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Oz

Sendromik obezite farkli gen ya da kromozom bozukluklariyla ortaya gikar.
Obeziteye dismorfik bulgular, mental retardasyon ve gelisimsel anomaliler eslik
eder. Prader-Willi sendromu, Bardet-Biedl sendromu ve Alstrom sendromu klinik
pratikte en sik karsilagilan obezite sendromlaridir. Prader-Willi sendromu hipotoni,
hiperfaji, hipogonadizm ve boy kisalig1 ile karakterize genomik imprinting
hatasindan kaynaklanan bir obezite sendromudur. Bardet-Biedl sendromu retinal
distrofi, trunkal obezite, postaksiyel polidaktili, grenme giicliigii, renal anomaliler
ve erkeklerde hipogonadotropik hipogonadizm ile karakterize otozomal resesif
gecisli, genetik olarak heterojen bir siliopati sendromudur. Alstrém sendromu
ilerleyici kon-rod distrofisine, obezite ve sensorinoral isitme kaybinin eslik ettigi
coklu organ tutulumu ile karakterize, otozomal resesif gecisli bir sendromdur.
Ekzojenik ve monojenik obezitelerin diglandigi durumlarda sendromik
obeziteye yaklasirken hormonal degerlendirmenin yaninda hasta ek dismorfik
ozellikleri, oftalmolojik, dental, kardiyak, renal, norolojik sistem yoniinden de
degerlendirilmelidir. Taninin dogrulanmasi ve aileye genetik danismanlik hizmeti
verilebilmesi icin genetik tan1 yontemlerinden yararlanilmalidir.

Abstract

Syndromic obesity occurs with different genetic or chromosomal disorders.
Obesity is accompanied by dysmorphic features, mental retardation and
developmental abnormalities. Prader-Willi syndrome, Bardet-Biedl syndrome
and Alstrom syndrome are the most commonly encountered obesity syndromes,
in clinical practice. Prader-Willi syndrome is an obesity syndrome, characterized
by hypotonia, hyperphagia, hypogonadism and short stature due to genomic
imprinting defect. Bardet-Biedl syndrome is a genetically heterogeneous ciliopathy
syndrome caused by autosomal recessive genes, characterized by retinal dystrophy,
truncal obesity, postaxial polydactyly, learning difficulties, renal anomalies,
and hypogonadotropic hypogonadism only in males, Alstrom syndrome is an
autosomal recessive syndrome, characterized by progressive cone-rod dystrophy,
obesity and sensorineural hearing loss accompanied by multi-organ involvement.
If exogenous and monogenic obesity is excluded, not only hormonal evaluation
but also additional dysmorphic features, ophthalmic, dental, cardiac, renal, and
neurological systems should also be evaluated to approach syndromic obesity.
Genetic diagnostic analysis should be utilized for confirming the diagnosis and
providing genetic counseling to families.
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Giris

Giderek yayginlagan bir halk saglig1 sorunu olan
obezite genetik ve cevresel faktorlerin karmasik
etkilesimi sonucu olusur. Klasik olarak ekzojen
(primer) ve endojen (sekonder) obezite olarak
siiflandirilir. Olgularin ¢ogunda enerji harcamasina
oranla artmis enerji alimindan kaynaklanan, ekzojen
obezite vardir (1). Endojen obezite ise genetik etiyoloji
g0z Oniine alindiginda poligenik (genetik ve cevresel
faktorlerin etkin oldugu), sendromik ve monogenik
obezite olarak da tanimlanabilir (2). Endojen obezite
icin siiphe uyandiran bulgular arasinda infantil
baslangic, tokluk hissinin olmamasi, diisiik lineer
biiylime hizi, dismorfik o6zellikler ve biligsel islev
bozuklugu sayilabilir (3).

Sendromik obezite Ozellikle genetik kusurlarin
ikincil sonucu olarak dogrudan veya dolayl olarak
gelisir. Bu durum monogenik obeziteden oldukga
farkli olup obezite hastanin klinik goriintiisiiniin
sadece bir parcasidir. Bu kusurlar arasinda Prader-
Willi sendromu (PWS) (genomik imprinting
hatasindan kaynaklanan), Bardet-Biedl sendromu
(BBS), Alstrom sendromu (ALMS), Trizomi 21
sendromu (obezite ile iligkili hormonlarin degismis
tiretim yoluyla hareketle), Albright’in herediter
osteodistrofisi, Cohen sendromu, Borjeson-
Forssman-Lehmann sendromu ve Beckwith-
Wiedemann sendromu yer alir. Bunlar obezitenin
artan prevalansinda ve etiyolojisinde minimal rol
oynayan, genel popiilasyonda nispeten nadir goriilen
genetik hastaliklardir (2). Bu yazida diger obezite

sendromlarina nazaran sik karsilastigimiz PWS,
BBS ve ALMS’den bahsedilmistir.

