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Olgu Sunumu/Case Report

Kronik Bobrek Yetmezlikli Nadir Bir Olgu: Laurence Moon Bardet

Biedl Sendromu

A Rare Case of Chronic Renal Failure: Laurence Moon Bardet

Biedl Syndrome

oz

Laurence Moon Bardet Biedl Sendromu (LMBBS); otozomal resesif ge¢isli, obezite, mental retardasyon,
polidaktili, hipogonadizm ve retinitis pigmentoza ile karakterize nadir goriilen bir bozukluktur. Hastaligin
tani kriterleri arasinda yer almasa da bu hastalarda, bobreklerde yapisal anomali ve fonksiyon bozuklugu,
diabetes mellitus, insiilin direnci, hipertansiyon ve karacigerde fibrozis de goriilebilmektedir. Renal
fonksiyonlarda progresif bozulma sonucu gelisen son dénem bobrek yetersizligi en sik 6liim nedenidir.
Bu olgu sunumunda, boyun apsesi, iire, kreatinin degerlerinde yiikseklik ve metabolik asidozla bagvuran
17 yasinda bir Laurence Moon Bardet Biedl sendromu olgusunun paylagsmasi amaglandi.

ANAHTAR SOZCUKLER: Laurence Moon Bardet Biedl sendromu, Kronik bobrek yetersizligi,
Metabolik asidoz

ABSTRACT

The Laurence Moon Bardet Biedl syndrome (LMBBS), is a rare autosomal recessive disorder
characterized by obesity, mental retardation, polydactly, hypogonadism and retinitis pigmentosa.
Kidney failure, diabetes mellitus, insulin resistance, hypertension and liver fibrosis which are not
included among the criteria for the diagnosis of the disease can also be seen in these patients. End stage
renal disease that develops as a result of progressive deterioration in renal function is the most frequent
cause of death. In this case report, a 17-year-old male patient with LMBBS who had a neck abscess,
high urea- creatinine levels and metabolic acidosis is reported.

KEY WORDS: The Laurence Moon Bardet Biedl syndrome, Chronic renal failure, Metabolic acidosis

GIRIS bobrek yetersizligi en sik 6liim nedenidir.
Bu olgu sunumunda, boyun apsesi, iire, kre-
atinin degerlerinde yiikseklik ve metabolik
asidozla bagvuran 17 yaginda bir Laurence
Moon Bardet Biedl sendromu olgusunun

paylasilmasi amaglandi.

OLGU SUNUMU

Laurence Moon Bardet Biedl sendromu
(LMBBS); otozomal resesif gecisli nadir
bir genetik hastalik olup, goriilme sikligi
1/160000 olarak tahmin edilmektedir (1).
Obezite, mental retardasyon, polidaktili,
hipogonadizm ve retinitis pigmentoza ile
karakterize bir sendromdur. Literatiirde ilk

olarak 2 oftalmolog olan Zachariah Lau-
rence ve Robert Moon tarafindan 1866’da
tamimlanmustir (2). Hastaligin tani kriterleri
arasinda yer almasa da bu hastalarda bobrek-
lerde yapisal anomali ve fonksiyon bozuk-
Iugu, diabetes mellitus, insiilin direnci,
hipertansiyon ve karacigerde fibrozis de
goriilebilmektedir. Renal fonksiyonlarda
progresif bozulma sonucu gelisen son donem

