1°i
quadrilateral yerlesimliydi. Bu 24 olgunun 9’u (%37.5) kiz, 15’1 (%62.5) erkekti.
Polidaktilisi olan olgularin 11’1 (45.8) tarafimiza bagvurmadan 6nce opere edilmisti.
Polidaktilisi olmayan 3 olguda ise brakidaktili ve klinodaktili gibi parmak
anomalileri oldugu goriildii.

Calismaya katilan tiim kiz olgularda postaksiyal polidaktili saptandi. Kizlarda
saptanan toplam 9 polidaktilinin 3’1i quadrilateral (%33.3) yerlesimliydi. Sadece
ayak yerlesimli 4 olgunun 2’si unilateral (%50) iken 2’si bilateral (%50) idi. Ug
ekstremite yerlesimli olgularin 1’inde unilateral elde ve bilateral ayaklarda, digerinde
ise bilateral ellerde ve unilateral ayakta polidaktili mevcuttu.

Erkeklerde saptanan polidaktili toplam 15 (%62.5) olgudur. Bu olgularin 4’i
quadrilateral (%26.7) yerlesimlidir. 5 (%33.4) olguda sadece her iki ayakta
polidaktili varken, 2 olguda (%]13.4) bilateral ayak tutulumuna unilateral el
yerlesimli polidaktili eslik etmektedir. Bir (9%6.7) olgunun ise tek elinde polidaktili
oldugu goriilmiistiir. Bilateral el tutulumu olan olgu sayisi ise 1 (%6.7)’dir. Sadece 1
(%6.7) hastada unilateral el (sol) ve ayak (sag) tutulumu olup polidaktili ¢apraz

yerlesimlidir.




4.2.2 Hipogonadizm/genital anomali

Tablo 4.3.: Olgularda hipogonadizm- genital anomali dagilim

Erkek Kiz
Hipogonadizm/mikropenis 22 -
Kriptorsidizm 7
Opere (+) Opere (-) 5 2 )
Hipospadias 2 -
Rektovajinal fistiil - 2
Hidrornetrokolpos+vajinal ) 1
atrezi
Anal atrezi (opere) 1 2
Hirschprung (opere) 1 -

22 erkek olgumuzun tamaminda (%100) mikropenis goriintiisii vardi. Bu olgularin
7’sinde (%31.8) kriptorsidizm mevcuttu, 4’1 (%57.2) tek tarafli 3’1 (%42.8) ise cift
tarafliydi., bunlardan 5’1 (%71.4) opere edilmisti. 2 erkek (%9) olgumuzda ilave
hipospadias vardi. Sadece 1 (%4.5) erkek olgumuzda bifid skrotum goze ¢arpmistir.
9 kiz olgunun 1’sinde (%11.2) hidrometrokolpos ve vajinal atrezi saptanirken
2’sinde (%22.3) anal atreziye eslik eden rektovajinal fistiil oldugu goriilmiistiir ve
anal atrezisi olan bu iki olgu da opere edilmistir. Hidrometrokolposu olan olgumuzun
ise prenatal usgsinde yaklasik 9-10 cm boyutunda pelvik yerlesimli kist var olup,
postnatal 1.giin opere edilmistir. Anal atrezisi olan olgulardan 1 tanesi (%33.3)

erkektir. Hirschprung nedeniyle 1 olgumuz (%3.2) postnatal 1.giin opere edilmistir.

4.2.3 Obezite

9,60 QObezite

M var

H yok

Sekil 4.5: Olgularda obezitenin dagilimi (%)



Tablo 4.4.: Obezitenin cinsiyete gore yiizdesel dagilimi

Obezite (+) Obezite (-) Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
Erkek 21 67.7 1 3.2 22 70.9
Kiz 7 22.6 2 6.4 9 29
Toplam 28 90.3 3 9.6 31 100

Olgularin 28 (%90.3) tanesi obez olup kalan 3 (%9.7) olguda obezite saptanmamustir.

Obez olmayan 2 kiz olgunun ise boya gore agirliklar1 fazla bulunmustur (%113-

%119, fazla tartil1).

Tablo 4.5.: Bir kisim olgumuzun cinsiyet-yas-BMI ve BMI persentil dagilimi

Hasta Cinsiyet Yas D.T(gr) BMI(kg/m?) Persentil
B.S.K Erkek 17 3750 36 >95p
AY Erkek 10 4000 30.5 >95p
7Y Erkek 11 3050 34 >95p
B.K Erkek 28 - 39 -
LK Erkek 20 - 38.5 -
U.C Erkek 21 3250 37.7 -
ZK Kiz 13 3600 27 >95p
N.B.K Erkek 5 2690 23.1 >95p
C.T Erkek 15 3000 28 >95p
K.E Erkek 13 3000 34.5 >95p
K.E Kiz 3 3200 30 >95p
U.U Erkek 6 2750 38 >95p
M.T.A Erkek 10 - 30.5 >95p
AM.E Erkek 11 3300 35 >95p
M.C.A Erkek 12 3500 32 >95p

Olgularimizi dogum tartis1 agisindan degerlendirdigimizde verilerine ulasabildigimiz
12 obez olgunun biri hari¢ hepsinin dogum tartilarinin normal sinirlarda oldugu

gorilmektedir.



Viicut kitle indeksi hesaplanabilen 13’1 erkek 2’si kiz olan toplam 15 olgunun

BMI degerleri 23.1-39 kg/m? araliginda degismektedir. Mevcut olgularin BMI

degerlerini yaslarina gore degerlendirdigimizde 12 olgunun BMI degeri %95.

persentilin {izerindedir. Diger 3 olgumuz ise eriskinlere ait DSO smiflamasina gore

obez sinifinda yer almaktadir.
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Sekil 4.6.: Farkli yastaki olgulardaki BMI degerleri. Artan yasla birlikte BMI degerlerinin
anlamh diizeyde arttig1 dikkati cekmekte.

Tablo 4.6.: Birka¢ olgunun yillara gore kilo artis profili

il 2001 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015
ke - 25 | 27 | 295 | 36 - - 48 - ] - 65
CTGe) | P - 50-75
BBSI ] 9097 | 97 |9097| 97 ] 9097 | - ] .| BME
27.7
kg/m?
ke | 618 | 985 | - | 1145 1288 | 1298 | 1378 | 137 | - | 130 | 131 ]
KE@ | P | Y7 ~97
BBS9 BML: 597 | - | 597 | 597 | 597 | s97 | s97 | . | s97 | BME ;
34.5 40.9
kg/m? kg/m?
ke ] 177 | 25 | 296 | 419 | 522 | 60 | 734 | 84 | 94 | 1035 | 1128
p >97 >97 >97
K.B(k : BMI: :
&) ] >97 | 97 glg/[;. ] o | P97 | 97 | 297 | >97 | 97 Bxl'
kg/ m? kg/ m? kg/ m?




Yukaridaki olgularimizda ¢ocukluk ¢agindan itibaren kilo aliminin belirginlestigi ve
morbid obeziteye dogru bir gidis oldugu goriilmektedir. BBS9 geninde mutasyon
tanimlanmis olan olgumuzda viicut kitle indeksinin de anlamli diizeyde arttig1 dikkati
cekmektedir. Bu olgumuzda obeziteye bagl hiperlipidemi, hipertansiyon ve tip 2
DM gelismis olup olgunun ekokardiyografisinde hipertansiyona sekonder sol
ventrikiil hipetrofisi de saptanmistir. BBS9 tanili olgumuzun kiz kardesi K.E’de de
obeziteye bagli oldugu diisiiniilen insiilin direnci sonrasi tip 2 DM gelismistir.

4.2.4 Odrenme giicliigii-Mental retardasyon

Olgularimizin tamaminda (%100) 6grenme giicliigi goriilmekte olup 11 (%35.5)
olgunun IQ testine ulasilabilmistir. Mevcut 11 olgunun IQ test sonuglar1 48 ile 86
araliginda degismektedir. 1Q testi 48 olan olgumuzun ayni zamanda BBS2 geninde
mutasyon tasidigi goriilmistiir. 1Q testine ulasilabilen olgularimiza bakildiginda
aralarinda agir zeka geriligi olan olgu yoktur. Mevcut sonuclar orta derecede zeka
geriligi, hafif derecede zeka geriligi ve sinirda zeka geriligi ile uyumludur.

Ozel egitim destegi alan bazi1 olgularimiz ortaokul ve liseyi bitirebilmistir.

4.2.5 Renal Malformasyonlar

Tablo 4.7.: Olgularimizda renal malformasyonlarin dagilim

Erkek Kiz

Renal rotasyon anomalisi - 1

Pelvikaliektazi Unilateral Bilateral Unilateral Bilateral

- 2 1 3
Kontiir lobiilasyonu/ Fetal

szellik 2 !
Cogul kist 2 -
Renal parankimal hastalik 2 -
Renal ondiilasyon 2 -
Renal kist (tek tarafli) - 1
At nal1 bobrek 1 -
Tek bobrekte hipoplazi 1 1
Bobrek transplantasyonu 1 -

Renal ultrason sonuclarina ulasabildigimiz olgulardan 15’inde (%48.3) cesitli renal
malformasyonlar saptanmis olup bazi olgularimizda ise ayn1 anda birden fazla renal
malformasyon oldugu goriilmiistiir. Toplam 6 (%40) olgumuzda pelvikaliektazi

saptanmigtir.  Bilateral pelvikaliektazisi olan 2 erkek olgumuzdan 1’sinin



pelvikaliektazisi grade 1°dir ve bu olgumuzun ayn1 zamanda sol bdbregi hipoplazik
olup hasta KBY tanilidir. Diger olgumuzda ise bilateral pelvikaliektaziye ek olarak
bilateral renal ondiilasyon vardir. Pelvikaliektazisi olan kiz olgularimizin 1’inde
unilateral 3’iinde bilateral pelvikaliektazi vardir. Unilateral pelvikaliektazisi olan
olgumuzun ayni bobreginde kontiir lobiilasyonu da saptanmistir. Bilateral
pelvikaliektazisi olan olgulardan birinde pelvikaliektaziye sol renal kist eslik
etmektedir; diger olgunun pelvikaliektazisi ise gradel’dir. 1 (%6.7) olgumuzda renal
rotasyon anomalisi gdzlenmis olup olgumuz kizdir. Renal lobiilasyonu olan 3 (%20)
olgunun 1’inde sadece sol bobrekte lobiilasyon varken kalan 2 olguda bu
malformasyon bilateral yerlesimlidir. Bobreklerinde ¢ogul kistleri olan iki (%13.4)
olgu da erkek olup bir tanesi KBY tanilidir ve periton diyalizi yapmaktadir. Ayrica
her iki olguda bilateral renal parankimal hastalik da vardir. Ondiile bobrekleri olan
olgularin ikisi (%13.4) de erkektir ve ondiilasyon bilateral yerlesimlidir. Sadece 1
(%6.7) erkek olgumuzda at nali bobrek anomalisi saptanmistir. Bobrek
transplantasyonu olan tek olgumuz (%6.7) olup bu olgumuzun KBY etyolojisinde

hidronefroz yer almaktadir. Bir kiz olgumuz da iiriner inkontinans tariflemistir.

Tablo 4.8.: Olgularda hipertansiyonun-KBY ’ye bagli hipertansiyonun dagilimi

Hipertansiyon (+) . .
KBY (1) KBY () Hipertansiyon (-)
Erkek 6 4 12
Kiz - - 9
Toplam 6 4 21

Olgularmizin 7’si (%22.5) KBY tanisiyla takiplidir. 2 hastamiz periton diyalizi
yapmakta olup 1 hastamiz ise 2012 yilinda renal transplant olmustur.

10 olgumuzda (%32.2) basvuru zamaninda ya da takipleri sirasinda
hipertansiyon saptanmis olup bu olgularin tamami erkektir. Hipertansif olgularin 6’s1
(%60) bobrek patolojisine sekonder olup bu hastalarda KBY’ye gidis oldugu
gozlenmigstir. KBY+HT tanisi olan 2 (%50) olgu molekiiler genetik tani almis olup
1’sinde BBS1 geninde digerinde ise BBS9 geninde mutasyon oldugu belirtilmistir.
KBY olmayan ama hipertansif olan 4 olgunun 3’tinde (%75) obeziteye bagh
hipertansiyon gelistigi diisliniilmektedir. KBY tanili 1 olgumuzda ise heniiz HT

gelismemistir.