Prader-Willi Sendromu

PWS (OMIM #176270) hipotoni, hiperfaji,
hipogonadizm ve boy kisalig1 ile karakterize bir
obezite sendromudur. PWS’nin 2 ayr1 faz1 vardr. Ik
faz yenidogan ve erken cocukluk ¢agi boyunca cesitli
derecelerde hipotoni ile karakterizedir. Sekiz-11
ay civarindaki doénemde hipotoni gerilemeye
baglarken istah artigi ile birlikte hiperfaji baglar.
Artmis hiperfajiye sekonder gelisen obeziteyle
beraber ortalama 2 yasta 2. faz baslamis olur (4).
Bu fazda fasiyel dismorfik 6zellikler (badem gozler,
strabismus, ince iist dudak gibi) dikkat cekicidir ve
cocugun yasitlarina gore norogelisimsel basamaklari
da geridir (5).

PWS icin tani kriterleri ilk olarak 1993 yilinda
Holm ve ark. (6) tarafindan gelistirilmis, Gunay-
Aygun ve ark. (7) tarafindan dogrulugu kanitlanmig
ve halen kullanilmaya devam edilmektedir (Tablo
1). Bununla beraber tan1 molekiiler genetik testler ile
desteklenmelidir (8).

PWS 15q11.2-q13 kromozom bdlgesinde iglevsel
acidan aktif paternal kalitim yoklugundan kaynaklanir;
ayni kromozomal bolgenin maternal kalitimsal yoklugu
ise farkli bir sendrom olan Angelman sendromuna yol
acar (9). PWS iic farkli genetik mekanizma yoluyla
olusur. Paternal olarak eksprese olan 15q11-q13
kromozomal bdlgesinin delesyonu (%65-75) en sik
goriilen sekli iken, olgularin %20-30’unda neden

Tablo 1. Prader-Willi sendromu i¢in tan1 kriterleri

Major kriterler

Minor kriterler

* Neonatal ve infantil hipotoni (zayif emmenin eslik ettigi; yasla azalan)
« Infantil dsnemde beslenme problemleri ve zayif kilo alimi (gavaj ve

ozel beslenme teknikleri ihtiya¢c duyma oykiisii)

* Santral obeziteye yol agan kilo alim1 (1-6 yas aras1 hizli baglangic)
* Karakteristik yliz goriiniimii (dar bifrontal mesafe, badem seklinde

palpebral fissiirler ve agagi doniik agiz)

» Hipogonadizm/hipogenitalizm; genital hipoplazi (kizlarda; kiiciik labia
minor ve klitoris ve erkeklerde; hipoplastik skrotum); gecikmis puberte

ve infertilite

* Gelisme geriligi/hafif-orta derecede mental gerilik/coklu 6grenme

yetersizlikleri
* Hiperfaji/yemek takintist
* Kromozomal 15q11-q13 anormalligi

* Azalmig fetal hareketler ve infantil letarji (yasla azalan)
* Karakteristik davranig problemleri (6fke nobetleri,
obsesif-kompulsif davranis, inat¢ilik, rijidite, calma ve
yalan sdyleme gibi)

* Uyku bozuklugu ve apne

* Boy kisalig1

* Hipopigmentasyon

* Boya ve yasa gore kiiciik el ve ayaklar

¢ Diiz ulnar sinirin eslik ettigi dar eller

* Gorme bozukluklari (sasilik ve miyopi)

» Kalin viskoz salya

¢ Artikiilasyon bozuklugu

¢ Deri yolma

*Her bir major kriter 1 puan, mindr kriter ise yarim puandir, 3 yasindan kiiciiklerde 5 puan (4’ti major kriter olmak tizere), 3 yasindan biiyiiklerde 8 puan (5°i major olmak

iizere) tani i¢in yeterlidir
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maternal uniparental dizomi, %1-3’de ise imprinting
defektidir (8,10).

PWS i¢cin ilk basamak tam1  yOntemi
deoksiriboniikleik asit metilasyon analizidir. Bu
yontem ile 3 genetik mekanizma ile olugsmus
sendromun tanisi konulmusg olur (8). PWS tanisinda
metilasyon analizi altin standart olsa da 2. basamak
tan1 yontemi olarak sitogenetik analiz hem 15q11-q13
bolgeleri arasindaki bir delesyonun hem de diger
kromozomal anormalliklerin belirlenmesi acisindan
gereklidir; bunun yaninda daha kiiciik bolgelerdeki
delesyonlarin tespiti icin ise karsilagtirmali genomik
hibridizasyon dizileme yontemi kullanilabilir (5).

