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Sazetak

Bardet-Biedl sindrom pokazuje znaéajno preklapanje s bole3éu koja se naziva
Laurence-Moon sindromom. Laurence-Moon sindrom {LMS) karakteriziran
je progresivnim neurolo$kim, oftalmoloskim i endokrinim manifestacijama
koje dovode do teske invalidnosti. Neurologke manifestacije ukljuduju inte-
lektualni deficit i ataksiju, koji dovode do progresivne spasti¢ne paraplegije.
(1) Bardet-Biedl sindrom genetski je multisistemski poremedaj karakteriziran
propadanjem stanica koje primaju svjetlosne podraZaje u mreznici oka, dodat-
nim prstom na stopalu {polidakiilija), neproporcionalno rasporedenim masnim
tkivom trbuha 1 prsnog kosa (pretilost trupa), smanjenjem veliine i funkcije
spolnih Zzlijezda (testisa), hipogonadizmom u muskaraca, abnormalnostima i
potedkocama u ucenju (2). U vedini sluéajeva Bardet-Biedl sindrom nasljeduje se
autosomno recesivno. Prikazujemo djevojéicu s Laurence-Moon-Bardet-Bied|
sindromom (LMBB) kojoj je dijagnoza po neuropedijatru postavljena u dobi od
17 mjeseci. Tijekom hospitalizacije na odjelu neuropedijatrije konzilijarno je
pregledana od strane djecjeq fizijatra koji je potvrdio neuromotoricko odstupa-
nje, te je indicirana intenzivna stimulacija neuromotori¢kog razvoja na Odjelu
diecje rehabilitacije u KBC Sestre milosrdnice. Lijecenje Bardet-Biedl sindroma
usmjereno je prema specificnim simptomima, stoga zahtijeva multidisciplinarni
pristup struénjaka poput neuropedijatra, fizijatra, ortopedskog kirurga, kardi-
ologa, stomatologa, logopeda, audiologa, oftalmologa i nefrologa.
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Abstract

Bardet-Bied| syndrome shows significant overlap with a disorder called Lau-
rence-Moon syndrome. Laurence-Moon syndrome (LMS) is characterized
by progressive neurological, ophthalmologic and endocrine manifestations
leading to severe disability. Neurological manifestations include intellectual
disability and ataxia that lead to progressive spastic paraplegia. (1) Bardet-Bied|
syndrome is a genetic multisystem disorder characterized by deterioration of
cells that receive light stimuli in the retina of the eye, an extra toe (polydactyly),
disproportionately distributed fatty tissues of the abdomen and thorax {obesity
of the middle part of the body), reducing the size and function of the gonads
(testes), hypogonadism in men, abnormalities and learning disabilities. (2) In
most cases, Bardet-Bied| syndrome is inherited as an autosomal recessive.
We report of a girl with the Laurence-Moon-Bardet-Bied| syndrome (LMBB)
which was diagnosed by a neuropediatrician at the age of 17 months. During
hospitalization at the neuropediatrics ward a physiatrist was consulted, who
confirmed a neuromotor disorder, and the child was indicated for intense
stimulation of neuromotor development at the Department of Children's
Rehabilitation of the “Sestre milosrdnice” Hospital. The treatment of the
Bardet-Biedl syndrome is directed toward specific symptoms, and therefore
requires a multidisciplinary approach by professionals like neuropediatricians,
physiatrists, orthopedic surgeons, cardiologists, dentists, speech therapists,
audiologists, ophthalmologists and nephrologists.

Kljuéne rijeci: Bardet-Bied!, Laurence-Moon, neuromotoricko odstupanje,
multidisciplinarni pristup

Uvod

Bardet-Bied| sindrom pokazuje zna¢ajno preklapanje s bole3éu koja se naziva
Laurence-Moon sindromom. Naime, u pro$losti, ovi poremecaji su smatrani
istim i nazivali su se Laurence-Bardet-Bied| sindrom. Nedavno istraZivanje po-
kazalo je da su neke osobe s klini¢kim nalazima Laurence-Moon sindroma imale
mutacije u genima povezane s Bardet-Bied! sincromom. Ovo olkiide dovelo
je do saznanja da ne postoji dovoljno dokaza da bi se i dalje klasificiralo ta
dva poremecaja kao dva zasebna entiteta (1).