4.2.6 Goz tutulumu (Koni-rod distrofisi)

GOz tutulumu GOz bulgularinin

dagilimi
19,40% l

5 M Retinis
Wvar \ pigmentosa

m yok B Gece korlugi

Tigroid
retina

Sekil 4.7.: Olgularda goz tutulumunun Sekil 4.8.: RP ve Oncii goz bulgularinin
dagilimi (gece korliigii ve tigroid retina) dagilimi

Tablo 4.9.: G6z tutulumu olan olgularin cinsiyete gore dagilimi

Toplam
Erkek Kiz Say: 7
Tigroid retina - 2 P 3
Gece korliigi 4 4 8 32
Retinitis pigmentosa
(Koni-rod distrofisi) 13 2 15 60
Toplam 17 8 25 100

Olgularimizin 25’inde (%80.6) retinitis pigmentosa ve onun dncii gdz bulgulari olan
tigroid retina ve gece korliigii saptanmistir. G6z muayenesinde retinitis pigmentosa
saptanmis 15 olgunun (%60) 13’ erkek 2’si kiz olup RP tanmisi alan en kiigiik
olgumuz 2 yasindaydi. 8 (%32) gece korliigii olan olgudan 4’1 erkek 4’1 kizdi. Bu
olgulardan en erken bulgu veren olgu ise 2%, yasindaydi. Gece korligli olan bir
olgumuzun ayn1 zamanda sol goziinde ekzotropyasi (disa kayma) vardi. Genitotiriner
sistem malformasyonu olan 3 kiz olgumuzdan 2’sinde tigroid retina, digerinde ise RP
saptanmistir. Tigroid retinast olan 2 (%8) kiz olgumuzun bu bulguya eslik eden

miyopi ve astigmatizmast da oldugu goriilmiistir. Molekiiler tanist olan




olgularimizdan 4’iinde (%80) (BBS1-BBS1-BBS2-BBS9) retinitis pigmentosa
saptanmigken BBS5 tanili olgumuzda heniiz herhangi bir géz tutulumu
saptanmamistir. BBS1 tanili bir erkek olgumuzun 4 yasinda yapilan fundoskopik
muayenesi normalken hastada 5 yasinda gece korliigii baslamis ve 2010 yilinda 10
yasindayken fundoskopik muayenesinde retinitis pigmentosast fark edilmistir. Ayn
olgunun VEP/ERG testi de anormal bulunmustur. Bagka bir erkek olgumuzun da 8
yasinda yapilan fundoskopik muayenesi normalken 11 yasinda retinitis pigmetosasi
saptanmustir. Iki yas 3 aylikken tigroid retinasi olan bir olgumuz 11 yasima geldiginde
retinitis pigmentosasi gelismistir. BBS9 tanili olgumuzda da retinitis pigmentosa 11

yasinda tespit edilmistir.

4.3 SEKONDER OZELLIKLER
4.3.1. Brakidaktili-Sindaktili-Klinodaktili

Olgularin 6’sinda (%19.3) brakidaktili oldugu goriilmiistiir. Brakidaktilisi olan 1
olgumuzda ayn1 zamanda bilateral ayaklarda polidaktili varken diger olgumuzda ise
brakidaktiliye bilateral el ve ayaklarda polidaktili eslik etmektedir. Bir olgumuzun
brakidaktiliye ek olarak sol elinde polidaktilisi vardir. Sol elinde klinodaktilisi olan
olgumuzda brakidaktili de gozlenmistir. Kalan 2 olgumuzda ise sadece brakidaktili
mevcuttur. Sindaktilisi olan 5 olgumuza (%16.1) bakildiginda capraz yerlesimli
polidaktilisi olan olgumuzda sol elde polisindaktili diger olgumuzda ise bilateral
ellerde polidaktiliye ek olarak sag elde sindaktili oldugu goriilmiistiir. Bilateral
ayaklarda ve unilateral elde polidaktilisi olan 1’1 erkek digeri kiz her iki olgumuzun
da sol elinde polisindaktili oldugu goriilmiistiir. Bilateral ellerinde polidaktilisi olan
olgumuzun sol ayaginda polisindaktili tespit edilmistir. BBSS tanili 1 olgumuzda ise
bilateral legg calve perthes hastaligi saptanmistir (%3.2). Sadece sol elinde
polidaktilisi olan 1 (%3.2) olgumuzun her iki ayaginda belirgin sandal agiklig1
mevcuttur. Polidaktilisi olmayan olgularimizdan 1’inin her iki elinde klinodaktili

gozlenirken digerinin sadece sol elinde klinodaktili oldugu goriilmiistiir.

4.3.2. Konusma Gecikmesi-Konusma Bozuklugu

Olgularimizin ailelerinden alinan anamneze gore genel olarak norogelisimsel gelisim
basamaklar1 yasitlarina gore geri olup 8 (%25.8) olgumuzda konusma gecikmesi

saptanmistir ve bir olgumuzun konusmasinin 5 yasina kadar geciktigi goriilmiistiir. 8



olgumuzdan 2’sinde (%25) ise konusma basladiktan sonra konugma bozuklugu
gelistigi de gézlenmistir. Konugma bozuklugu olan bir olgumuzun konusma sirasinda
4 fonemden fazla hatasi oldugu ve diger olgumuzda ise ekolali oldugu goriilmiistiir.
Konusma bozuklugu nedeniyle isitme testi yapilan 2 olgunun da igitme testi normal
bulunmustur.

Olgularimizin 3’4 (%9.6) dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu nedeniyle
takipli olup bu olgularin 2’si kiz 1°1 erkektir.

4.3.3. Hipertansivon-Hiperlipidemi-Diabetes mellitus

DM

DM(-)77,50% ' 85,70%

Tipl
mTip 2

14,30%

Sekil 4.9.: Olgularda diabetes mellitusun (DM) dagilimi

Diabetes mellitus olan 7 (%22.5) olgumuzun 6’sinda (%85.7) obeziteye sekonder
insiilin direncine bagl tip 2 DM gelisirken diger olgumuz (%14.3) 8 yasindayken tip
1 DM tanis1 almistir. Tip 2 DM tanis1 olan 6 olgudan 5’1 oral antidiyabetik tedavi

alirken kalan 1 olgu son 2 senedir instilin kullanmaktadir.

Tablo 4.10.: Hiperlipidemik olgularin kan lipit degerleri. Tiim olgularin trigliserit
diizeylerinin yiiksek olusu dikkati ¢ekmekte.

Hasta HDL(mg/dl) LDL(mg/dl) Koles t:f(fla(lmg jany | Trighiserit(mg/d)
M.T.A 48 149(}) 250(}) 247(})
K.E (E) 32()) 70 222(1) 599(1)
K.E (K) 27()) 101 174(Simirda 1) 230(})
B.SK 35 72.6 146 192(})
C.T (BBS1) 56 146(1) 236(}) 305(1)
FAS 30()) 72 156 270()
N.B.K 28()) 64 130 189(1)




8 (9%25.8) olgumuzda basvurularinda ya da takiplerinde hiperlipidemi saptanmigtir
3Uniin batin USG’sinde  hepatosteatoz vardir. BBS5 tanili olan olguda ise
hepatosteatoza sekonder karaciger sirozu gelismistir.

Olgularimizi hipertansiyon agisindan inceledigimizde sadece 10 (%32.2) olgumuzda

hipertansiyon vardi ve bunlardan 6’sinda KBY de saptandi.

4.3.4. Kardivak Malformasyonlar

Tablo 4.11.: Olgulardaki kardiyak malformasyonlarin dagilimi

Erkek Kiz
PFO - 1
PSSVK - 1
VSD -
Pulmoner HT

N [ = | =
1

Sol ventrikiil hipertrofisi

31 olgumuza ekokardiyografi yapilmis ve sadece 6 (%19.3) olguda kardiyak patoloji
saptanmistir. Pulmoner hipertansiyonu olan olgumuzda bu bulgu pulmoner fibrozise
sekonder geligsmistir ve hafif derecededir. Ekokardiyografisinde sol ventrikiil
hipertrofisi olan her iki erkek olgumuz da hipertansif olup olgularin ikisi de KBY
tanilidir ama sadece biri periton diyalizi yapmaktadir. iki kiz kardeste ise sirasiyla
PFO ve PSSVK saptanmistir. VSD’si olan olgumuzun ayni zamanda orta derecede
mitral yetmezlik, aort yetmezligi, subaortik aort darlifi ve hipertrofik
kardiyomiyopatisi vardir. KBY nedeniyle renal transplant olan bu olgunun fizik

muayenesinde tiim odaklarda 3/6 derecede sistolik iifiiriim duyulmaktadir.

4.3.5. Digser Goz Bulgular

Tablo 4.12.: Olgulardaki diger gbz bulgularinin dagilimi

Erkek Kiz
Miyopi 1 2
Astigmatizma - 2
Miyopi+astigmatizma 2 2
Nistagmus 2 -
Miyopi+nistagmus 1 1
Hipermetrop+nistagmus 1 -
Strabismus+nistagmus 2 -
Ekzotropya 1(sol goz) -




Olgularimizi  diger g6z bulgular1 agisindan degerlendirdigimizde retinitis
pigmentosasi olan bazi olgularimiza diger géz bulgularinin da eslik ettigi goriiliirken
bazi olgularda ise sadece miyopi, astigmatizma, nistagmus gibi diger goz
bulgularimin oldugu goriilmiistiir. Miyopisi olan 3 (%9.6) olgumuzdan ikisinde
retinitis pigmentosa da vardi. Sadece 2 (%6.4) kiz olgumuzda astigmatizma
saptanmigken bu olgulardan birisinde ayn1 zamanda gece korliigii de mevcuttu.
Hipermetrop ve nistagmusu olan bir (%3.2) erkek olgumuz vardi. Miyopi ve
astigmatizmasi olan 4 (%12.9) olgumuza baktigimizda iki kiz olgumuzda bu
bulgulara ek olarak tigroid retina oldugu goriildii. Miyopi ve astigmatizmasi olan iki
erkek olgumuzdan birisi BBS9 tanili olup fundoskopik muayenesinde retinitis
pigmentosa da vardu. Iki (%6.4) erkek olgumuzda nistagmus saptanmis olup birisinde
bu bulguya ek olarak retinitis pigmentosa vardi. Diger olgunun ise fundoskopik
muayenesinde heniiz retinitis pigmentosa saptanmamis olsa da olgunun ERG/VEP
test sonucu anormaldi. Sadece 2 (%6.4) olgumuzda strabismus ve nistagmus birlikte
goriilmekteydi. Miyopisi ve nistagmusu olan 2 (%6.4) olgudan biri erkek digeri kiz
olup her ikisinin RP tanis1 da mevcuttu. Goziinde ekzotropyasi olan bir (%3.2)
olgumuz vardi. Bu olgumuz erkek olup ekzotropyasi sol goziindeydi ve 6 yasinda
ekzotropya nedeniyle opere edilmis olmasima ragmen goz bulgusu halen devam
etmekteydi. Bu olgu da ayn1 zamanda gece korliigli de mevcuttu.

4.3.6. Ataksi/Koordinasvon giicliigii/Dengesizlik

Olgularimizin sadece birisinde (%3.2) norolojik tutulum olup hastanin ataksik
yuruylisi mevcuttur

4.3.7. Poliiiri/Polidipsi (Nefrojenik diabetes insipidus)

Sadece 1 (%3.2) olgumuz 6 yasindayken baslayan cok su i¢cme, ¢ok idrara ¢ikma
sikayetleri nedeniyle yapilan susuzluk ve desmopressin testi sonucunda nefrojenik
diabetes insipidus tanis1 almigtir. Ayni1 olguda KBY ve buna sekonder
hiperparatiroidi de gelismistir.

4.3.8. Dental kalabahklasma/Kiiciik disler/Yiiksek damak/Yarik dudak
Olgularimizdan 2’sinde (%6.4) dental kalabaliklagsma goriiliirken 2’sinde (%6.4)

yiilksek damak saptanmistir. Sadece 1 (%3.2) olgumuzda yarik dudak deformitesi
vardir. Bir (%3.2) olgumuzda ise kii¢lik dis kokleri gézlenmistir.



4.3.9. Bov Kisaligi

Tablo 4.13.: B.S.K isimli olgumuzun yillara gore boy ve kilo degerleri

B.SK (e) 2000 2012 2013 2014 2015
Boy (cm) 88 143 148 154 155
persentil 25-50 <3 <3 <3 <3
Kilo (kg) 17 67 90 87 88
persentil >97 75-90 >97 90-97 90-97
1 2 4 5 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
YAS [Yil]
100 ey
- %97
. i
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Sekil 4.10.-4.11.: B.S.K isimli olgunun kilo ve boy persentil egrileri. Olgunun artan yasla
birlikte hizli bir sekilde kilo aldigi ve 97 persentilin {izerine ¢iktig1 goriiliirken boy
uzamasinin ayni hizda olmadigi ve boy persentilinin 3 persentilin altinda kaldig1 dikkati
¢ekmektedir.

Tablo 4.14.: C.T isimli olgumuzun yillara gore boy ve kilo degerleri

C.T (e) 2004 2005 2006 2007 2008 2011 2015
Boy (cm) 107 115 116 119 126 136 153
persentil 75 75-90 50 25-50 25-50 10-25 <3p
Kilo (kg) 24 25 27 29.5 36 48 65
persentil >97 >97 97 90-97 97 75-90 50-75
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Sekil 4.12.-4.13.: C.T isimli olgunun kilo ve boy persentil egrileri. Olgunun boy persentili
75.persentilden <3 persentile kadar gerilemistir. Boy uzama hizi ile kilo alimi orantili
gitmemistir. Kilosu 97.persentilin altina inmis olsa da BMI 28 kg/m? (>95p)’dir.



4.4. Molekiiler Tamis1 Olan Olgular

Tablo 4.15.: Molekiiler grup tanisi olan hastalarin dagilimi

AE (+) Cinsiyet
Olgular " 5 AE (-)
1.olgu (K.E) BBS9 + - - Erkek
2.0lgu (F.T) BBSS5 + - - Erkek
3.0lgu (C.T) BBS1 + - - Erkek
4.0lgu (A.Y) BBS1 - + - Erkek
5.0lgu (R.K) BBS2 - - + Kiz

Olgularin 5 (%16.1) tanesinin ayni zamanda molekiiler genetik tanis1 da vardir.
Molekiiler genetik tanis1 olan olgularin 4’i (%80) erkek 1’1 (%20) kiz olup 2’sinin
(%40) BBS1, 1’inin (%20) BBS2, 1’inin (%20) BBSS5 ve kalan 1 (%20) olgunun ise
BBS9 geninde mutasyon saptanmistir. Bu olgularin ailelerine baktigimizda 3
olgunun ebeveynlerinin 1. derece kuzen evliligi, 1 olgunun ebeveynlerinin 1,5.
derece kuzen evliligi yaptiklar1 goriiliitken kalan olgunun ebeveynleri arasinda

akraba evliligi olmadig1 goriilmiistiir.