Kontrol edilemeyen hiperfaji PWS’li ¢cocuklarda
obezite ile iligkili kardiyopulmoner hastalik, tip 2
diabetes mellitus ve hatta mortalite ile sonuclanabilir
(10). Bu yiizden komplikasyonlarin ©Onlenmesi
icin erken tani, diizenli egzersiz ve besin aliminin
kontrolii gereklidir (11). PWS hipotalamus-hipofiz
islev bozuklugu ile iliskili oldugundan ¢ogu olguda
biiyiime hormonu (BH) salinim1 azalir (12). Insiilin-
benzeri biiylime faktorii 1 ve insiilin benzeri biiyilime
faktorii baglayici protein 3, PWS’de diisiik olarak
bulunmus ve olgularin %40-100’iiniin BH eksikligi
kriterlerini karsiladigi tespit edilmistir (13). PWS’li
hastalarda BH ile uzun siireli tedavi erigkin nihayi
boyun artmasinda etkili bulunmus, ayni zamanda
BH’nin yag kitlesini azaltan anabolik etkisi, bazal
enerji tiiketimi, kas giicii, egzersiz toleransi, kemik
yogunlugu, lipid profili ve fiziksel ve bilissel islevler
tizerinde olumlu etkileri oldugu gésterilmistir (12,14).

Bircok hastalikta PWS fenotipini taklit eden bulgular
yer alabilir. Bunlardan biri olan hiperfajik boy kisaligi,
BH yetmezligi ve hafif 6grenme giicliigli ile seyreden

psikososyal stres ile ilgili bir durumdur (15). Gelisme
gerilii/zeka geriligi ve obezite (hipogonadizmin eglik
ettigi veya etmedigi) Angelman sendromu, Fragile
X sendromu, 14. kromozomun maternal uniparental
dizomisi, Albright’in herediter osteodistrofisi, BBS,

Cohen sendromu, Borjeson-Forssman-Lehmann
sendromu, ALMS gibi diger bazi sendromlarin da
komponenti olabilir. Ayrintili  anamnez, gerekirse

metilasyon analizi PWS’yi bu sendromlardan ayirt ettirir.

PWS benzeri fenotipte bir obezite sendromu SIM/
iceren 6q16.2 lokusundaki interstisyel delesyon tespit
edilen hastalarda da bildirilmistir (15-17). PWS benzeri
fenotip ile iligkili oldugu bildirilen diger sitogenetik
anormallikler; del 1p36, dup 3p25.3.3p26.2, dup
Xq27 .2-ter, del 3q27.3 ve del 10q26°dir (8).

Bardet-Biedl Sendromu

BBS (OMIM #209900) retinal distrofi, trunkal
obezite, postaksiyel polidaktili, 6grenme giicliigii, renal
anomaliler ve erkeklerde hipogonadotropik hipogonadizm
ile karakterize otozomal resesif gecisli, genetik olarak
heterojen bir siliopati sendromudur. Simdiye kadar BBS
icin 18 gen [BBSI, BBS2, ARL6 (BBS3), BBS4, BBSS,
MKKS (BBS6), BBS7, TTC8 (BBSS), BBS9, BBSIO0,
TRIM32 (BBS11), BBS12, MKSI (BBSI3), CEP290
(BBS14), WDPCP (BBS15),SDCCAGS8(BBS16), LZTFLI
(BBS17) ve BBIPI (BBSI8)] tanimlanmistir ve bilinen
bu genler olgularin %70-80’inde pozitif bulunmaktadir,
olgularin %5’inde ise triallelik gegis gosterilmistir (18).

BBS’de klinik tani icin belirlenmis kriterlerden
4 major ya da 3 major ve 2 mindr 6zelligin olmasi
yeterlidir (Tablo 2) (19,20). Genis klinik ve genetik
heterojenite  BBS’de molekiiler tan1 ve genetik
danigmanlik icin zorluklar olusturur. Son on yil

Tablo 2. Bardet-Biedl sendromu icin klinik tan1 kriterleri

Major kriterler Minér kriterler

¢ Rod-kon distrofisi

* Obezite

¢ Polidaktili

* Erkeklerde hipogonadizm
* Ogrenme giigliigii

¢ Renal anomaliler

* Konugmada gecikme
* Gelisme geriligi
* Brakidaktili/sindaktili

* Sagirhk
* Anosmi/hiposmi
* Diabetes mellitus

* Ataksi/zay1f koordinasyon
* Poliiiri/polidipsi (Nefrojenik diabetes insipitus)