Laurence-Moon sindrom (LMS) karakteriziran je intelektualnim deficitom,
progresivnim neuroloskim, oftalmoloskim i endokrinim manifestacijama koje
dovode do teske invalidnosti. Neuroloski deficiti mogu biti ataksija, ali i tes-
ka spasti¢na paraplegija. Oftalmoloske manifestacije sastoje se od stanjenja
mreznice {retinitis pigmentosa), §te dovodi do progresivne vidne atrofije i na
kraju sliepoce. Sindrom se prenosi autosomno recesivno.

Bardet-Bied| sindrom je genetski multisistemski poremecdaj karakteriziran prije
svega propadanjem stanica koje primaju svjetlosne podrazaje u mreznici oka,
dodatnim prstom na stopalu (polidaktilija), neproporcionalno rasporedenim
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masnim tkivomn trbuha i prsnog ko3a (pretilost trupa), smanjenjem veli¢ine i funk-
cije spolnih Zlijezda (testisa), hipogonadizmom u muskaraca, abnormalnostima
i poteskocama u ucenju. Vizualni poremeéaji obi¢no postaju progresivni te u
konacnici mogu dovesti do sljepode. U vedini sluéajeva Bardet-Bied! sindrom
nasljeduje se autosomno recesivno. Najéedci neispravan gen povezan s Bar-
det-Bied| sindrom je BBS1 gen kaji se nalazi na dugom kraku (q) kromosoma
11(11913) (2).

Bardet-Bied! sindrom pogada muskarce i Zene u jednakom broju. Prevalencija
se procjenjuje na 1/100.000 stanovnika sjeverne Europe i Amerike.

Simptomi i tezina Bardet-Bied| sindroma uvelike variraju ¢ak i medu pojedin-
cima unutar iste obitelji. Napredovanje i stupanj odtecenja vida varira medu
bolesnicima. U vedini slucajeva dolazi do progresije gubitka vida kroz prvo i
drugo desetljece Zivota. Bolesnici ¢esto gube periferni vid. Tijekom djetinjstva
ili adolescencije, mnogi bolesnici postepeno gube centralni vid, to rezultira
teskim ostecenjem vida ili sljepoéom, noénim sliepilom, te gubitkom sposob-
nosti za razlikovanje boja.

Oko 70 % bolesnika ima dodatni prst u blizini malog prsta na stopalu. Prsti na
rukama i nogama mogu biti abnormalno kratki (brahidaktilija) i stopala mogu
biti kratka, $iroka i ravna.

Pretilost se manifestira nesrazmjernom distribucijom masnog tkiva na trupu,
a bez zahvadanja ruku i nogu. Tjelesna masa obiéno je normalna pri rodeniju.

Neki bolesnici imaju znadajne teskode u uenju, medutim samo mali broj po-
jedinaca ima znatno nizak kvocijent inteligencije. Potegkode u uéenju mogu
se pojaviti kao rezultat vizualnih abnormalnosti.

Bardet-Biedl sindrom moZze takoder biti povezan sa smanjenom veli¢inom i
funkcijom gonada (testisa) u muskaraca (hipogonadizam). Dodatne abnormal-
nosti mogu ukljuivati mali penis, kriptorhizam i kadnjenje puberteta. Pogodene
Zene mogu imati slozene genitourinarne abnormalnosti, ukljuujuéi nedovoljno
razvijene (hipoplasti¢ne) jajovode, duplex maternicu, atreziju vagine. Anomalije
bubrega, hidronefroza, upale bubrega i zdjelice, visoki krvni tlak takoder se
steCu u ovih Lolesnika (3).