4.5.. Olgu sunumu Aile: E

Aralarinda birinci derece kuzen evliligi (amca ¢ocuklari) bulunan, saglikli anne ve
baba ile annenin 1.gebeliginden dogan 13 yasinda erkek cocugu (K.E) ve annenin
3.gebeliginden dogan 2%, kiz cocugu (K.E) sendromik obezite, postaksiyal
polidaktili (opere) ve mental retardasyon nedeniyle poliklinigimizde degerlendirildi.
Diger kardesleri normaldi. Soy agacinda bu iki vakadan baska benzer olgu tarif
edilmedi.

K.E (1992, E) adl1 olgumuzun fizik muayenesinde kilosu 98.5 kg (>97p), boyu
169 cm (90-97p) ve BMI: 34.5 kg/m? (>95p)’ydi. Hastanin genel durumu iyi, moodu
kiinttii. Motor hareketleri yavasti. Aln1 dar, sa¢ ¢izgisi hafif diisiiktii, ensede kalin
yag dokusu mevcuttu ve gozliik takiyordu (7 numara). Belirgin trunkal obezitesi olan
hastanin gdvdesinde yaygin strialari; boynunda, eklem yerlerinde ve antekubital

bolgelerinde akantozisi vardi. Hastanin bilateral ayaklarinda postaksiyal polidaktili




operasyon skari oldugu gozlendi. Genitoliriner sistem muayenesinde pubik
killanmas1 baslamisti, testisler bilateral skrotumda palpe ediliyordu ve mikropenisi
vardl. Solunum ve kardiyovaskiiler sistem muayenesi dogal olan hastanin TA:
140/80 mmHg olarak o6l¢iildii.

Hastanin ilk basvurusunda ders basarisi kotiiydii, 1.sinift 2 kez tekrar etmisti ve
haftada 2 giin kaynastirma programinda egitim aliyordu. Annesinden alinan
anamneze gore konusmasi 2 yasina kadar gecikmisti.

KBY nedeniyle takip edilen hastanin Renal USG’sinde bilateral renal
ondiilasyon ve batin BT’ sinde bilateral bobrek konturlarinda solda belirgin olmak
tizere lobiilasyon vardi. Hipertansif olan hastanin EKO takiplerinde hipertansiyona
sekonder sol ventrikiil hipetrofisi gelistigi goriildii. Hastanin 2003 yilinda yapilan
fundoskopik muayenesinde retinitis pigmetosa saptanmisti. GOz muayene
takiplerinde ise heniiz hipertansif retinopati gelismedi.

Obez olan olgumuzun aglik kan sekeri (91 mg/dl) ve HbAlc (% 4.82) degerleri
normal sinirlardaydi. Takiplerinde ise hastada tip 2 DM gelisti ve simdilik oral
antidiyabetik tedavi ile kontrol altinda. Batin USG’sinde hepatosteatozu olan
hastanin total kolesterol (222 mg/dl) ve trigliserit (299 mg/dl) degerleri ise yliksekti.
Hiperlipidemiye yonelik gerekli tedavi baglandi.

Olgunun molekiiler genetik sonucu BBS-9 ¢.1043>G(HOMOZ) p.1348R olarak
saptandi.

Tablo 4.16.: K.E (1992, E) isimli olgumuzun yillara gére boy, kilo ve BMI degerleri

K.E (E) 2001 2005 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2013 | 2014
Boy (cm) 140,5 169 171 175.7 | 176 177 | 177.1 | 179 179
persentil 90-97 | 90-97 | 50-75 | 50-75 | 50 50-75
Kilo (kg) 61,8 98,5 114,5 | 128.8 | 129,8 | 137.8 | 137 130 131
persentil >>97 | >>97 | >>97 | >>97 | >>97 | >>97

BMI(kg/m?) | 31.5 34.5 39.2 42 42 44 437 | 40.6 | 40.9
persentil >95 >95 >95 >95 >95 >95
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Sekil 4.14.-4.15.-4.16.: K.E (1992,E) isimli olgunun kilo, boy ve BMI persentil egrileri.
Olgunun boy uzama hizinin kilo alim hizimin gerisinde kaldigi ve BMI degerlerinin
%95 .persentilin ¢ok iizerinde seyrettigi dikkati gekmektedir.

K.E (2003, K) isimli olgumuzun fizik muayenesinde kilosu 17.7 kg (>97p),
boyu 88 cm (50p) BMI:22.9 kg/m? (>95p) idi. Ensesinde ve ¢ene altinda yag dokusu
fazlaydi, ay dede yiiz goriiniimii vardi. Trunkal obezitesi olan olgunun bilateral
ayaklarinda postaksiyal polidaktili operasyon skar1 gozlendi. Diger sistem
muayeneleri dogaldi. TA:90/60 mmHg olarak 6l¢iildii. Olgunun takiplerinde kilo
alimiyla birlikte akantozisi, buffalo hump1 ve yaygin strialar1 gelisti. 2012 yilindaki
kontrol muayenesinde TA:150/100 mmHg olmas iizerine tansiyon holter takildi ama
tansiyon holteri normal olarak saptandi. Sonraki muayenelerinde hipertansif dl¢iime
rastlanmadi.

Annesinden alinan anamneze gore olgu ilk kelimesini 2 yasinda sdylemisti.
Yaklasik 4 yasindayken hala renkleri bilmiyordu. Olgu su an 6zel egitime devam
ediyor.

Olgunun Renal USG’sinde bilateral renal pelvikaliektazi ve sol renal kisti vardi.

Trigliserit degeri (230 mg/dl) yiiksek olan hastaya balik yagi baslandi. Hastanin



yapilan batin USG’sinde grade 2 hepatosteatozu da vardi. Yapilan EKO’su ise
normaldi.

Hastanin aclik kan sekeri (77 mg/dl) ve HbAlc (%5.25) degerleri normal
sinirlardaydi. Ancak kilosunda ve viicut kitle indeksinde hizli artis olan hastada
insiilin direncine bagl tip 2 DM gelisti ve oral antidiyabetik tedavi baglandi.

Gece korliigli olan hastanin goz muayenesinde yiliksek derecede astigmat diginda
heniiz bagka bir patoloji saptanmadi.

Tablo 4.17.: K.E (2003, K) isimli olgumuzun yillara gére boy, kilo ve BMI degerleri

K.E (k) 2005 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015

Boy (cm) 88 105.8 118 1304 | 134.2 | 1443 | 150.8 156 160.1 | 160.7

persentil | 25-50 | 75-90 97 >97 >97 >97 >97 >97 >97 >97

Kilo (kg) 17.7 29.6 41.9 52.2 60 73.4 &4 94 103.5 | 112.8

persentil >97 >97 >97 >97 >97 >97 >97 >97 >97 >97

BMI 22.9 26.9 30.1 30.8 335 354 37.3 38.6 40.4 44

persentil >95 >95 >95 >95 >95 >95 >95 >95 >95 >95
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Sekil 4.17.-4.18.-4.19.: K.E (2003,K) isimli olgunun kilo, boy ve BMI persentil egrileri.
Olgunun kilo artis1 ivmeli bir egri ¢izmektedir. Puberte prekoks nedeniyle tedavi almus
oldugu igin hastanin boy persentili 97 ve yakininda seyretmekte olup ilerleyen yasla birlikte
boy persentilinin 97 nin altina diisecegini diisiinmekteyiz. BMI degerleri ¢ocukluk ¢agindan
itibaren %95 .persentilin tizerinde olup morbid obeziteye gidis dikkati ¢ekmektedir.
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4.6. Olgu sunumu Aile: A

Aralarinda birinci derece kuzen evliligi (teyze ¢ocuklart) bulunan, Suriye kokenli
saglikli anne ve bypass ameliyati ge¢irmis baba ile annenin 7.gebeliginden dogmus
ve hidronefroza sekonder KBY nedeniyle renal transplant olmus olan 10%, yasinda
erkek hasta (M.T.A) sendromik obezite, ellerde postaksiyal polidaktili ve mental
retardasyon nedeniyle poliklinigimizde degerlendirildi. Annenin 4.gebeliginden
dogan erkek kardesinin de postaksiyal polidaktilisinin oldugu ve KBY nedeniyle bu
kardesinin ex oldugu 6grenildi. Diger kardesleri sag saglikliydi. Soy agacinda bu iki
vakadan bagka benzer olgu tarif edilmedi.

Anneden alinan anamneze gore olgunun prenatal USG’sinde bobrekleriyle ilgili
sorun varmis. Postnatal anal atrezi nedeniyle opere edilmis. 4 yasindayken de
kriptorsidizm operasyonu ge¢irmis. 2012 yilinda ise 6nce bilateral nefrektomi sonra
renal transplant olmus. 4 yil 6nce mesanesi umblikusa agizlastirilmas.

M.T.A (2004, E) isimli olgumuzun fizik muayenesinde kilosu 41 kg (90-97p),
boyu 116 cm (-3-4 SDS) ve BMI:30.5 kg/m?’ydi. Dil problemi oldugu i¢in hasta
ajiteydi ve bu yilizden mentali degerlendirilemedi. Annesinden alinan bilgiye gore ise
hastanin okuma yazmasi yoktu. Yarik dudagi olan olgunun sag elinde polisindaktili,

sol elinde polidaktili oldugu goriildii. Her iki karin inguinal bolge iist kisminda



nefrektomi operasyonuna ait skar, anal bolgede operasyon skari, karin iist kisminda
yaklasik 20 cm’lik skar, sirtta operasyon skari, sag ve sol subklavian iist kistmlarinda
ise kateter girisine ait skarlar mevcuttu. Solunum sistem muayenesi dogal olan
hastanin kardiyovaskiiler sistem muayenesinde tiim odaklarda 3/6 sistolik tifiiriim
duyuldu. Genitoiiriner sistem muayenesinde mikropenisi vardi ve her iki testis
skrotumda palpe edildi. Antihipertansif tedavi alan hastanin tansiyonu kontrol
altindayd1 (TA:109/66 mmHg).

Transplante olgunun Renal USG’sinde sol bdbrek normal anatomik
lokalizasyonda izlenmedi, sag iliak fossada transplante bobrek izlendi, transplante
bobregin boyutu, ekojenitesi, arterial ve vendz kan akimi dogaldi ve transplante
bobrekte pelvikaliektazi ve tas ile uyumlu goriiniim yoktu. EKO’sunda hipertrofik
kardiyomiyopati, subaortik aort darligi, orta derecede MY, orta derecede AY,
perimembrandz VSD ve pulmoner HT saptandi.

Retinitis pigmentosa ve dncii goz bulgularina yonelik yapilan fundoskopik goz
muayenesi normaldi. Obez olgunun LDL (149 mg/dl), total kolesterol (247 mg/dl) ve
trigliserit (250 mg/dl) degerleri yiiksekti. Aclik kan sekeri (85 mg/dl) ve HbAlc
(%4.8)’s1 ise normal simirlardaydi. Uyku problemleri olan hastanin yapilan uyku

caligsmasinda ise obstruktif uyku apnesi saptandi.
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4.7. Olgu sunumu Aile: K

Aralarinda birinci derece kuzen evliligi (hala-day1 ¢ocuklar1) bulunan, saglikli anne
ve baba ile annenin 1.gebeliginden dogan 12 yasindaki kiz ¢cocugu (Z.K) ilk olarak 6
aylikken obezite, postaksiyal polidaktili ve hidrometrokolpos nedeniyle
poliklinigimizde degerlendirilmisti. Daha sonra annenin 2.gebeliginden dogan 5
yasindaki erkek cocugu (K.E) ise ilk olarak 2 yasindayken polidaktili ve ablada BBS
Oykiisli olmasi lizerine tarafimiza danisildi. Bagka kardesleri yoktu. Soy agacinda bu
iki vakadan baska benzer olgu tarif edilmedi.

Z.K (2002,K) isimli olgumuzun prenatal usg sinde fetal abdominal kist tespit
edilmis olup olgu postnatal 1.giin hidrometrokolpos ve duplikasyon kisti nedeniyle
opere edilmisti. 6 aylikken yapilan ilk fizik muayenesinde kilosu 90-97p, boyu 3-10p
idi. Hastanin sag elinde 6.parmak, sol elinde ¢ift 5.parmak, ayakta bilateral
postaksiyal hekzadaktilisi vardi. Batin 6n duvarinda operasyon skari mevcuttu.
Genitoiiriner sistem muayenesinde tek orifisi vardi (vajinal atrezi, 2008 opere). Diger
sistem muayeneleri ise dogaldi. Hastada mevcut bulgulariyla ayirici tanida BBS ve
MKS diisiiniildii ve takibe alindi. 2 yasindayken polidaktili operasyonu oldu. Artan
yasla birlikte olgunun BMI degeri 27 kg/m?’ye kadar yiikseldi.

