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Hafif Renal Varyant ile Karakterize Pierson Sendromu: Olgu Sunumu

Pierson Syndrome Characterized by Mild Renal Variant: A Case Report
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OzZET

Pierson sendromu ¢ogunlukla konjenital nefrotik sendrom ve gesitli okuler ve
norolojik anomaliler ile prezente olan ve kotl prognoz gosteren nadir bir
pediatrik hastaliktir. Bununla birlikte hastalarda klinik bulgularin siddetinin
degisken olabilecegi bilinmektedir. Burada 1,5 yasindayken agir goz bulgulari
nedeniyle degerlendirilirken proteinirisi saptanan, genetik inceleme ile Pierson
sendromu tanisi alan bir gocuk sunulmustur. Bu hastanin 8 yillik izlemi siiresince
nefrotik duzey proteintri disinda renal bozuklugunun olmayisi ilgi gekicidir.
Olgumuz Pierson sendromu’nun hafif renal varyantina bir 6rnek olup, nadir
gorilen bu klinik prezentasyonun varligi mutlaka akilda tutulmalidir.
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ABSTRACT

Pierson syndrome is a rare pediatric disease characterized most commonly by
congenital nephrotic syndrome and ocular and neurologic abnormalities. On the
other hand, it is known that the severity of the clinical spectrum can be variable.
Herein, 1.5-year old child with severe ocular findings and proteinuria who was
genetically diagnosed as Pierson syndrome is presented. During the follow-up for
a duration of 8 years, it is noteworthy that the patient had no renal involvement
other than nephrotic range proteinuria. As our case demonstrates the mild renal
variant of Pierson syndrome, the presence of this rare type of presentation
should always be kept in mind.
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GiRiS

Pierson sendromu nadir gorilen otozomal resesif bir sendrom olup, laminin B2
(LAMB2) geninde mutasyonlar sonucu ortaya gikar. Bu sendrom karakteristik
olarak konjenital nefrotik sendrom ve mikrokori basta olmak Uzere gesitli okiler
anomaliler ve norolojik bulgular ile prezente olur (1-3). Hastalik kotii prognozlu
olup, ¢ogunlukla hizla son donem bobrek yetmezligine ilerler ve o6lumle
sonuglanabilir (4). Bu sendroma norolojik ve gelisimsel bozukluklar da eslik
edebilir (3). Bununla birlikte son yillarda daha hafif renal bulgularla prezente olan
nadir pediatrik olgular bildirilmistir (2,5-6). Burada da benzer sekilde Pierson
sendromu tanisi alip, yasamin ilk dekadinin sonunda bobrek fonksiyonlari normal
seyreden ve sadece nefrotik dizey proteiniri ile izlenmekte olan bir olgu
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Olgumuz, 9,5 yasinda erkek hasta, ilk kez 1,5 yasindayken gérme bozuklugu
nedeniyle bagvurdugu goz hastaliklari boliminde sol bulbus okulide kugtkluk,
dar agili glokoma sekonder retina dekolmani, sag gézde ise ciddi makiiler atrofi,
okiliz g6zl makulopatisi ve koni-rod distrofisi tanisi almisti. Bu dénemde tam idrar
tetkikinde 3+ protein saptanmasi tizerine bélimiimize yonlendirilmis. Hastanin
ilk bagvurusunda 6zgeg¢misinde baska 6zellik olmadigi, anne-baba arasinda 1.
derece akrabalik oldugu ve ailede bdbrek hastaligi 6ykisiu olmadigi 6grenildi.
Serum alblimin: 3,4 g/dl, kreatinin: 0,21 mg/dl, Uriner ultrasonografi normal ve
24 saatlik idrarda proteiniri: 62 mg/m?/saat bulunmasi tizerine yapilan bébrek
biyopsisinde 151k mikroskopide minimal mezangial proliferasyon, immuinfloresan
inceleme negatif ve elektron mikroskopide podosit ayaksi ¢ikintilarinda fokal
silinme saptandi (Resim 1). Genetik incelemede LAMB2 geninde homozigot
mutasyon saptanarak Pierson sendromu tanisi konuldu (Resim 2). Hasta ACE
inhibitoru (enalapril) tedavisi altinda izlenmekteyken, proteintride artis olmasi
izerine 2 mg/kg/gln oral prednizolon baslandi. 8 haftalik tedavi sonrasi steroide
yanitsizlik nedeniyle siklosporin tedavisine gegildi.
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Hastanin sonrasindaki 4 yillik izleminde nefrotik diizeyde proteintrisi sebat etti
ancak nefrotik sendrom tablosu gelismedi. Siklosporin tedavisiyle proteiniride
azalma saptanmamasi Uzerine sirasiyla, azatiopirin, oral siklofosfamid ve
mikofenolat mofetil tedavileri uygulandi. Bu donemin sonunda 24 saatlik idrarda
proteiniri: 50,3 mg/m?/saat, serum albimin: 4,0 g/dl ve kreatinin: 0,26 mg/dl idi.
Tekrarlanan renal biyopsisi 151k mikroskobik olarak minimal glomeriler

degisiklikler disinda normal olarak degerlendirildi (Resim 3). Enalaprile ek olarak
yeniden 5 mg/kg/giin siklosporin tedavisi baslanan hastada bu tedavi altinda 1,5
yillik izlem sonucunda bu kez proteiniride belirgin azalma oldugu goraldu (11
mg/m?/saat). Hastanin toplam 8 vyillik izlem siresince nérolojik semptomu
olmadi, néromotor gelisimi normaldi ve bobrek fonksiyon testleri de normal
bulundu.