Lijecenje

Lije¢enje Bardet-Bied! sindroma usmjereno je prema specifiénim simptomima.
Potreban je koordinirani rad tima struénjaka: pedijatra, neuropedijatra, dje¢jeg
fizijatra, ortopedskog kirurga, kardiologa, stomatologa, logopeda, audiologa,
oftalmologa i nefrologa. Re/habilitacija je neizostavna u lijecenju, pri éemu se ko-

riste mnogi modaliteti, od konvencionalne medicinske gimnastike, Bobath kon-
cepta, Vojta principa i mnogi drugi, éime se u najveéoj mogudoj mjeri razvijaju
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preostale sposobnosti, smanjuju moguée komplikacije, a dijete osposobljava
za $to vedu samostalnost u aktivnostima svakodnevnog Fivota (AS7). Geneticko
savjetovanje moze biti od koristi za pogodene oscbe i njihove obitelj.

Prikaz slucaja

Prikazujemo djevojcicu rodenu iz prve kontrolirane trudnoée koja je uredno
protjecala do 36. tjedna. U 36. tjednu postavljena dijagnoza gestacijskog
dijabetesa, te je majka hospitalizirana na Klinici za ginekologiju KBC Sestre
milosrdnice te je postavljena sumnja na zastoj rasta djeteta. U 38. tjednu porod
je induciran, Apgar score 10/10 (1 /5 minuta), porodajna masa iznosila je 2840
grama, a porodajna duZina 47 cm. Dijete otpusteno iz rodilista pod dg: Kar-
diomiopatija {sekundarna hiperglikemijska), otvoren arterijski kanal i foramen
ovale. Preboljela je novorodenacku uticu uslijed koje je bila na fototerapiji.
Iz medicinske dokurnentacije nije Lilo podalaka o porodajiioj asfiksiji. Oba
roditelja su zdrava i nisu bliski srodnici. Roditelji su posumnjali na odstupanje
u misicnom tonusu u dobi od tri do Cetiri mjeseca no po nadleznom pedijatru
tada nije bila indicirana dodatna obrada. Redovito se kontrolira po pedo-
kardiologu zbog otvorenog foramnea ovale. Do sada redovito je cijepliena
prema kalendaru cijepljenja. Rodena je sa $est prstiju na oba stopala, u dobi
od 9 mjeseci ucinjen je operacijski zahvat u smislu odstranjivanja prekobroj-
nih prstiju. U dobi od 15 mjeseci majka primijetila probleme s ravnotefom i
govorom djevojfice,

Djevojcica je u dobi od 17 mjeseci primljena na odjel neuropedijatrije u KBC
Sestre milosrdnice zbog zaostajanja u psihomotornom razvoju. Dijagnoza
LMBB postavljena je opsirmom obradom te genetskim testiranjem. Konzilijarno
je pregledana po djedjem fizijatru, te je indicirana intenzivna neuromotoricka
stimulacija stacionarnog tipa.

U dobi od 19 mjeseci zaprimljena je na stacionarnu rehabilitaciju na Odjelu
djedje rehabilitacije Klinike za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Klinitkog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice. Djevojéica je prezentirala rotaci-
ju oko osi trupa u bloku, posjedala se iz ¢etveronoinoga polozaja. U siededem
poloZaju nije bila zadovoljavajuce stabilnosti niti mobilnosti. Zauzimala je &e-
vetonoini polodj nd irokoj oshovl s nisko poloZenom zdjelicom. Puzanje je
bilo nekoordinirano i usporeno. Kvaliteta motorike ruku suboptimalna. Migiéni
tonus je snizen. Govorila je po koji slog, razumijevanije je bilo nesigurno. Razina
znanja i pojmova zaostajala je za dobi djevojice.