Olgunun yapilan iriner sistem USG’sinde bilateral minimal pelvikaliektazisi
vardi. Pelvik USG sinde ise uterus, uterus serviks ve vajinanin 1/3’liik proksimal
kism1 normal anatomik konfigiirasyonda olup overler net degerlendirilemedi.
Takiplerinde dl¢iilen tansiyon degerleri normaldi (TA:121/78 mmHg) ve EKO’sunda
herhangi bir patoloji saptanmadi. G6z muayene takiplerinde 2 yasindayken RP tanisi
kondu.

Aglik kan sekeri (85 mg/dl) normal sinirdaydi. Takiplerinde bakilan HDL (30
mg/dl) degeri diisiik trigliserit (270 mg/dl) diizeyi ise yiiksek bulundu ve
hipertrigliseridemiye yonelik tedavisi baslandi.

Norogelisimsel basamaklar1 yasitlarina gore geri olan olgunun 6grenme giicliigii
olup 6zel egitim almaktadir.

Ayiricr tanisinda MKS de diisiiniilen olgunun sonrasinda BBS klinik bulgulari
olan bir erkek kardesi oldu ve bu olguda MKS tanisindan uzaklasildi.

N.B.K (2010, E) isimli olgumuzun ilk fizik muayenesinde kilosu 13.5kg (75-90p)
boyu 79 cm (3-10p) idi. Kafasinin sag pariyatel kisminda trianguler alopesisi vardi.



Dis kokleri kiigiiktii. Strabismusu mevcuttu. Bilateral el ve ayaklarinda postaksiyal
polidaktili gozlendi. Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde 3/6 sistolik iifiirim
duyuldu. Buna yo6nelik yapilan EKO’su normaldi. TA:100/80 mmHg idi.
Gentitoiiriner sistem muayenesinde mikropenisi vardi ve skrotumu hipoplazikti.
Olgunun yapilan iiriner sistem USG’sinde herhangi bir patoloji yoktu. Bakilan
aclik kan sekeri (89 mg/dl) ve HbAlc (% 5.3) degerleri normal sinirlardaydi.
Takiplerinde anlamli kilo alimi devam eden ve BMI degeri 23 kg/m?(>95p)’ye
ulasan olgunun HDL (28 mg/dl) degeri diisiik trigliserit (189 mg/dl) diizeyi yiiksek
saptand1 ve buna yonelik tedavisi baglandi.
Go6z muayenesinde miyopi saptanan olgunun 4%, yasindayken gece gérmede azalma

sikayeti gelisti simdi ise gece korliigli mevcut.
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Resim 4.1.: K.E (BBS9) adli olgumuzun Resim 4.2.: Siit cocuklugu déneminde tani
yiiz goriiniimii: Dar alin, derin yerlesimli alan BBS olgumuz, obezite ve hiponadizm
gozler, uzun filtrum, hafif retrognati dikkati cekmekte

Resim 4.3.: Bilateral inmemis testis operasyonu gecirmis bir olgumuzda belirgin
mikropenis ve hipoplazik skrotum goriiniimii



Resim 4.4.: BBS’li bir olgumuzda sol elde Resim 4.5.: Baska bir olgumuzda sol ayakta
polisindaktili (¢ift 5. parmak) goriintimii polisindaktili gériiniimii

Resim 4.6.: Siit cocuklugu doneminde tarafimiza bagvuran bir olgumuzda bilateral el ve
ayaklarda polidaktili goriiniimii, sol elde polisindaktili dikkati cekmekte

Resim 4.7.: Fundoskopik muayenede Resim 4.8.: Fundoskopik muayenede tigroid
retinitis pigmentosa goriinlimil  retina goriiniimil
(http://www.nature.com/eye/journal/v20/nl/  (http://www.molvis.org/molvis/v13/a36/)
fig_tab/6701786£2.html)



Primer Ozellikler Sekonder Ozellikler
Ba: Postaksiyal Hi nadizm/ MR/
Hasta Cinsiyet D.T svuru Goz tutulumu Obezite ostakstya POgo . Renal tutulum-TA Ogrenme AE
Yasi Polidaktili genital anomali 2 e
giicligii
RB | Erkek | 020481 | 14%, | RP»Bilateraltemporal + ; + hipospadias TA:110/70 * - 1.0
optik atrofi 1Q:60
mmHg
RP TA:110/70mmHg
S.D Kiz - 12 %, + - - Renal rotasyon + Miyopi -
anomalisi
Bilateral el ve o
S.D Erkek 21/03/90 6 - - + + + HT 1,5.
ayak
e . TA:90/60 +
3 - - o
B.K Kiz 10/10/89 6%12 Gece korliigii + Bilateral ayak mmHg 1Q:60 l.
s Hipermetrop °
oM Erkek - 712 - + - + - + - 2.
Nistagmus
7 RP ¥ .
Y.y Erkek } 1312 Bilateral optik atrofi * } * } 1Q:64 } I
HT,
+, TA:140/67mmHg Hiperlipidemi
. Sol ventrikiil
KBY (periton . -
- . diyalizi) hipertrofisi
B.SK Erkek 24/02/98 2, RP (2009) BMI:326 Bilateral el ve + Polikistik i Brakldaktlll leo
kg/m’ ayak . Miyopi,
Bobrek . .
(2015) astigmatizma
Grade 3 renal - .
. Konusma gecikmesi,
parankimal hastalik
Dental
kalabaliklagma
+
. + KBY
AY L BMI:30.5 | Bilateral ayak o) + HT o
BBSI1 Erkek 30/11/90 10%4, RP Ke/m? (opere) + Bllatlefr’al grade 1Q:57 NDi 1,5.
(2000)
Strabismus (sol goz)
Nistagmus
+
BMI: Bilateral el ve N Dental
YA Erkek 22/12/89 11 RP ., Opere -, TA:105/60 mmHg + kalabaliklagma 1.°
34kg/m ayak (opere) . e
kriptorsidizm

(2000)




Primer Ozellikler Sekonder Ozellikler
. . . MR/
Hasta Cinsiyet D.T Basvuru Goz tutulumu Obezite Post'aks1}f§l Hlppgonadlm Renal tutulum-TA Ogrenme AE
Yast Polidaktili genital anomali S e
giigligii
+ + HT
B.K Erkek 31/08/87 13%, RP 39kg/m? | Bilateral ayak Kriptorsidizm +, KBY + . -
Tip 2 DM
(2015) operasyonu
+, HT
; 38.5kg/m Bilateral + Tip 2 DM
LK Erkek 16/03/95 6 RP 2 ayak+sol el hipospadias ) * Sol elde )
(2015) polisindaktili
+ + Brakidaktili
UC | Erkek | 150794 | 6%, RP BMI:37.7 - Opere +, At nalt bibrek + Klinodakiili 1,50
kg/m kriptorsidizm Miyopi
(2015) ptors Nistagmus
HT, Tip 2 DM
Hiperlipidemi
FT . 4 Legg-Calvé-Perthes
. Erkek 24/07/97 5% - - . - - + (bilateral) 1.°
BBSS Kriptorsidizm Brakidakili
Miyopi
Karaciger sirozu
+, KBY HT
Bilateral ayak + Bobrek kistleri + Brakidaktili o
E.A Erkek 15/03/95 8 RP(2006) M (opere) Kriptorsidizm Bilateral renal 1Q:86 Konusma gecikmesi L.
parankimal hastalik ve ekolali
. ; Fiprideri
7K Kiz 08/10/02 | 6ay RP(2004) BML27 | Solel Hidrometrokolpos |, ;) o1 pKE + polisindaktili 1o
kg/m’ Bilateral ayak (prenatal) L
- . Miyopi
(2015) Vajinal atrezi .
Nistagmus
Hiperlipidemi
NBXK | Erkek | 25/02/10 2 Gece korliigii (2014) + Bilateral el ve + . + Konugma gecikmesi 1.0
ayak Miyopi
Kiigiik digler
R.K N RP + Bilateral ayak +,Bilateral renal + . Ayni
BBS2 Erkek 04/10/54 10712 (opere) * ondiilasyon ve PKE 1Q:48 St.r abismus koy
nistagmus
CcT BMJE'28 Bilateral el ve +, KBY N Hiperlipidemi
. Erkek 13/12/00 4 RP (2010) - ayak + Bilateral renal . Konusma gecikmesi 1.°
BBSI1 kg/m’ N 1Q:63 .
(opere) lobiilasyon Nistagmus

(2015)




Primer Ozellikler Sekonder Ozellikler
. . . MR/
Hasta Cinsiyet D.T Basvuru Goz tutulumu Obezite Post'aksg./‘ﬂ Hlp'ogonadlzm/. Renal tutulum-TA Ogrenme AE
Yast Polidaktili genital anomali S e
giigligii
Tip 2 DM
+ +, TA:140/80mmHg HT
BMI: . KBY Hiperlipidemi
ange | Erkek | 27/09/92 13 RP (2003) 345 B‘I?ger:i:)yak + Bilateral renal + Sol ventrikiil 10
kg/m? P ondiilasyonve hipertrofisi
(2005) lobiilasyon Miyopi
Astigmatizma
T
. . +, TA:90/60 mmHg Tip 2 DM
KE Kiz 19/07/03 4, Gece korliigii BMI:30 | Bilateral ayak - Bilateral renal PKE, + Hiperlipidemi 1.0
kg/m’ (opere) 1 ki Asti .
(2006) sol renal kist stigmatizma
N.K Kiz 01/01/02 7 - + Sag ayak - +, Utiner + Astigmatizma 1.°
inkontinans
Gece korliigii(6 yas . Tip 2 DM
iD Kiz 17/06/00 8 sonrasi) + S(zl 2{:)1‘ ) *+ Theik;’(;‘a’;‘i’kte + ADHD 1,5°
P pop Miyopi
Klinodaktili
GK Kiz 15/01/94 15 Gece korliigii(8 yas i Bilateral el ve ) ) i (bilateral el 4.-5. A¥n1
sonrast) sol ayak Parmak) koy
Nistagmus
Brakidaktili
e Bilateral (sagda
HK | Erkek | 10/10/97 1 Gece Korligi(7 yas + Sol el + ; + daha belirgin) 1.ve Aym
sonrast) koy
2.parmaklar arasinda
sandal agiklig1
Bilateral el ve + Sol ayak Ayni
6 -
RK Erkek 01/03/01 T RP * sol ayak Bifid skrotum * polisindaktili koy
Nistagmus
+, TA:103/61 PFO
. . ADHD
; Tigroid retina Bilateral el ve Rektovajinal mmFg ¥ Konusma gecikmesi Ayni
B.I Kiz 21/01/08 5%12 - ayak Malformasyon Sol bobrekte PKE 1Q:83 Mivoni K5
(opere) Opere anal atrezi ve asti n?atri)zma ¥
kontur lobiilasyon &
PSSVK
Tieroid retina Bilateral el ve Rektovajinal +, TA:106/73mmHg . Konusma gecikmesi Avnt
Buse | Kiz 20/02/04 9 g - ayak Fistiil Bilateral grade 1 1Q:67 Miyopi kgn
(opere) Opere anal atrezi PKE : astigmatizma y




Primer Ozellikler Sekonder Ozellikler
. . . MR/
Hasta Cinsiyet D.T Basvuru Goz tutulumu Obezite Post'aksg./‘ﬂ Hlp'ogonadlzm/. Renal tutulum-TA Ogrenme AE
Yast Polidaktili genital anomali S e
giigligii
BML38 Sol el + ) ADHD
uu Erkek 01/11/07 5'%z2 - ke /fnz Bilateral ayak Kriptorsidizm - Konusma(-) -
(2013) (opere) operasyonu Opere Hirschprung
+, HT (transplant
+ + KBY+renal oncesi)
BMI: Veziko-kolik transplant Hiperlipidemi
MTA | Erkek | 010104 | 10%, ; 30.5 Bilateral el fisal _(2012) + Sagelde 10
Ko/m? Opere anal atrezi Sag iliak fossada polisindaktili
(2%1 4) Kriptorsidizm transplante bobrek VSD+MY+AY+sub
operasyonu Sol bobrek aortik aort darlig
izlenmedi Yarik dudak
HT
+ - Tip 1 DM
Gece korliigii BMI:35 TA:111/64mmHg Brakidaktili °
1 -
AME Erkel 01/09/03 1, ERG/VEP anormal kg/m? " Antihipertansif * Ataksi L
(2014) tedavit+ Nistagmus
Yiiksek damak
Sol elde
. polisindaktili
e . Sol el Konusma gecikmesi
M.CA | Erkek | 08/05/02 | 127, Gece korliigi Bklvl/l‘nff Sag ayak + Renal I;;ﬁlas on IQfS s ve bozuklugu 1.
& Y ’ Sol gozde
(2014)
ekzotropya
Yiiksek damak

Tablo 4.18.: Tiim olgulara ait veriler (RP: Retinitis pigmentosa NDI: Nefrojenik diabetes insipidus, DM: Diabetes mellitus, ADHD: Attention deficit ve
hiperactivity disorder (Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu), PFO: Patent foramen ovale MY: Mitral yetmezlik, AY: Aort yetmezligi, VSD:
Ventrikiiler septal defekt, PSSVK: Sol persistan superior vena kava, PKE:pelvikaliektazi, BMI: Body mass index (viicut kitle indeksi))




5. TARTISMA

Bardet Biedl sendromu trunkal obezite, postaksiyal polidaktili, renal anomaliler,
erkeklerde hipogonadotropik hipogonadizm, kizlarda kompleks genitoiiriner sistem
malformasyonlar1 kognitif fonksiyonlarda bozulma ve koni rod distrofisi ile

karakterizedir.