Resim 1. ilk renal biyopside minimal mezangial proliferasyon bulgulari
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Resim 2. LAMB2 geninde delesyon (c.4153delG)
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TARTISMA

Pierson sendromuna yol agan LAMB2 mutasyonlari 6zellikle glomeriiler bazal
membran, intraokiler kaslarin bazal laminasi, lens kapsill, retina ve
néromdiskuler sinapslarin bir komponenti olan laminin B2 ekspresyonunu
engeller. Laminin B2’nin hiicre adezyonu, proliferasyonu, diferansiyasyonu ve
migrasyonunda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (2,6). Bu sendromda en sik
rastlanan g6z bulgulari mikrokori, katarakt, glokom ve retina dekolmani olup,
hastamizda oldugu gibi bu bulgular tam korlukle sonuglanabilir (1,3,7). Bununla
beraber literatiirde steroid rezistan nefrotik sendrom nedeniyle yapilan genetik
¢alisma ile Pierson sendromu tanisi alan ancak géz muayenesi tamamen normal
olan olgular da bildirilmistir (5,8). Hastalikta renal bulgular ise genellikle ilk 3 ayda
konjenital nefrotik sendrom ile prezente olur. Bu hastalarda renal biyopside
¢ogunlukla diffliz mezangial skleroz saptanir. Hastalik gogunlukla koti prognoziu
olup, ciddi ve progresif bobrek hastaligi nedeniyle ilk dekadda son dénem bébrek
yetmezligi ile sonuglanir (3,4). Bununla birlikte hastamizin bobrek biyopsilerinde
mezangial alanda minimal proliferasyon disinda bir bulgu saptanmadi. Klinik
olarak da 8 yillik izlemin sonunda immuinsUpresif tedavi ile kontrol altinda tutulan
nefrotik diizey proteintri disinda renal bozukluk goérilmedi. Literatiirde de
hastamizda oldugu gibi nadiren minor glomeriler degisiklikler ya da fokal
segmental glomeriloskleroz saptanan ve hafif renal varyant olarak tanimlanan
olgular da bildirilmistir (2,5).

Pierson sendromunda etkilenen organ sistemlerinin ve klinik bulgularinin
cesitliligi LAMB2 gen mutasyonunun tipi ve etkilenen bolgelerin diizeyiyle
aciklanmaktadir. Ornegin kirpma (truncating) mutasyonlari gibi laminin B2
ekspresyonunun tam yokluguna yol agan mutasyonlar agir varyant ile iliskiliyken,
rezidiel laminin B2 fonksiyonu ile karakterize missense ya da nokta
mutasyonlarin hafif hastalik fenotipine yol agabildigi gosterilmistir (2,6-7).

Hastamizda LAMB2 geninde delesyon sonucu ortaya g¢ikan mutasyon renal
bulgularin  hafif olmasini agiklayabilir. Bununla birlikte bu hastada
immiinhistokimyasal ¢alisma yapilmamis olmasi nedeniyle glomeriilde laminin
B2 yoklugu olan kisimlar gosterilememistir.

Pierson sendromlu olgularda jeneralize hipotoni, psikomotor retardasyon veya
arefleksi gibi néromiskiler bozukluklar da gogunlukla eslik eder. Hastalarin
¢ogunda oturma, yurime ve konugma gibi gelisimsel basamaklarin elde
edilemedigi bildirilmistir (3-5). Hastamizda bu doneme dek mental ve néromotor
gelisiminin normal olmasi ve herhangi bir norolojik semptom saptanmamis
olmasi da dikkat gekicidir.

SONUC

Bu olgu Pierson sendromu’nda tipki géz bulgularinin oldugu gibi, renal ve
néromuskiler bulgularin da cesitlilik gosterebilecegini ortaya koymaktadir.
Olgumuzda oldugu gibi okiiler anomalilerin siddeti her zaman renal ya da
noérolojik fenotiple paralellik gdstermeyebilir. Bu nedenle géz anomalileri ile
birlikte proteiniiri saptanan pediatrik yas grubundaki hastalarda Pierson
Sendromu’nun hafif renal varyanti olabilecegi mutlaka akilda tutulmalidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemistir.
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