Dijete je uklju¢eno u rad tima koji ¢ine fizijatar, fizioterapeut, logoped, eduka-
cijski rehabilitator i medicinska sestra. Tim struénjaka verificirao je odstupanja
od normalnog razvoja u motorici i kogniciji s obzirom na dob djeteta. lzraden
je plan i program, u kojem je osim struénjaka Klinike bila uklju¢ena kao kljuéna
osoba educirana majka djeteta. Uz medicinske sestre na odjelu provodila se
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i terapija igrom (4). Po otpustu naucene vjezbe majka je provodila domicilno
u dnevnoj dozi od dva sata. Najvazniji nosioci programa re/habilitacije su
roditelji jer oni provode najvide vremena sa svojom djecom i poznaju potrebe
djeteta bolje od ikoga (5).

Posljednja hospitalizacija na odjelu djedje rehabilitacije bila je u dobi od 20
mjeseci, kada je djevojcica bila promjenjive suradnje, izvriavala je jednostavne
naloge {masi pa-pa, daj pusu). Razumijevanje je bilo poboljgano, ali i dalje
nesigurno, perzistiralo je zaostajanje u govorno jeziénom razvoju. U sjede-
¢em poloZaju i dalje ima slabiju posturalnu kontrolu, manipulacija rukama u
cijelosti je nespretnija i lateralnija. Svladala je vertikalizaciju u stojedi stav, ali
uz pridrZavanje. U stoje¢em stavu proSirena je osnova, prisutni su asocirani
pokreti gornjih ekstremiteta. Migiéni tonus je snizen.

Zakljucak

Zbog specifi¢nosti Laurence-Moon-Bardet-Bied| sindroma potrebna je rana re/
habilitacija i kontinuiran dugotrajan rad struénjaka re/habilitacijskog tima (fizi-
jatar, fizioterapeut, logoped, psiholog, medicinska sestra) kroz ambulantni rad
i stacionarno lijecenje. Kontinuirana stimulacija razvija preostale sposobnosti
djeteta. Potreban je individualan plan i program koji proizlazi iz evaluacije neu-
romaotorickih sposcbnosti. (6} Evaluacija neuromotorickih sposobnosti dieteta s
ovim sindromom potrebna je svakih 8 do 10 tjedana Neizostavni &lan re/habi-
litacijskog tima je pravovremeno i pravodobno informirani roditelj koji provedi
stimulaciju neuromotorickih vjestina kod kuée kontinuirano svakodnevno (7).

Konacni cilj je posti¢i samostalnost djevojéice u najvedoj moguéoj mjeri u
aktivnostima svakodnevnog Zivota (ASZ), a time i participaciju u drudtvenoj
zajednici u najvecoj mogucéoj mjeri prema neuromotorickim sposobnostima
koje ima.

Literatura

1. https://rarediseases.org/rare-diseases/bardet-biedl-syndrome/

2. Amberger JS, Bocchini CA, Schiettecatte F et al. OMIM.org: Online Mendelian Inheritance
in Man (OMIM®), an online catalog of human genes and genetic disorders. Nucleic Acids
Res. 2015;43{Database issue):D789-98.

3. Synolzik M, Hufnagel RB, Zuchner 5. PNPLAS-Related Uisorders. In: Adam MU’ Ardinger
HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Mefford HC, Stephens K, Amemiya A, Ledbetter N,
editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2017.

4. Kolak Z, Se¢i¢ A, Malijevié V | sur Djedja igra u humanizaciji boravka djece u bolnici Fiz.
rehabil. med. 2013;25 (1-2): 42-49.

5. Matijevié¢ Mikelic¢ V et al. Participation of children with neurodevelopmental risk factors in
the early rehabilitation program in relation to the level of parental education Acta Clin Croat
2011;50:457-461.

6. Matijevid V, Marunica KarSaj J Neurorizi¢no dijete Fiz. rehabil. med. 2015; 27 (1-2): 133-142

7. Marunica Karsaj J, Matijevi¢ V Dojende s neuromotornim odstupanjem i Polandovim sin-
dromom Zagreh Fiz. rehabil. med. 2014; 26 {3-4): 64-70

28 Fiz. rehabil. med. 2017; 29 (1-2): 24-28