17 yasinda erkek hastada, 5 giin Once
boynunun sol tarafinda siskinlik, agr1, kafada
hareket kisitlilig1 ve ates sikayeti geligmis.
Daha sonra bu sikayetlerine bulanti-kusma
ve genel durum bozuklugu eklenen hastanin
yapilan tetkikler sonucunda iire-kreatinin
yiiksekligi ve metabolik asidoz saptanmasi
tizerine hasta genel dahiliye yogun bakim
tinitesine yatirildi.
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Genel durumu kétii, suuru konfiize, kooperasyon tam kuru-
lamayan hastanin fizik muayenesinde, TA:160/100 mmHg,
ates:37,1°C, Nb:110/dk, konjonktivalar soluk, boynun sol tara-
finda parotis lojunda 5x5 cm boyutunda sert fikse sislik, sol sub-
mandibular LAP mevcuttu. Solunum sistemi oskiiltasyonunda
her iki akciger bazalinde krepitan raller duyuluyordu. Inspeksiyonda
obez (boy:152 cm, kilo:70, VKI: 30,3) olan hastada jinekomasti
mevcuttu (Sekil 1). Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde tiim
odaklarda 2/6 siddetinde sistolik iifiirim saptandi. Ekstremite
muayenesinde sol el alt1 parmakli (Sekil 2), sol ayak alt1 par-
makli fakat iki parmak bitigsik goriildii. Genitoliriner sistem
muayenesinde mikropenis ve testislerin kii¢iik oldugu (Sekil 3)
goriildii. Gz muayenesinde retinitis pigmentoza tespit edildi.
Hastanin yapilan tetkiklerinde iire-kreatinin yiiksekligi, 16kosi-
toz, akut faz reaktanlarinda artis ve metabolik asidoz mevcuttu.
Hastanin laboratuvar bulgulari Tablo I’de verildi. Tam idrar tet-
kikinde; dansite:1009, protein:150 mg/dl, idrar sedimentinde
Lokosit: (+++), Eritrosit: (+++). 24 saatlik idrarda 1.76 gr/
giin proteiniiri mevcuttu. Hastanin yapilan goriintiileme yon-
temlerinde, ultrasonografik olarak boyunda; sol submandibular
bolgede 28x26 mm boyutunda diizensiz sinirli, yogun icerikli
hipoheterojen goriiniim izlenmis olup ¢evre parankimde eko-
jenite artigt izlendi (koleksiyon?). Servikal zincirlerde biiyiigii

Tablo I: Olgunun laboratuvar sonuglari.

bis

Parametreler Klinik Girig Klinik Cikis
WBC (mm?) 229 11,2
Hgb (g/dl) 7.5 8,3
CRP (mg/dl) 149 10,7
Glukoz (mg/dl) 100 95

Ure (mg/dl) 232 120
Kreatinin (mg/dl) 12,6 8.3

Na (mmol/L) 139 138

K (mmol/L) 4,6 39

Ca (mg/dl) 8 8.2
Fosfor (mg/dl) 5,6 5
Albumin (g/dl) 3,6 23
AST (U/L) 23 20
ALT (U/L) 8 12
Trigliserid (mg/dl) 219 180
Kolesterol (mg/dl) 149 135
LDL (mg/dl) 78 70

PH 6,92 7,36 Sekil 3: Olgunun mikropenis goriintiisii.
HCO3 (mEg/L) 5.8 213
PCO2 (mmHg) 234 38,6
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Tablo II: Olgunun hormon ve vitamin degerleri.

TSH (ulu/ml) 4.40

FT4 (ng/dl) 15

LH (mlu/ml) 0,362 (1.7-8.6)
FSH (mlu/ml) 1,74
Estradiol (pg/ml) 432
Progesteron (ng/ml) 2
Testesteron (ng/ml) 0,54 (2.1-9.05)
Kortizol (pug/dl) 245

GH (ng/ml) 0.81
IGFBP3 (ug/ml) 2,66
PTH (pg/ml) 477
Ferritin (ng/ml) 732
Vitamin B12 (pg/ml) 192
Folat (ng/ml) 5,6
HbAlc % 59

solda 22x7 mm boyutunda ekojen hilusu segilen fusiform yapida
biiyiimiig birka¢ adet lenf bezi izlendi. Renal USG’de, her iki
bobrek boyutu kiiciik (Sol:71x37 mm, sag:63x31 mm), paran-
kim ekolart grade II-III artmig izlendi. Hastada saptanan men-
tal retardasyon, obezite, sindaktili, hipogonadizm ve retinitis
pigmentoza bulgular1 Laurence Moon Bardet Biedl Sendromu
(LMBBS) ile uyumluydu ve hastada hipogonadotropik hipogo-
nadizm arastirtlmak iizere hormon profili ¢alisildi. LH ve Tes-
tosteron diislik saptandi (Tablo II). Hipofiz MR cekildi ve nor-
mal saptandi. IQ testi yapilan hastada, test skoru 55, ortalama
zeka yasi 8 olarak saptandi.