¢ Dental bozukluklar (Dizilim bozuklugu, hipodonti, yiiksek arkli damak, kii¢iik dig kokii)
* Kardiyopati (Sol ventrikiil hipertrofisi)

» Konjenital kalp hastalig1

* Hepatik fibrozis

J Curr Pediatr 2016;14:82-7
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icinde,mutasyon sikligin1 tespit etmede birgok
molekiiler stratejiler denenmigtir. Bu stratejiler akraba
evliligi olan ailelerde BBS genlerinin homozigosite
haritalama yontemi ile baglanti analizini icermektedir.
Birden fazla genin hastaliktan sorumlu oldugu
diisiiniiliirse molekiiler tan1 yontemi olarak yeni nesil
dizileme analizi Oncelikli secilmesi gereken genetik
tan1 yontemi olmalidir (21-24).

BBS tanist olan bir bireyde hastaligin gidisatini
belirlemek ve tedaviye yon vermek icin, bazi rutin
degerlendirmeler tavsiye edilir:

1) Gorme keskinligi, gébrme alani, ya da kirma
kusurlarini belirlemek i¢in oftalmolojik muayene,

2) Her iki cinsiyet icin de genital muayene ve
pelvik ultrasonografi,

3) Viicut-kitle indeksinin (VKI) hesaplanmasi,
VKI>30 ise diyet baglanmas,

4) Olast yapisal renal anomaliler acisindan renal
fonksiyon testleri ve ultrasonografik goriintiileme
yapilmasi,

5) Bazal kan basinci 6l¢iilmesi,

6) Nefrojenik diabetes insiputus agisindan sivi
alimi ve idrar ¢ikiginin sorgulanmast,

7) Kardiyak degerlendirme,

8) Diabetes mellitus agisindan oral glukoz tolerans
testi,

9) Pituiter fonksiyonlarin, karaciger
fonksiyonlarinin ve lipid profilinin degerlendirilmesi,

10) isitme testi,

11) Norolojik muayene (21).

Ilerleyici gérme kaybini 6nlemede onerilen
herhangi bir tedavi olmamasmma ragmen, bir goz
hekimi tarafindan erken degerlendirme, takip, gérmeye
yardimci teknik ve hareketlerin 6gretilmesi yasam
standartlarin1 artirabilir. Obezite tedavisinde, diyet,
egzersiz ve davranis terapileri de dahil olmak iizere cok
yonlii yaklagimin yarari vardir. Sendromun sekonder
komplikasyonlarina yonelik rutin endokrinoloji ve
genetik uzmanlarinca hastalarin yakin takibi onem arz
etmektedir.

Alstrom Sendromu

ALMS (OMIM#203800) cocukluk ¢ag1 obezitesi,
cocuklukta artmig lineer biiylimenin ardindan
erigkin kisa nihai boy, ilerleyici kon-rod distrofisi ve
sensorindral isitme kaybinin eslik ettigi ¢oklu organ
tutulumu ile karakterize, otozomal resesif gegisli bir
sendromdur (25). Endokrinolojik komplikasyonlar;
2. veya 3. dekatta baglayan diabetes mellitus,
akantozis nigrikansin eglik ettigi hiperinsiilinemi,
hipertrigliseridemi, hipergonadotropik hipogonadizm
ve hipotiroidizmdir (26).

Cocuklarin genellikle dogum agirliklari normaldir
ama ilk yil i¢inde trunkal obezite gelisir. Ilerleyici
isitme kaybi1 bireylerin %70’inde ilk on yil i¢inde

Tablo 3. Alstrom sendromu icin tan kriterleri

Yasg Major kriterler Minor kriterler
<2 yag e Pozitif ALMSI mutasyonu ve/veya ALMS aile hikayesi * Obezite
* Gorme bozuklugu (nistagmus, fotofobi) * DKM/KKY

3-14yag e Pozitif ALMSI mutasyonu ve/veya ALMS aile hikayesi
* Gorme bozuklugu (nistagmus, fotofobi azalmis gorme
keskinligi, elektroretinogram ile tespit edilmis kon
distrofisi)

>15 yas * Pozitif ALMSI mutasyonu ve/veya ALMS aile hikayesi

* Gorme bozuklugu (korliik, infantil veya ¢ocukluk

doneminde nistagmus hikayesi, elektroretinogram ile tespit

edilmis kon ve rod distrofisi)