BBS’li hastalarin dogum agirliklar1 genellikle normaldir. Ama anlaml kilo alim1 1
yas itibariyle baslar ve ¢ogu birey i¢in hayat boyu sorun olarak devam eder. Renal
hastalik ise morbidite ve mortalitenin major sebebidir. Hastalarin ¢ogunda anlamli
ogrenme glicliigli olup kiiciik bir kisminda IQ testinde agir derecede bozukluk vardir.
Gece korliigii genellikle 7-8 yaslarinda belirmeye baslar ve ortalama goriilme yasi

15.5’tur. BBS’li ¢ocuklarda gérme prognozu kétiidiir ve korliikkle sonuglanir.

Hastalarin egitim ile ilgili bireysel ihtiyaclarin1 degerlendirmek 6nerilmektedir
clinkii birgok yetiskin bagimsiz yasam becerilerini elde etme yetenegine sahiptir.
Bir¢ok sistem tutulumu olan bu hastaligin bir biitiin olarak degerlendirilmesi ve klinik

takibine yonelik farkindalik olusturulmasi 6nem tagimaktadir.

Bu yiizden biz de klinigimizde takip ettigimiz BBS’li hastalarin aile hikayelerini,
klinik ozelliklerini ve gerekli test sonuglarini toplayarak bir klinik veri bankasi
olusturduk ve etkilenmis bireylere ve hasta yakinlarina uygun genetik danigmayi

verebilmeyi amagladik.

BBS'min sikligr toplumlar arasi farklilik gostermektedir. Kuzey Avrupa'da
160.000'de 1 iken, akrabaga evliliginin daha sik oldugu bazi Arap toplumlarinda
13.500'de 1 goriilmektedir. Tiirkiye'deki sikligr ise heniiz bilinmemektedir. BBS, tipik
olarak otozomal resesif kalitilir. Otozomal resesif gegis gOsteren hastaliklarda akraba
evliligi, hastaliga iliskin mutasyonu tasiyan iki alelin bir araya gelme olasiligini
artirmaktadir. Bu durumda, cocukta hastalik goriilme ihtimali yiikselmektedir. Ilgili
mutasyonu heterozigot durumda bulunduran (tasiyici) ebeveynlerin her ¢ocugu igin
hastalik riski %25°tir (1/4). Risk faktorlerine dair farkindaligin yetersiz olusu; diisiik
yapma, Olii dogum ve dogan ¢ocugun hasta olmasi durumlarmin niceligini
artirmaktadir. Akraba evliliginin siklig1 bolgelere gore degismekle birlikte, ortalama
%20-25 civarinda oldugu tlilkemizde otozomal resesif gegisli bu hastaligin insidansinin

yiiksek olmasi beklenmektedir. Yapilan evliliklerin ise %701 birinci yegen evliligidir



(Tungbilek ve Ozgii¢, 2007). Otozomal resesif gecis gosteren; akdeniz anemisi, ailevi
akdeniz atesi (FMF), kistik fibrozis, fenilketoniiri gibi hastaliklarin {ilkemizde sik
goriilmesi akraba evliliklerinin yaygin olusu ile iliskilidir. Ek olarak, diger otozomal
resesif hastaliklarin goriilme sikliginin (prevalans) da iilkemizde daha yiiksek oldugu
ongoriilmektedir. Iste bu yiizden giinliik poliklinik pratigimizde bat1 iilkelerine kiyasla
daha ¢ok BBS’li hasta gormekteyiz. Biz de bu rakamlar1 destekler sekilde calisma
grubumuzda, ebeveynlerinin cogunda (%76) akrabalik tespit ettik ve bunun da biiyiik
kismi1 (%73.7) birinci derece kuzen evliligi (amca c¢ocuklari, teyze ¢ocuklari, hala-day1

cocuklart) idi.

Bardet Biedl sendromu tanisi klinik bulgularla konulur. Beales ve arkadaglar
(1999/2001) 4 primer 6zelligin varligmin ya da 3 primer artt1 2 sekonder 6zelligin
varhiginin tam1 koydurucu oldugunu diisiinmektedir. Calismamiza katilan olgularimiz
Beales ve arkadaslarinin (1999/2001) tanimladig1 mevcut tani kriterlerine uygun olup
29 olguda 4 ve iizerinde primer 6zellik varken, sadece 2 olguda 3 primer o&zellige ek
olarak 2 veya daha fazla sekonder 6zellik mevcuttur. Ayrica 4 ve lizerinde primer

0zelligi olan olgularda da birden fazla sekonder 6zellik saptanmistir.

Bugiine kadar belirlenmis BBS'den sorumlu olan 18 gen mevcuttur, BBS1, BBS2,
BBS3 (ARL6), BBS4, BBSS5, BBS6 (MKKS), BBS7, BBS8 (TTC8), BBS9, BBS10,
BBS11 (TRIM32), BBS12, BBS13 (MKS1), BBS14 (NPHP6), BBS15 (WDPCP),
BBS16 (SDCCAGS), BBS17 (LZTFL1), BBS18 (BBIP1). BBS’li hastalarin yaklagik
olarak %?20’sinde BBS iliskili bilinen 18 gende tanimlanmis olan mutasyonlar yoktur.
Bu yiizden BBS ile iliskili daha ¢ok genin heniiz tanimlanmadig1 diistiniilmektedir.
Bizim c¢alismamizda ise olgularin 5 (%16.1) tanesinin molekiiler genetik tanisi
konulabilmis olup klinik tanis1 olan molekiiler tanis1 olmayan olgularimizin varligi BBS

ile iliskili daha ¢ok genin heniiz tanimlanmamis oldugunu destekler diizeydedir.

BBS olan bireylerin dogum agirlig1 genellikle normal olmasina ragmen anlaml kilo
alimi ilk y1l igcinde baslar ve cogu hastada yasam boyu sorun olarak devam eder. Adipoz
doku dagilimi c¢ocuklukta yaygindir ama yetiskinlikte govde ve proksimal
ekstremitelerde belirgin hale gelir. Literatiirde etkilenmis bireylerin %72-%92’sinde
obezite bildirilmistir (Forsythe ve Beales 2013). Ortalama viicut kitle indeksi (VKI-
BMI) erkeklerde 36.6 kg/m? iken kizlarda 31.5 kg/m? olarak saptanmistir. (Moore ve



ark., 2005). Biz de c¢alismamizda olgularimizi dogum tartis1 agisindan
degerlendirdigimizde verilerine ulasabildigimiz 12 obez olgunun biri hari¢ hepsinin
dogum tartilarinin normal sinirlarda oldugunu gordiik. Olgularin 28 (%90.3) tanesi
obezdi. Viicut kitle indeksi hesaplanabilen 13’1 erkek 2’si kiz olan toplam 15 olgunun
ise bagvuru zamanindaki ya da kontrol muayenelerindeki BMI degerleri 23.1-39 kg/m?
araliginda degismekteydi. Mevcut olgularin BMI degerlerini  yaslarina gore
degerlendirdigimizde 12 olgunun BMI degeri %95. persentilin lizerindeydi ve diger 3
olgumuz ise eriskinlere ait Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gére obez sinifinda yer

almaktaydi. Elde ettigimiz veriler literatiirle uyumlu goziikmektedir.

Hipertansiyon ve hiperlipidemi, BBS’de sik goriilmekte olup hastalarin %30-
%60‘indan fazlasinda gelismektedir (Imhoff ve ark., 2011). Calismamizda mevcut
verilerle uyumlu olarak basvuru zamaninda ya da takipleri sirasinda olgularimizin

10’unda (%32.2) hipertansiyon ve 8’inde (%25.8) de hiperlipidemi saptadik.

Diabetes mellitus ergenlik caginda ya da yetiskinlikte ortaya ¢ikmaya egilimlidir.
Akut hiperglisemide insiilin kullanilsa da genellikle insiilin baglimli olmayan diabetes
mellitus/tip 2 diabetes mellitus goriilmektedir (Beales ve ark., 1999). Diabetes mellitus
obezite derecesiyle ilgili olabilir ve yapilan bir caligmada BBS’1i hastalarda DM siklig1
%6 olarak bildirilmistir (Imhoff ve ark., 2011). Daha gen¢ hastalarda ise NIDDM
gelismeden bozulmus glukoz toleransi tanimlanmistir (Green ve ark., 1989). Biz de
diabetes mellitus olan 7 (9%22.5) olgumuzun 6’sinda (%85.7) obeziteye sekonder insiilin

direncine bagli tip 2 DM, 1 olgumuzda (%14.3) ise tip 1 DM saptadik.

Bardet Biedl sendromunda postaksiyal polidaktili sik goriilmektedir. Goriilme
oranlar1 %68’den %81’e kadar degigmektedir. Polidaktili her dort extremitede
(vakalarin %21’inde) goriilebildigi gibi sadece ellerde ya da sadece ayaklarda da
goriilebilmektedir. Tipik olarak fazla parmak elin ulnar tarafinda, ayagin ise fibular
tarafinda (postaxial) yerlesmektedir. Calismamizda da mevcut verileri destekler
diizeyde Olgularin 24’iinde (%77.4) postaksiyal polidaktili saptanmis olup bunlarin

%29.1’inin dort ekstremite yerlesimli oldugu goriilmiistiir.

Kismi sindaktili (genellikle 2. ve 3. ayak parmaklar1 arasinda), besinci parmakta
klinodaktili (ice dogru kavisli kii¢iilk parmak) ve birinci ve ikinci ayak parmaklar

arasinda belirgin bir "sandal agiklig1" gibi el ve ayak parmaklarinda brakidaktili de



yaygin olarak goriilmektedir (Beales ve ark., 1999). Her iki elde ve ayakta goriilen
brakidaktili, parsiyel sindaktili (genellikle 2.ve 3.parmaklar arasinda goriiliir) kadar
siktir (Beales ve ark., 1999). Calismamizda da olgularin 6’sinda (%19.3) brakidaktili ve
5’inde (%16.1) sindaktili oldugu goriilmiis olup brakidaktili ve sindaktili goriilme
sikliklar1 birbirine yakindir.

27 BBS’li bireyden olusan bir ¢calismada, hastalarin 17’sinde polidaktili, 4’tinde
skolyoz, 2’sinde tibia valga, 2’sinde tibia vara ve birinde Legg-Calvé-Perthes
hastalig1 oldugu goriilmiistiir (Ramirez ve ark., 2004). Biz de BBSS5 tanili 1 olgumuzda
bilateral Legg-Calvé-Perthes hastaligi saptadik (%3.2).

Hem yapisal ve hem de fonksiyonel bobrek hastaligit BBS ile iligkilendirilmistir
(Beales ve ark., 1999; Parfrey ve ark., 2002). Beales ve arkadaslar1 57 hastanin 26’sinda
(%46) kaliksiyel clubbing veya kaliks kistleri, parankimal kist, fetal lobiilasyon ve
yaygin kortikal skar, tek tarafli agenezi ve renal displaziyi iceren yapisal renal
anomalilerin oldugunu gdstermistir. Renal malformasyonlar ve son donem bdbrek
yetmezligine giden renal fonksiyonlarda bozulma morbiditenin ana sebebi olabilir ve
etkilenmis bireylerin %53-82’sinde goriilmektedir (Imhoff ve ark., 2011; Forsythe ve
Beales, 2013). O'Deave arkadaslarinin (1996) yaptigi bir caligmada ise hastalarin
tamaminda (%100) yapisal renal anomali saptanmis ve bu hastalarin %25’inde 48
yasina gelindiginde GFR degerlerinin bozuldugu goriilmiistiir. 46 hastanin katildig:
bagka bir ¢alismada ise KBY (evre3) sikliginin ortalama 58 yasina gelindiginde %47
degerine ulastigi gosterilmistir (Webb ve ark, 2008). Biz de c¢alismamizda renal
ultrason sonuclarina ulagabildigimiz olgulardan 15’inde (%48.3) pelvikaliektazi, renal
rotasyon anomalisi, ¢ogul kist, tek kist, kontur lobiilasyonu, renal ondiilasyon, at nal
bobrek gibi ¢esitli renal malformasyonlar saptadik ve bazi olgularimizda ise ayn1 anda
birden fazla renal malformasyon oldugunu gordiik. KBY tanisi olan ise 7 (%22.5)
olgumuz mevcuttu. KBY sikligimiz disiik gibi goriinse de calisma grubumuzun
cocukluk cagi yas grubu hastalarindan olustugunu diisiiniirsek ve ¢ogunlukla eriskin
BBS hastalarinda yapilan c¢alismalari da baz alirsak artan yasla birlikte bu sikligin

artabilecegini diisiinmekteyiz.

22 BBS’li hastada yapilan ekokardiyografi calismasinda hastalarin %50’sinde
kardiyak anomali saptanmistir (Elbedour ve ark., 1994). Beales ve arkadaglarinin (1999)



yaptig1 ¢aligmada ise hastalarin yaklasik %7’sinde konjenital kalp hastaligi tanimlanmis
olup aort stenozu, patent duktus arteriozus ve nedeni bilinmeyen kardiyomiyopati esit
oranda dagilmistir. Valviiler stenoz ve atriyal/ventrikiiler defekt en sik goriilen kardiyak
anomali olarak bildirilmistir (Beales ve ark., 1999; Slavotinek ve Biesecker, 2000). Biz
ise ekokardiyografi yapilmis olan 31 olgunun 6’sinda (% 19.3) PFO, PSSVK, VSD,
pulmoner HT, sol ventrikiil hipertrofisi gibi kardiyak patolojiler saptadik.