Boyun apsesinden  alinan  materyal  kiiltiirtinde
Staphylococcus aureus iiredi ve seftriakson 2 gr/giin esliginde
glin asir1 apse drenaji yapildi. Yiiksek iire, kreatinin degerleri
ve metabolik asidoz nedeniyle, santral venoz kateter takilip
1 kez HD (2 saat) uygulandi. Hastaya santral venéz basing
(SVB) esliginde sivi replasmani yapildi. Kan basinci yiiksekligi
nedeniyle amlodipin 10 mg/giin, furosemid tb. 40 mg/giin ve
karvedilol 12,5 mg/giin kontrollii olarak verildi. Daha sonra
iire, kreatinin seviyeleri kismen gerilemesine kargin hastanin
tetkiklerinde kreatinin klirensi; farkli zamanlarda yapilan
ol¢timler ve MDRD ile <15 ml/dk. tespit edildi (CrCl: 7,7 ml/
dk). Hasta Evre 5 KBH olarak degerlendirildi ve haftada 3 kez
hemodiyaliz programina alindi.

TARTISMA

Zachariah Laurence ve Robert Moon tarafindan 1866’da
tanimlanan Laurence Moon Bardet Biedl Sendromu (LMBBS);
obezite, mental retardasyon, polidaktili, hipogonadizm ve

retinitis pigmentoza ile karakterize bir sendromdur. Zeka
kaybu, retinitis pigmentoza, kisa boy, hipogonadizm ve spastik
paraparezisi olan 4 kardesi bildirmiglerdir. 1920°de George
Bardet hipotalamik obezitesi, 6 parmagi ve retinitis pigmentozasi
olan bir grup hastayi1 tanimladi. 1922°de patolog ve endokrinolog
olan Arthur Biedl’de retinitis pigmentoza, polidaktili ve mental
retardasyonu olan 2 kardesi bildirdi (3). Son olarak 1925 yilinda
Solis-Cohen ve Weiss bu durumlarin ayni oldugunu 6ne siirdiiler
ve Laurence-Moon-Bardet-Biedl sendromu olarak yeniden
isimlendirdiler (4). Bu sendromla iligkili dort gen bulunmustur.
Goriilme sikligina goére bu genler; 11q13 (BBS1), 16q21
(BBS2), 15q22 (BBS4) ve 3p12 (BBS3)’tiir (9). Akraba evliligi
olan kapali toplumlarda goriilme siklig1 daha fazla olabilir
(1/17000). Erkek kadin orami 47/41dir (5). Bu hastalarda renal
islev bozuklugu sik gozlenir (5,6). Ek olarak, daha az siklikla
hipertansiyon, tip 2 diyabet, kalp yetersizligi, hepatik fibrozis,
ayrica hiperiirisemi, hiperfibrinojemi, trombositoz ve/veya
artmusg vaskiiler risk goriilebilir.

Goz bulgulari, normalden anoftalmiye kadar giden degisik
sekillerde goriiliir. Klasik sekli, retinitis pigmentozadir.
Semptomlar siklikla 4-10 yaglarinda goriilmeye baglar ve
hastalar genelde gece gormenin bozulmasindan yakinirlar.
Oftalmolog tarafindan retinal distrofinin gosterilmesi tanida
onemlidir. Gorme alaninda daralma ve nistagmus da goriilebilir.
Sistemik hastaliklarla iligkili olmayan klasik retinitis
pigmentozadan farkli olarak bu hastalarda erken donemde
makulada dejeneratif degisiklikler goriiliir ve olgularin cogunda
30 yasina kadar gorme kaybi gelisir (7). Bizim hastamizda da
retinitis pigmentoza mevcuttu.

Polidaktili, sindaktili, bradidaktili gibi striiktiirel degisiklikler
her hastada goriiliir. Polidaktili ayaklarda hastalarin %89’unda,
elde ise %50’sinde goriiliir. Ayrica kalca displazisi, kafada
deformite ve tibia vera tanimlanmugtir (5). Hastamizin sol elinde
polidaktili (alt1 parmaklr), sol ayakta alti parmakli fakat beg ve
altinc1 parmaklar arasinda fiizyon mevcuttu.