* Obezite ve/veya insiilin direnci
* DKM/KKY hikayesi

» [sitme kayb1

» {leri kemik yag1

* Hepatik disfonksiyon

* Renal yetmezlik

* Obezite ve/veya insiilin direnci ve/veya tip 2 diyabet

* DKM/KKY hikayesi

« Isitme kayb1

* Hepatik disfonksiyon

* Renal yetmezlik

* Kisa boy

¢ Erkeklerde hipogonadizm

* Kizlarda menstriiel diizensizlik ve/veya hiperandrojenizm

DKM/KKY : Dilate kardiyomiyopatiye bagl konjestif kalp yetersizligi, ALMS: Alstrom sendromu, *2 yag altinda 2 major veya 1 major + 2 minor, 3-14 yas arasinda 2 major
veya | major + 3 mindr, 15 yas tizerinde 2 major + 2 mindr veya 1 major + 4 mindr kriter olmast ile tan1 konulur
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ortaya cikar (27). ALMS olgularinin %60’ 1indan
fazlasinda dilate veya restriktif kardiyomiyopatiye
sekonder kalp yetmezligi gelisir. %50 hastada gelisim
basamaklarinda gecikme olsa da zekalar1 normaldir.
Karaciger tutulumuna bagli transaminaz yiiksekligi,
yaglanma, hepatosplenomegali goriiliir (28).

ALMS’nin klinik tanist bebeklik, cocukluk ve
geng erigkinlik donemi boyunca ortaya ¢ikan kardinal
bulgulara gore konulmaktadir (Tablo 3) (26,29). Yasa
bagli tipik klinik 6zellikler ortaya ciksa da 6-8 yagina
kadar klinik belirtiler cok belirgin olmadigindan tani
koymak erken infantil donemde genellikle zordur.

ALMS 1 mutasyonu ALMS’de bilinen ve sorumlu
tutulan tek gendir. ALMS/ proteininin mikrotiibiil
organizasyonu, intraflagellar transport, endozom
geri doniisiimii ve hiicre dongiisii diizenlenmesinde
rol oynadigir diisliniilmektedir. ALMS insidansi
Tiirkiye’de nispeten yliksek orandadir ve en son
yapilan bir calismada ALMSI/ mutasyonlarinin
biiyilk oranda heterojenite gosterdigi tespit
edilmigtir (30).

ALMS tanili bir bireyde hastaligin derecesini
belirlemek i¢in, tam detayli bir anamnez ve fizik
muayene ve ek incelemeler onceliklidir. Ilerleyici organ
tutulumunu 6nlemek i¢in hicbir tedavi yoktur. Buna
ragmen hastalar rutin araliklarla olas1 gelisebilecek
komplikasyonlara yonelik BBS’de oldugu gibi
izlenmelidir. Siddetli obezitenin Oniine gecilmesi
ve bazi yasam tarzi degisiklikleri hipergliseminin
siddetini azaltabilir ve diabete ilerlemeyi yavaglatmada
fayda saglayabilir.

Obezite ile iligkili erken baglangicli retina
dejenerasyonu pediatrik oftalmoloji pratiginde bir tani
ikilemi dogurabilir. Genetik olarak farkli sendromlar
olmasina ragmen BBS ve ALMS arasindaki klinik
ortiisme kimi zaman tanida zorluga neden olmaktadir
(28). Tanmin kesinlestirilmesi i¢in molekiiler genetik
analiz yontemleri yardimci olacaktir ki BBS icin
bircok gen bolgesi bildirilmisken ALMS icin simdiye
kadar tanimlanmug bir gen bolgesi (ALMS1) mevcuttur.

Sonuc¢

Sendromik obezite farkli gen ya da kromozom
bozukluklariyla ortaya cikar, obeziteye ek olarak
dismorfik bulgular, mental retardasyon, gelisimsel
anomaliler de eglik eder. Ekzojenik ve monojenik
obezitelerin  diglandigi  durumlarda  sendromik

J Curr Pediatr 2016;14:82-7

obeziteye yaklasirken hormonal degerlendirmenin
yaninda hasta ek dismorfik 6zellikleri, oftalmolojik,
dental, kardiyak, renal, norolojik sistem yoniinden de
degerlendirilmelidir. Tanimin dogrulanmasi ve aileye
genetik danmismanlik hizmeti de verilebilmesi icin
genetik tan1 yontemlerinden yararlanilmalidir.

Cocukluk doneminde obezite tanisinin erken ve
dogru olarak konulmasi, nedenlerinin ve eglik eden
hastaliklarin saptanmasi, hastanin iyi izlenip gereken
miidahalelerin zamaninda yapilmasi ile obezitenin
erigkin doneme yansimast ve komplikasyonlar
onlenebilir.
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