Hipogonadotropik kokenli hipogonadizm BBS’li erkeklerde kadinlara gére daha sik
goriilmektedir. Cogu erkegin dogumda mikropenisi vardir ve testis voliimleri diisiiktiir.
Erkek hastalarin %9’unda kriptorsidizm oldugu goriilmiistiir (Beales ve ark., 1999).
Calismamizda da hipogonadizmi olan 22 erkek olgumuzun tamaminin (%100)
genitoliriner sistem muayenesinde mikropenisi vardi. Bu olgularin 7’sinde (%31.8)
kriptorsidizm saptanmis olup bunlarin 4’4 (%57.1) tek tarafli 3’14 (%42.8) ise cift
tarafliydi. Ayrica hipogonadik 2 erkek (%9) olgumuza hipospadiasin da eslik ettigi
gortldii.

Hipogonadizm kadinlarda ergenlige kadar belirgin olmayabilir, sekonder cinsiyet
ozelliklerinin ortaya ¢ikmasi ve menarsin baslamasinda gecikme oldugunda ancak
belirgin hale gelmektedir. Etkilenmis kadin hastalarda hipoplastik fallop tiipleri, uterus
ve overler; parsiyel ve komplet vajinal atrezi; septat vajina; dubleks uterus;
hematokolpos; kalic1 iirogenital siniis; vezikovajinal fistiil; vajinal orifisin olmamasi ve
iiretral orifis yoklugu gibi genitoiiriner sistem malformasyonlar1 goriilebilmektedir
(Mehrotra ve ark., 1997; Uguralp ve ark., 2003). Biz ise ¢alismamizda dokuz kiz
olgumuzun 1’sinde (%11.2) hidrometrokolpos saptadik ve 2’sinde (%22.3) anal atreziye
eslik eden rektovajinal fistiil oldugunu gordiik. Bardet Biedl sendromunda mesane
detrusor instabilitesi gibi alt iiriner sistem malformasyonlar1 da karsimiza ¢ikabilir ama
iist liriner sistem malformasyonlarina gore daha az sikliktadir (Beales ve ark., 1999).

Biz de sadece 1 (%3.2) kiz olgumuzda iiriner inkontinans tespit ettik.

MKKS ve BBS genitoiiriner sistem malformasyonlar1 acgisindan benzer 6zellikler
gostermektedir. BBS’nin diger belirtilerinin heniiz ortaya ¢ikmadigi erken ¢ocukluk ve
siit cocuklugu déoneminde ¢ogu BBS vakasi yanlislikla McKusick-Kaufman sendromu
tanist almigtir (David ve ark., 1999). Calismamizda hidrometrokolposu olan bir kiz

olgumuzun ilk basvurusunda ayirici tanidda MKKS’yi akla gelmis ancak olgumuzun



sonradan BBS’li bir erkek kardesi olunca MKKS tanisindan uzaklasilip BBS tanisi

kesinlestirilmisti.

Zihinsel engellilik BBS’nin 6nemli bir 6zelligi olarak tarif edilmis olmasina
ragmen, bilissel islev degerlendirilirken genellikle gérme bozuklugunun etkileri dikkate
alinmamistir. BBS’li ¢ogu ¢ocuk kaba motor, ince motor ve psikososyal becerileri
iceren major gelisim basamaklarina ulasmada gecikmektedir (Beales ve ark., 1999).
Cesitli calismalarda bireylerin ¢ogunda 6grenme giicliikleri saptanmis olup sadece bir
kisminda 1Q testinde agir derecede bozukluk oldugu sonucuna varilmistir (Beales ve
ark.,1999; Barnett ve ark.,2002; Moore ve ark.,2005). Bir¢ok hastada obsesif-kompulsif
ozellikler, dikkat eksikligi ve gec algilama oldugu da goriilmiistiir (Bennouna-Greene ve
ark.,2011). Bizim calismamizda olgularimizin tamaminda (%100) 6grenme giicliigii
goriilmekte olup 11 (%35.5) olgunun IQ testine ulasilabilmistir. Mevcut 11 olgunun IQ
test sonuclart 48 ile 86 araliginda degismektedir. Bu sonuclar orta derecede zeka
geriligi, hafif derecede zeka geriligi ve sinirda zeka geriligi ile uyumludur. 1Q testine
ulagilabilen olgularimiza bakildiginda aralarinda agir zeka geriligi olan olgu yoktur.
Ayrica olgularimizin 3’iinde (%9.6) dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tespit

edilmistir. Mevcut bulgular literatiirle uyumlu goziikmektedir.

BBS hastalarinda anlasilir konusmanin kazanilmasi ve dogru ciimle kurma siklikla
4 yasina kadar gecikmektedir ama ¢ocuklar erken tedaviye yanit egilimindedir. Biz de
aile anamnezine gore norogelisimsel gelisim basamaklar1 yasitlarina gore geri olan 8
(%25.8) olgumuzda konusma gecikmesi saptadik ve bir olgumuzun ise konusmasinin 5
yasina kadar geciktigini gordiik. 8 olgumuzdan 2’sinde (%25) konugsma basladiktan

sonra konusma bozuklugu da gelistigini tespit ettik.

Bardet Biedl sendromunda her dort ekstremiteyi etkileyen hafif hipertoni goriildiigi
gibi ataksi ve koordinasyon bozukluguyla da karsilasilmaktadir (<86%) (Beales ve ark.,
1999; Moore ve ark., 2005). Moore ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada (2005)
hastalarin %75’inde  bazen fasiyal asimetriyle iliskili olarak yiiz hareketlerinde
yetersizlik ve giilimsede zorlanma saptanmistir. Herhangi bir kas gii¢siizliigli olmadigi
gibi, bu fonksiyonel defektlerin koordinasyon bozuklugu sonucu oldugu sonucuna
varilmistir. Etkilenmig bireylerin ¢ogu degisik derecelerde sakarlik tarifler ve ¢ogunun

genis tabanli yiiriiylisleri vardir. Tandem yiiriiylisii (diiz bir ¢izgide parmak topuk



yiirliyiisii) genellikle imkansizdir. Ellerin tekrarlayan supinasyon ve pronasyon
hareketleri yavastir (disdiadokinezi) (Beales ve ark., 1999). Serebellar tutulumla ilgili
tek tlik bildirimler olsa da serebellar fonksiyonlarda bozulmayla ilgili herhangi bir
bildirim yoktur. BBS’de lateral ve 3.ventrikiilde ventrikiilomegali, kortikal incelme,
korpus striatumun boyutunda azalma (Rooryck ve ark., 2007) ve hippokampal voliimde
azalma ve hippokampal disgenezi gibi yapisal serebral anomaliler de goriilebilmektedir
(Baker ve ark., 2011; Bennouna-Greene ve ark., 2011). Calismamizda ataksik yiirtiyiisii

olan 1 (%3.2) olgu disinda ndrolojik tutulumu olan baska bir olgu saptanmamustir.

BBS’li hastalarin yaklasik %33’linde yasamlar1 boyunca anksiyete, duygu-durum
bozukluklari, depresyon, bipolar bozukluk, obsesif kompulsif davranis bozuklugu ve
psikosomatik belirtileri iceren bir psikiyatrik hastalik gelisebilmektedir (Beales ve ark.,
1999; Moore ve ark., 2005). Bazi cocuk hastalarda otistik bozukluklar da tespit
edilmistir (Barnett ve ark., 2002; Moore ve ark., 2005; Bennouna-Greene ve ark., 2011).
Biz olgularimizda simdiye kadar literatiirde bahsedilen psikiyatrik hastaliklari tespit

etmesek de bu yonden degerlendirmeye devam edecegiz.

BBS i¢in karakterize fundus anomalisi erken makula tutulumu ile atipik pigmente
retina distrofisidir ve koni-rod distrofisi olarak adlandirilir (Héon ve ark., 2005; Azari
ve ark., 2006). BBS olan bireylerin %90'dan daha fazlasinda goriilmekte olup (Forsythe
ve Beales, 2013), retinitis pigmentosa genellikle ¢ocukluk ¢aginda basglamaktadir.
Gorme keskinligi (konlarin sagladigi santral retinal fonksiyon), karanlik adaptasyonu ve
periferik gérme alanlar1 (rodlarin sagladig1r periferik retinal fonksiyon) etkilenir.
Bebeklik doneminde optik diskler ve retinal damarlar normaldir; disk soluklugu ile
iligkili makiilopati ge¢ c¢ocukluk doneminde gelisir. Retinal disfonksiyonun erken
belirtileri gece korliigi sinsice gelistigi i¢in yedi-sekiz yasina kadar belirgin olmayabilir
(Beales ve ark., 1999). Belirgin fenotipik varyasyonlar goriilebilmektedir. Tam saha
koni ve rod elektroretinogramlar (ERG’ler) retinal tutulumu tespit etmek i¢in tercih
edilen caligmalardir. ERG cevaplar1 genellikle ciddi bi¢imde azalmistir ya da
bazilarinda rod-koni bazilarinda koni-rod olarak tanimlanan sonmiis yanit paternini
icermektedir. 14.ay gibi erken donemde ERG’ler anormal olabilir ama anlamli koni-rod
distrofisi bes yasin altindaki ¢ocuklarin ¢ogunda belirgin degildir ve o yasta ERG testi
ile kooperasyon genellikle kdotiidiir. Kuvvetle endike olmadikga ERG en azindan dort

yasina kadar ertelenebilmektedir. Denniston ve arkadaglar1 (2014) ise bir klinik



retinopati siniflandirma sistemi olusturmuslar ve BBS tanili 62 erigkin hastanin katildigi
bu calismada ilerlemis retinopati evrelerinin artan yasla iliskili oldugu sonucuna
varmiglardir. Calismamizda olgularimizin klinigimize ilk basvurularinda 25’inde
(%80.6) retinitis pigmentosa ve onun Oncii géz bulgular1 olan tigroid retina ve gece
korligl saptanmistir. G6z muayenesinde retinitis pigmentosa saptanmig 15 olgunun
(%60) 13’1 erkek 2’si kiz olup RP tanis1 alan en kiigiik olgumuz 2 yasindaydi. BBS1
tanili bir erkek olgumuzun 4 yasinda yapilan fundoskopik muayenesi normalken
hastada 5 yasinda gece korliigii baslamis ve 10 yasindayken fundoskopik muayenesinde
retinitis pigmentosast gozlenmigtir. Ayni olgunun VEP/ERG testi de anormal
bulunmustur. Bagka bir erkek olgumuzun da 8 yasinda yapilan fundoskopik muayenesi
normalken 11 yasinda retinitis pigmetosas: saptanmustir. Iki yas 3 aylikken tigroid
retinas1 olan diger bir olgumuz 11 yasina geldiginde retinitis pigmentosasi gelismistir.
BBS9 tanili bagka bir olgumuzda da retinitis pigmentosa 11 yasinda tespit edilmistir.
Bu olgularimiza baktigimizda RP’ye gidis siiresi literatiirle uyumludur. Calismamizda
saptadigimiz RP goriilme siklig1 ise literatiirle karsilastirildiginda diisiik olsa da retinitis
pigmentosa ve Oncii géz bulgularmin sikligi %80.6°dir. Calismamizin  ¢ocukluk
cagindaki ve geng erigkin yastaki olgulardan olustugunu gz onilinde bulundurursak ve
Denniston ve arkadaglarinin (2014) erigkin hastalarda yaptig1 calismayi baz alirsak
heniiz retinitis pigmentosa saptanmamis olgularimizda artan yasla birlikte bu bulgunun

gelisecegini diisiinmekteyiz.

BBS’de goriilen diger oftalmolojik bulgular nistagmus, sasilik, astigmatizma,
yiilksek miyopi, katarakt ve glokom olarak belirtilmistir. Olgularimizi diger goz
bulgular1 acisindan degerlendirdigimizde retinitis pigmentosasi olan bazi olgularimiza
diger goz bulgularinin da eslik ettigi goriilirken bazi olgularda ise sadece miyopi,
astigmatizma, nistagmus gibi diger goz bulgularinin oldugu goriilmiistiir. Miyopisi olan
3 (%9.6) olgumuzdan ikisinde retinitis pigmentosa da vardi. Sadece 2 (%6.4) kiz
olgumuzda astigmatizma saptanmisken bu olgulardan birisinde ayni zamanda gece
korliigi de mevcuttu. Hipermetrop ve nistagmusu olan bir (%3.2) erkek olgumuz vardi.
Miyopi ve astigmatizmasi olan 4 (%12.9) olgumuzun oldugu gériildii. Iki (%6.4) erkek
olgumuzda nistagmus saptanmisti. Sadece 2 (%6.4) olgumuzda strabismus ve nistagmus

birlikte goriilmekteydi. Goziinde disa sasiligi olan bir (%3.2) olgumuz vardi.