Obezite, ozellikle de trunkal obezite en sik goriilen
bulgulardandir. Obezite erken ¢ocukluk yaslarinda baglar,
yillar icinde artarak devam eder. LMBBS olgularin tamaminda
obezite goriilmesine ragmen % 48’1 asir1 obezdir. Bu hastalarin
ailelerinde de degisik derecede obezite vardir (5,8). Obezite ve
boydaki degisikliklerin gen lokuslar ile iligkili olabilecegi ileri
siirtilmiistiir (9).Bizim hastamizda da trunkal obezite mevcuttu.
(BMI: 30.3)

Hastalarin yaklasik % 88’inde hipogonodizm, kiiciik testis
ve dig genitaller vardir. Hipogonadizm bir¢ok aragtirmaciya
gore hipotalamusun gelisimindeki yetersizlikten kaynaklanir.
Buna karsin, germinal aplazinin primer defekt oldugunu
savunan yazarlarda vardir. Bu goriisii savunan yazarlar,
Laurence Moon Bardet Biedl sendromunda sik goriilen inmemis
ve atrofik testisleri hipotalamik veya hipofizer sekelden
cok, periferik hormonal yanitsizliga baglamislardir. Erkek
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hastalarda testosteron, kadmlarda da ostrojen seviyesi diisiik
bulunur (8). Hastamizda LH ve Testosteron diizeyi diisiiktii.
Hipogonadotropik hipogonadizm ve mikropenisi mevcuttu.
Testis voliimii, muayene ile diisiik bulundu.

Mental retardasyon sendromun esas bulgularindan biridir.
Motor ve mental gelisme gecikmistir. Motor fonksiyonlari iyidir,
glinliik aktiviteleri yapabilir; ancak biiyiik motor fonksiyonlar
yapamazlar. Psikososyal gelisme geridir ve IQ test skoru
diisiiktiir. Hastamizin yapilan IQ testinde test skoru 55, ortalama
zeka yags1 8 idi (5,10).

LMBBS hastalarinin = %90-100’tinde  renal tutulum
bildirilmistir ve son donem bobrek yetersizligi en sik oliim
nedenidir. Bobrek histolojisinde kronik interstisyel nefrit,
mezengial proliferatif glomertilopati ve glomeriiler bazal
membranda yapisal degisiklikler goriilmiistiir.(11, 12, 13).
Hastalar iiriner sistem enfeksiyonu ve hipertansiyona ozgii
yakinmalar tarif ederler (14). Renal yetmezligin yoklugunda
hipertansiyon sik goriilen bir ozellik degildir, bir seride %50
kadar yiiksek oranda bildirilmistir. Hastalarda en sik goriilen
renal fonksiyon bozuklugu idrar konsantrasyon kabiliyetinin
bozulmasidir. Bu durum renal tubuler bir defektin varligini
diigiindiiriir.  Idrar  konsantrasyon defekti vazopressine
bobreklerin azalmig cevabi sonucu olustugu diisiiniiliir (15).
Olgularin ¢ogunda kistik bobrek hastalig1 nedeniyle ilerleyici
bobrek yetersizligi geligebilir; oysa LMBBS lilerin kiiciik bir
grubunda bilinen kistik bobrek hastaligi vardir. Bu hastalarda
sik tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlari, kronik piyelonefrit
ve bobrek yetersizligine neden olabilir (14).

Radyolojik bulgu olarak LMBBS’li hastalarda renal
fonksiyon bozukluklarinin yaninda renal kist, divertikiil,
kaliksiyel deformite, fetal lobulasyon, skar, diffiiz kortikal
kayip gibi yapisal renal bozukluklar goriilebilir (1,16). Kistik
renal hastalik ve kaliksiyel deformite gelisiminde vesiko-iiretral
reflii varliginin neden olabilecegi ya da katkida bulunabilecegi
bildirilmektedir. ~LMBBS, cocuklarin erken ¢ocukluk
doneminden itibaren olas1 renal patolojiler agisindan siki takibi,
tiriner enfeksiyon, idrar konsantrasyonu, vezikoiiretral refliiniin
varligi aragtirtlmali, USG c¢ekilmeli, gereginde DMSA ile
bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilmeli ve takip edilmelidir.
Olgularin biiyiik kisminda son donem bobrek yetersizligi
gelismektedir. Hastamizin bagvurdugu sirada iire ve kreatinin
degerleri yiiksekti. Ayrica metabolik asidozu mevcuttu. Hastanin
yapilan tetkikleri sonunda evrelendirilmesi yapildi ve evre 5
KBH olarak kabul edildi ve haftada 3 hemodiyaliz programina
almarak taburcu edildi.

Sonug olarak; iiremi ile bagvuran bir hastada, beraberinde
polidaktili, mental retardasyon, obezite ve mikropenis gibi
bulgularda eslik ediyorsa bu hastalarda Laurence Moon Bardet
Biedl Sendromu diigiiniilmelidir.
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