BBS’li yetiskinlerin yaklasik yarisinda sadece odyometriyle tespit edilebilen subklinik



sensorindral igsitme kaybi saptanmistir (Ross ve ark., 2005). Eflizyonlu akut ve kronik
otitis media erken ¢ocukluk doneminde sik goriilmekte olup genellikle iletim tipi isitme
kaybiyla sonuclanmaktadir (Beales ve ark., 1999). BBS nonmotil bir silyopati olmasina
ragmen astim, rinit ve otitis media gibi solunum sistemini etkileyen hastaliklar genel
poplilasyona gore daha sik goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada BBS’li hastalarin
solunum epitel hiicrelerinde hasar, bu hiicrelerde silya sayisinda anlamli miktarda
azalma (silyali hiicrelerin %60’1nda) ve goblet hiicrelerinde hiperplazi (%50’sinde)
saptanmis olup bu bulgular astiml1 hastalarla anlamli derecede benzerlik gostermektedir.
Ayni ¢alismada BBS’1i hastalarin %33’{inde otitis mediaya sekonder iletim tipi isitme
kayb1 gelistigi de gosterilmistir (Shoemark ve ark., 2015). Calismamizda heniiz isitme
kayb1 olan olguya rastlanmamis olsa da olgularimiz bu agidan takip edilmeye devam

edilecektir.

BBS’te kraniyofasiyal dismorfik bulgulardan brakisefali, makrosefali, dar alin,
erkeklerde frontal kellik, biiyiik kulaklar, kisa ve dar palpebral fissiirler, uzun diiz
filtrum ,burun kokii basikligi, kisa burun azalmis burun ucu siskinligi ile birlikte,
burnun ve {ist dudagin goreceli olarak yukar1 dogru yerlesimi, midfasiyal retriisyon (bir
organ ya da olusumun, normal yerine oranla arkada yer alisi) ve hafif retrognati (Beales
ve ark., 1999; Lorda-Sanchez ve ark., 2001; Moore ve ark., 2005; Tobin ve ark., 2008)
goriilmektedir. Dismorfik 6zellikler degisken olup hemen géze carpmayabilir (Forsythe
ve Beales, 2013). Mevcut olgularimizda da g¢esitli kombinasyonlarda bu o6zellikler

goriilmekte olup olgudan olguya degiskenlik gostermektedir.

Etkilenmis bireylerde dental kalabaliklagsma, hipodonti, kiiciik dis kokleri ve yliksek
damak gibi orodental bozukluklar da goriilmektedir (Beales ve ark., 1999).
Olgularimizdan 2’sinde (%6.4) dental kalabaliklagma goriiliitken 2’sinde (%6.4)
yiiksek damak saptanmistir. Sadece 1 (%3.2) olgumuzda yarik dudak deformitesi vardir.
Bir (%3.2) olgumuzda ise kiigiikk dis kokleri gbézlenmistir. Bu bulgular literatiirle
uyumlu goziikmektedir.

BBS hastalarinda perilobiiler fibrozis, kiiciik safra yollariyla birlikte periportal
fibrozis, kistik dilatasyonla birlikte safra yollar1 proliferasyonu, biliyer siroz, portal
hipertansiyon, intrahepatik ve extrahepatik safra yollarinin konjenital dilatasyonu gibi

karaciger hastaliklar1 da tanimlanmistir (Baker ve ark., 2009). Calismamizda



hepatosteaozu olan 3 olgudan birisinde hepatosteatoza sekonder karaciger sirozu
gelistigi goriilmiistiir.

Hirschsprung hastaligi (HSCR) BBS’li hastalarin %45’inde bildirilmistir (Pontual
ve ark., 2007). Ama daha gercekg¢i bir tahmin sikligin %5-10 oldugudur (P.Beales’in
yaymlanmamig gozlemleri). Calismamizda P.Beales’in yaymlanmamis gozlemleriyle
uyumlu olarak sadece 1 (%3.2) olgunun Hirschsprung nedeniyle opere oldugunu tespit

ettik.

Sonug olarak BBS multisistem tutulumlu kalitsal bir hastaliktir. Hastalarin klinik
izleminde &zel yaklasimlar gerekir. ilerleyici gérme kaybinin higbir tedavisi olmasa da
goz hastaliklar1 uzmani tarafindan erken degerlendirme yardimei aygitlarla erken
tanismaya ve goz hareket egitimine olanak tanimaktadir. Obeziteyi yonetmek icin diyet,
egzersiz ve davranig terapisi desteklenmelidir. Kilo alimini kontrol altina almak igin
egitim ve diyet Onlemleri erken yasta baslatilmalidir. Belirtildigi gibi kognitif
bozukluklar erken donemde bu agidan degerlendirilmeli ve hasta 06zel egitime
yonlendirilmelidir. Konusmada gecikmenin ya da konusma bozuklugunun ilk isaretleri
goriildiiginde konusma terapisi onerilmelidir. Etkilenmis tiim kadin hastalarin hepsini
biiyiik olasilikla infertil saymaktansa hastalara kontraseptif tavsiyelerde bulunulmasi da
onemlidir. Hastalar diizenli oftalmolojik degerlendirme, renal fonksiyonlarin izlemi,
endokrin ve lipit profili, yillik kan basmci 6l¢iimiiyle takip edilmelidir. Hastalarin
egitim ile ilgili bireysel ihtiyaglarini degerlendirmek onerilmektedir ¢iinkii bircok
yetigkin bagimsiz yasam becerilerini elde etme yetenegine sahiptir. Bu nedenlerden
dolay1 birgok sistem tutulumu olan bu hastaligin bir biitiin olarak degerlendirilmesi

Onemlidir.

BBS hastaligin genetik heterojenitesi (yaklasik 18 gen) ¢ok fazladir. Bugiin i¢in
molekiiler olarak arastirilan hastalarinda ancak %80’inde nedensel bir gende mutasyon
saptanmig olup hala hastalarin %20’sinin genetik nedeni bilinmemektedir. Bu yiizden
BBS ile iliskili heniiz kesfedilmemis genlerin oldugu diisiiniilmekte ve uluslararasi
caligmalar yogun bir sekilde devam etmektedir. Eger ailede hastalifa neden olan
mutasyonlar tanimlanmigsa, risk altindaki biitiin bireyler taranabilmektedir ve riskli
gebeliklerde ilgili gene yonelik prenatal test yapilabilmekte. Bu yiizden genetik danisma

Onem tagimaktadir.



Tiirkiye’de BBS ile ilgili genetik ve klinik arastirmalar yetersizdir ve iilkemizin
genotip dagilimi bilinmemektedir. Oysaki tlkemizde akraba evliliginin %20 civarinda
olmasi ve dogurganlik hizinin bati {ilkelerine nazaran daha fazla olmasi nedeniyle
giinliik poliklinik pratigimizde bat1 {ilkelerine kiyasla daha ¢ok BBS’li hasta

gormekteyiz.

Bu calisma ile biz; BBS‘li hastalarin tedavi ve egitimlerinin diizenlenmesi i¢in
klinik ve aile agac bilgilerinin toplanmasiyla fenotipik dagilimin derecesini géstermeyi
ve olasi1 yapilacak bilimsel ¢aligmalara bir altyap1 saglamay1 hedefledik. Cocukluk yas
grubundan itibaren izlemli yapilan bu ¢alismayla hastalarin progresleri dokiimente
edilerek klinik izlemde toplanan verilerin yol gosterici nitelikte oldugunu ve literatiire

de katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.



. SONUCLAR

. Olgularin bagvuru yaglar1 6 ay- 15 yil arasinda degismekteydi ve basvuru yas
ortalamast 8.31 yil olarak saptandi. Olgularin 22°si erkek (%71), 9’u kiz (%29),
erkek/kiz oran1 2.45/1 olarak belirlendi.

. Calismamiza 25 aile katilmistir. Bunlarda 11 kardes olgu olup toplam olgu sayisi
31 idi. 25 ailenin ebeveynlerinin 19’unun (%76) aralarinda akrabalik varken
kalan 6 (%24) ailede akrabalik saptanmamigtir. Akraba evliligi yapmis 19 ailenin
14’tinde (%73.7) 1. derece kuzen evliligi, 4’linde (%21) 1,5. derece kuzen evliligi

ve 1’inde (%5.2) 2. derece kuzen evliligi mevcuttu.

. Olgularin hepsi Beales ve arkadaslarinin (1999/2001) tanimladigi modifiye tani
kriterlerine uygun olup 29 (%93.5) olguda 4 ve iizerinde primer 6zellik varken,
sadece 2 (%6.5) olguda 3 primer Ozellige ek olarak 2 ve daha fazla sekonder
Ozellik mevcuttur. Ayrica 4 ve iizerinde primer 6zelligi olan olgularda da birden
fazla sekonder 6zellik saptanmaistir.

. Olgularin 28 (%90.3) tanesi obezdir.

. Obez 7 (%22.5) olgunun 6’sinda (%85.7) obeziteye sekonder insiilin direncine
bagli tip 2 DM, 1’inde (%14.3) tip 1 DM tanis1 saptadik.

. Bagvuru zamaninda ya da takipleri sirasinda 10 olgumuzda (%32.2)

hipertansiyon 8 olgumuzda (%25.8) hiperlipidemi saptadik.

. Olgularimizin tamaminda (%100) 6grenme giicliigii goriilmekte olup 11 (%35.5)
olgunun IQ testine ulasilabilmistir. Mevcut 11 olgunun IQ test sonuglar1 48 ile 86
araliginda degismektedir. Bu sonuclar orta derecede zeka geriligi, hafif derecede
zeka geriligi ve sinirda zeka geriligi ile uyumludur. 1Q testine ulasilabilen

olgularimiza bakildiginda agir zeka geriligi olan olgu yoktur.

. Olgularimizin ailelerinden alinan anamneze goére genel olarak norogelisimsel
gelisim basamaklar1 yasitlarina gore geri olup 8 (%25.8) olgumuzda konusma
gecikmesi saptanmistir. 8 olgumuzdan 2’sinde (%25) ise konusma basladiktan

sonra konusma bozuklugu gelistigi de gozlenmistir.

. Olgularimizin 3’1 (%9.6) dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu nedeniyle
takipli olup bu olgularin 2’si kiz 1°1 erkekti.
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Olgularimizin sadece birisinde (%3.2) norolojik tutulum olup hastanin ataksik

yuruylisii mevcuttu.

Hipogonadizmi olan 22 erkek olgumuzun tamaminin (%100) genitoiiriner sistem
muayenesinde relatif mikropenisi vardi. Bu olgularin  7’sinde (%31.8)
kriptorsidizm saptanmig olup bunlarin 4’1 (%57.2) tek tarafli 3’1 (%42.8) ise ¢ift
tarafliydi.

Dokuz kiz olgunun 1’sinde (%]11.2) hidrometrokolpos ve vajinal atrezi
saptanirken 2’sinde (%22.3) anal atreziye eslik eden rektovajinal fistiil oldugu

gOriilmiistiir. Anal atrezisi olan olgulardan 1 tanesi (%33.3) erkekti.

Olgularimizin 25’inde (%80.6) retinitis pigmentosa ve onun Oncii géz bulgulari
olan tigroid retina ve gece korliigli saptanmistir. G6z muayenesinde retinitis
pigmentosa saptanmis 15 olgunun (%60) 13’1 erkek 2’si kiz olup RP tanisi alan

en kiigiik olgumuz 2 yasindaydi.

Olgularimizi diger g6z bulgulart agisindan degerlendirdigimizde retinitis
pigmentosasi olan bazi olgularimiza diger g6z bulgularinin da eslik ettigi
gortliirken bazi olgularda ise sadece miyopi, astigmatizma, nistagmus gibi diger

g6z bulgularinin oldugu goriilmiistiir.

Olgularin  24’tinde (%77.4) postaksiyal polidaktili mevcuttu ve bunlarin

%29.1inde tiim dort ekstremitede fazla parmak mevcuttu.

Olgularin 6’sinda (%19.3) brakidaktili ve 5’inde (%16.1) sindaktili oldugu
gOriilmiistiir.
BBSS5 tanili 1 (%3.2) olgumuzda ise bilateral Legg-Calvé-Perthes hastalig

saptanmustir. Bir (%3.2) olgumuzun ise her iki ayaginda belirgin sandal ag¢iklig1

mevcuttur.

Renal ultrason sonuglarina ulasabildigimiz olgulardan 15’inde (%48.3) ¢esitli
renal malformasyonlar saptanmis olup bazi olgularimizda ise ayni anda birden

fazla renal malformasyon oldugu goriilmiistir.
KBY tanili 7 (%22.5) olgumuz mevcuttu.

Sadece 1 (%3.2) olgumuzda nefrojenik diabetes insipidus saptandi.



21.

22.

23.

24.

31 olgumuza ekokardiyografi yapilmis ve sadece 6 (%19.3) olguda kardiyak
patoloji saptanmistir. Bu olgularin 1’inde PFO, 1’inde PSSVK, 1’inde VSD,

1’inde pulmoner HT ve 2’sinde sol ventrikiil hipertrofisi vardir.

Olgularin 5 (%16.1) tanesinin ayn1 zamanda molekiiler genetik tanis1 da vardir.
2’sinde (%40) BBS1, 1’inde (%20) BBS2, 1’inde (%20) BBSS5 ve kalan 1 (%20)

olguda ise BBS9 geninde mutasyon saptanmustir.

Olgularimizdan 2’sinde (%6.4) dental kalabaliklagma goriiliirken 2’sinde (%6.4)
yiiksek damak saptanmistir. Sadece 1 (%3.2) olgumuzda yarik dudak deformitesi
vardir. Bir (%3.2) olgumuzda ise kii¢lik dis kokleri gdzlenmistir.

Calismamizda sadece 1 (%3.2) olgunun Hirschsprung nedeniyle opere oldugunu

tespit ettik.
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8.EKLER
EK 1. Hasta Takip Formu

Dosya No:

Ad-soyadu:

DT:

Cinsiyet:

Adres:

Telefon:

Basvuru Tarihi:

Yas:

Sikayeti :

Hikayesi ve Progres:

Ozgecmis : Prenatal:

Natal:

Postnatal:.

Gegirdigi hastahklar:

Norogelisimsel gelisim:

Soygecmis:

Akrabalk:

Ailede benzer vaka:

Ailede baska kalitimsal hastalik/sakathk:

Fizik Muayene :

VA: kg (p) boy: cm (p) B.C: em () VKI

: kg/m2

Dismorfik Bulgular:

Cilt:

Bas —-Boyun:

Solunum Sistemi:

Kardiyovaskiiler Sistem:

TA:

GIiS Muayenesi:

GUS Muayenesi:

Norolojik Muayene:

Tetkikler :

BUN: HDL:

Cre: LDL:

ALT/AST: Total Kolesterol:

AKS: Trigliserit:

insiilin:

Tam idrar tahlili:

EKG:

EKO:

Renal ve Uriner sistem USG:

Goz Muayenesi (ERG/VEP):

isitme Testi:

Gelisimsel Testler:

Soyagaci cizimi:

Planlar:




EK 2. Hasta Onam Formu

Sayin Dr Defne Alikili¢ tarafindan Marmara Universitesi Cocuk Genetik Bilim
Dal’nda "Klinigimizde takip ettigimiz Bardet Biedl sendromlu hastalarin
fenotipik dagilmina yonelik klinik very bankasi olusturulmasi ve genetik
damisma verilmesi" adli tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya
“katilimer” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagima inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacag: konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla aragtirmaci tarafindan
aragtirmadan ¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir ddeme
yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi
biliyorum.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Defne Alikilig 05424566567 nolu telefondan arayabilecegimi Marmara Universitesi
Pendik Egitim Arastirma Hastanesi ¢ocuk genetik polikliniginden ona
ulasabilecegimi  biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve
katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla
karsilagmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve
hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Bana
yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli
bir diistinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilimci1” (denek)
olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzalamis bulundugum bu form kagidinin bir
kopyasi bana verilecektir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazil1 ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu "Klinigimizde takip ettigimiz Bardet Biedl sendromlu hastalarin
fenotipik dagilimina yonelik klinik very bankasi olusturulmasi ve genetik
danisma verilmesi'" adli klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama
olmaksizin katilmayi1 kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi-soyad1, Imzas1, Adresi (varsa telefon no., faks no....)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi,
adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi



EK 3. Etik Kurul Onay1



	/ 
	Resim 2.1.: Nonmotil silyopatilerle ilişkili çeşitli klinik özellikler A, Erişkin BBS hastasında fundoskopik retinitis pigmentosa ve katarakt görüntüsü. B, BBS’li bir çocuğun ayağında postaksiyal polidaktili görünümü. C, pontomezensefalik bağlantıda derin orta hat yarığı ile birlikte kalınlaşmış superior serebellar pedinküllerin (oklar) T1 ağırlıklı MR görüntüsü (MTS: Molar tooth sign). D, Jeune asfiktik torasik displazili bir çocukta kısa kostayla birlikte tipik dar toraks grafisi. E, Alström sendromlu bir hastanın böbrek kesitinde glomerüler hiyalinizasyon ve fibrozis. F, Meckel sendromlu bir fetusta bilateral renal kistik hastalık (Tobin JL, Beales PL. The nonmotile ciliopathies. Genet Med. 2009;11(6):386-402). 
	2.2.5 PATOGENEZ 
	2.2.6.5 Kaçınılması Gereken Ajan ve Durumlar 
	2.2.6.6 Gebelik Yönetimi 
	2.2.6.7 Genetik Danışma 
	BBS1: 17 ekzondan oluşur ve 593 aminoasitten oluşan bir proteini kodlar. BBS1 tarafından kodlanan protein sekansı başka bir proteinle anlamlı bir homoloji göstermemektedir. Bbs-1 proteinin olmadığı farelerde koku alma duyusunda azalma olduğu saptanmıştır (OMIM, 209900). 
	BBS2: 17 ekzondan oluşur. 721 aminoasitten oluşan bir proteini kodlar. BBS2 tarafından kodlanan protein sekansı başka bir proteinle anlamlı bir homoloji göstermemektedir. Bbs-2 proteininin olmadığı farelerde retinal dejenerasyon, renal kistler, erkeklerde infertilite ve koku alma duyusunda azalma olduğu görülmüştür (OMIM, 606151). 
	ARL6 (BBS3): 9 ekzondan oluşur ve 186 aminoasitten oluşan bir proteini kodlar. Çeşitli membranla ilişkili hücre içi olaylarda görev alan GTP bağlayıcı proteinlerden oluşan Ras üst familyasına ait olan ADP-ribozilasyon faktör (ARL) proteinini kodlamaktadır (OMIM, 608845). Şimdiye kadar bu gende dört adet missense (kayıp) mutasyon tanımlanmıştır. 
	BBS4: 16 ekzondan oluşur. BBS4’ün kodladığı protein, protein-protein etkileşiminde görev alan en az on adet TPR (tetratrikopeptit tekrarı) alanı içerir. Bbs4 proteinin olmadığı farelerde obezite, retinal dejenerasyon, sperm kamçı hareketinde defektler ve koku alma duyusunda bozulma saptanmıştır (OMIM, 600374).  
	BBS5: 12 ekzondan oluşur. BBS’li hastaların yaklaşık %0.4 gibi küçük bir kısmında BBS5 geninde mutasyon görülmektedir. BBS5 geninin kodladığı protein fare beyin ventriküllerindeki ependimal hücrelerin bazal cisimcik ve silya aksonemlerinde yerleşmiştir ve Chlamydomonas’ta BBS5 geninin susturulması flagellasız fenotiple sonuçlanmaktadır (OMIM, 603650). 
	MKKS (BBS6): Altı ekzondan oluşur ve 570 aminoasitten oluşan bir proteini kodlamaktadır, 2000 yılında tanımlanmıştır. MKKS proteini, perisentriyoler materyalde (PCM) yerleşmiştir. Mkks/Bbs6‘nın olmadığı farelerde obezite, retinal dejenerasyon, sperm kamçı hareketinde defektler, koku alma duyusunda bozulma saptanmıştır (OMIM, 604098). 
	BBS7: 19 ekzondan oluşur ve 672 aminoasitten oluşan bir proteini kodlar. BBS7 geninde mutasyonu olan C. Elegans’ta yapısal ve fonksiyonel  silya defektleri olduğu görülmüştür (Blacque ve ark., 2004). 
	TTC8 (BBS8): 15 ekzondan oluşur ve 531 aminoasitten oluşan bir proteini kodlar. BBS4 proteiniyle benzerlik gösterir. Protein-protein etkileşiminde görevli olduğu düşünülen sekiz adet TPR alanı içermektedir. Üretilmiş silyalı hücrelerde bu proteinin sentrozom ve bazal cisimcikte yerleştiği görülmüştür (Ansley ve ark., 2003). Bu gende mutasyonu olan C. Elegans’ta silyada yapısal ve fonksiyonel defektler saptanmıştır (Blacque ve ark., 2004). 
	BBS9 (B1): Yakın bir zamanda paratiroid hormon duyarlı gen B1, BBS9 olarak tanımlanmıştır (Nishimura ve ark., 2005). 25 ekzondan oluşur. 879 ve 916 aralığında değişen miktarda aminoasit içeren protein izoformlarını kodlar. Şimdiye kadar bu gene ait yedi adet mutasyon saptanmış ve Bbs4 proteini olmayan farelerde PTHB1’in de baskılandığı görülmüştür  (Nishimura ve ark., 2005). 
	BBS10: 2 ekzondan oluşur ve 723 aminoasitlik bir proteini kodlar. BBS’li bireylerin yaklaşık %20’sinde bu gende mutasyon saptanmıştır. 2006 yılında tanımlanmıştır. Bbbs10 ekspresyonunun baskılandığı zebra balık embriyolarında vücut aksının kısaldığı, notokordun genişlediği ve büküldüğü, somitlerin uzadığı görülmüştür (Stoetzel ve ark., 2006). 
	TRIM32 (BBS11): Bir ubiquitin ligazdır ve yakın zamanda tanımlanmıştır (OMIM, 602290). İki ekzondan oluşur ve 652 aminoasitten oluşan bir proteini kodlar. TRIM32 ekspresyonunun gerçekleşmediği zebra balık embriyolarında anormal Kuppfer vezikülü ve melanozom transportunda gecikme saptanmıştır. 
	BBS12: Vertebralılara özgü şaperon benzeri bir proteini kodlamaktadır. 2 ekzondan oluşur ve sadece ikinci ekzon 710 aminoasitten oluşan bir proteini kodlar. 2007 yılında tanımlanmıştır (OMIM, 610683). Etkilenmiş BBS ailelerinin yaklaşık olarak %5’inde bu gende mutasyon saptanmıştır. Bbs12, bbs10 ve bbs6 genlerinin eş zamanlı supresyonu sonucu benzer ama daha ağır fenotipler ortaya çıkmıştır. Bu durum bu protein ailesi içinde olası fonksiyonel fazlalık olduğunu düşündürmektedir. 
	MKS1 (BBS13): 17 ekzondan oluşur. 559 aminoasitten oluşan bir polipeptidi kodlamaktadır (Leitch ve ark., 2008). BBS’lilerin yaklaşık %4.5’inde bu gende mutasyon saptanmıştır. Mks proteinleri ya bazal cisimcikte ya primer silyada ya da her ikisinde yerleşim göstermektedir (Dawe ve ark., 2007; Delous ve ark, 2007; Williams ve ark., 2008). Mks1, B9 parçasını içeren altı Mks proteininden biridir ve fonksiyonu henüz tam olarak bilinmemektedir. MKS1 geninde mutasyon olan hastalarda ensefalosel, kistik böbrekler, hepatik fibroz ve polidaktili ile karakterize bir fenotip görülmektedir. 
	CEP290 (NPHP6) (BBS14): 54 ekzondan oluşur. 2481 aminoasitten oluşan bir polipeptidi kodlamaktadır. CEP290 genindeki mutasyon BBS’yi içeren çok sayıda silyopatiyle ilişkili bulunmuştur (Sayer ve ark., 2006; Baala ve ark., 2007; Helou ve ark., 2007; Leitch ve ark., 2008). Aralarında akraba evliliği olan Suudi bir çiftin BBS’li çocuğunda CEP290 geninde homozigot anlamsız(nonsense) mutasyonla birlikte TMEM67(MKS3) geninde kompleks kompound heterozigot bir mutasyon da saptanmıştır (Leitch ve ark., 2008). Etkilenmiş birey retinitis pigmentosa, nistagmus, renal hastalık, gelişim geriliği, obezite ve öğrenme güçlüğü ile karakterize bir fenotip sergilemiştir. CEP290 böbrek epitel hücre silyalarının sentrozom ve bazal cisimciğinde ve fotoreseptör hücrelerin bağlayıcı silyasında yerleşim göstermektedir. CEP290’nın başka bir silya proteini olan PCM-1 ile etkileştiği ve bu iki proteinin silyogenez için gerekli olduğu gösterilmiştir (Kim ve ark., 2008).  
	WDPCP (BBS15): 12 ekzondan oluşur.  2011 yılında tanımlanmıştır. Bu gende bir ekleme defekti tanımlanmış olup bunun henüz nasıl anormal gen ürünü kopyalanmasına neden olduğu bilinmemektedir. 
	SDCCAG8 (BBS16): 18 ekzondan oluşur. 2011 yılında tanımlanmıştır. SDCCAG8  interfaz ve mitoz boyunca sentrozomu organize eden bir proteini kodlamaktadır. Bu gendeki mutasyon sonucunda gen ürünü olan proteinin nerdeyse tamamına yakını sentezlenememektedir. BBS’li bireylerin olduğu geniş bir ailede homozigot kompleks intron 7 insersiyonu saptanmıştır. Etkilenmiş bireylerde retinal dejenerasyon ve geç dönemde böbrek yetmezliği görülmektedir (OMIM, 615993). 
	LZTFL1 (BBS17): On ekzondan oluşur. Lösin zipper transkripsiyon faktör benzeri protein1(LZTFL1)’i kodlamaktadır. Schaefer ve arkadaşları (2014), BBS’li dizigotik ikizlerde c.260T>C kayıp (missense) mutasyon ve c.778G>T anlamsız (nonsense) değişimi içeren birleşik (compound) heterozigot mutasyonu ortaya çıkarmışlardır. İkizlerde retinitis pigmentosa, öğrenme güçlüğü, renal disfonksiyon ve bilateral polidaktiliden oluşan bir fenotip saptanmıştır. 
	BBIP1 (BBS18): BBIP1( BBSome-interacting protein 1)’i kodlamaktadır. Dört ekzondan oluşur. BBIP1 proteini bilinen yedi adet BBS gen ürünleriyle birlikte BBSome’u oluşturur. BBSome hücreden silyaya ya da silyadan hücreye transportu sağlayan sinyal reseptörlerini içermektedir. BBS’li bireylerin fibroblastlarında BBIP1 proteininin üretilmediği gösterilmiş olup buna homozigot stop mutasyonunun neden olduğu düşünülmektedir (OMIM, 615995).  
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