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OZET

Laurence Moon Bardet Biedl sendromu obezite, retinitis
pigmentoza, hipogonadizm, mental retardasyon ve poli-
daktili ile karakterize bir hastaliktir. Ana bulgulara ek ola-
rak renal, kardiyak ve norolojik tutulum da gérilebilmek-
tedir. Burada kronik bdbrek yetmezligi gelismis bir olgu
sunulacaktir.

Anahtar kelimeler: Laurence Moon Bardet Biedl sendro-
mu, kronik bébrek yetmezligi, cocuk

GIRIS

Laurence Moon Bardet Biedl Sendromu (LMBBS);
obezite, retinitis pigmentoza, hipogonadizm, mental
retardasyon ve polidaktili ile karakterize, otozomal
resesif gecisli genetik bir sendromdur. Bu bes semp-
tomun birlikte olmasi “pentad” olarak adlandirilir.!
Bu hastalarda iirogenital sistem malformasyonla-
r1 da sik goriilmektedir ve altta yatabilecek renal
anomalileri diisiindiirmelidir.> Bu tipik bulgularin
disinda, kalp anomalileri, diabetes mellitus, hepatik
fibrozis, anal agenezi, Hirsprung hastaligi, ndrolojik
tutulumlar, multiple pigmentli nevus gibi bazi ano-

maliler de sendromla birlikte goriilmektedir.>* Bazi
olgularda demir eksikligi anemisi de bildirilmistir.>

Renal patolojilerin temel tan1 kriterlerinden biri
olmasinin yani sira kronik bobrek yetmezliginin bu
sendroma bagli en sik 6liim nedeni olmasi nedeniyle
renal hasarin erken teshisi kritik bir 5neme sahiptir.°

Bu raporda kronik bobrek yetmezligi gelismis
bir LMBBS olgusu hastaligin tipik bulgularini goz-
den gecirmek ve 6zellikle obez hastalarda bu taninin
hatirlanmasini saglamak amaciyla sunulmaktadir.

ABSTRACT

Laurence Moon Bardet Biedl syndrome is characterized
by obesity, retinitis pigmentosa, hypogonadism, mental
retardation and polydactyly. Additionally renal, cardiac
and neurological manifestations may be seen. We report
here a case with the syndrome that also had chronic renal
disease.

Key words: Laurence Moon Bardet Biedl syndrome,
chronic renal disease, child

OLGU SUNUMU

13 yasinda erkek hasta, bobrek fonksiyon testlerinin
bozuk olmasi nedeniyle hastanemize sevk edilmisti.
Bebekliginden beri ¢ok su igme, ¢ok idrara ¢ikma
sikayeti mevcuttu. Ozgecmisinde 37. gestasyonel
haftada, normal spontan vajinal yol ile, 3000-4000
gr arasinda dogdugu, 6 ay anne siitii aldig1, polidak-
tili nedeniyle 6 aylikken opere oldugu, gozlerinde
miyopi ve gece korliigii oldugu 6grenildi. Soygeg-
misinde anne baba arasinda akrabalik olmadigi, 20
yasinda bir erkek kardesinin gérme engelli oldugu,
halasinin diizenli olarak diyalize giren kronik bob-
rek hastast oldugu 6grenildi.

Fizik muayenesinde, viicut agirligi 59 kg (75-
90p), boy 137 cm (<3 persentil), viicut kitle indeksi
31,4 kg/m?* (>95 persentil) olarak saptandi. Viicut
1s1s1 36,5°C, kalp tepe atimi 80/dk, solunum sayisi
23/dk ve kan basinc1 90/60 mm/Hg idi. Genel duru-
mu iyi, oryante, koopere olmakla birlikte hastanin
konugmasi zor anlagilmaktaydi. Obez goriinlimde,
gozlerde strabismus, sag kulak zarinda matite, mik-
ropenis ve mikrotestis saptandi1 (Resim 1) . Her iki
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elinde ve ayaginda 5. parmak yaninda fazla parmak
icin yapilan operasyon skar1 mevcuttu.

Resim 1. Laurence Moon Bardet Biedl sendromu
olan hastanin goérinisu

Laboratuvar bulgulari: Tam kan sayiminda,
lokosit sayis1 8.14x103, hemoglobin 10,4 g/dl, he-
matokrit %32,8, ortalama ertirosit hacmi 84,1 fL,
trombosit sayis1 331x103, C-reactif protein 0,9 mg/
dl sedimentasyon hizi 65mm/saat olarak ol¢iildi.
Biyokimya tetkiklerinde, serum iire 94mg/dl, iirik
asit 4,7 mg/dl, BUN 44,3mg/dl, kreatinin 3,8mg/dl,
kalsiyum 8,6mg/dl, fosfor 5,2 mg/dl, sodyum 141
mEq/l, potasyum 4,7 mEq/l, klor 115 mEq/l, ALT
12 U/L,AST 17 U/L, GGT 17 U/L, alkalen fosfataz
302 U/L, laktik dehidrogenaz 421 U/L, total prote-
in 7,8 g/dl, alblimin 4,5 g/dl, trigliserid 134 mg/dl,
total kolesterol 206,5 mg/dl, VLDL 26,9 mg/dl ola-
rak bulundu. Serum demiri 58 pg/dL, serum demiri
baglama kapasitesi 338 pg/dL, saturasyon indeksi
%17.2, ferritin 47 ng/mL, vitamin B12 275 pg/mL,
folat 5,9 ng/mL olarak saptandi. Kan gazi inceleme-
sinde: pH 7,25, CO, 4lmmHg, HCO, 16,6 mmol/L
tesbit edildi. Idrar tetkikinde: PH 7, dansite 1005,

Protein + Glikoz +, idrarin mikroskobik bakisinda
nadir 16kosit bulundu.

Hormon tetkiklerinden; Parathotmon 365,5 pg/
ml, TSH 3,2 [U/mL, sT3 2,7 pg/mL, sT4 1,4 ng/dL,
bazal kortizol 24 pg/dL ve oral glukoz tolerans tes-
ti (OGTT) normal olarak saptandi. FSH 6,16 mIU/
mL, LH 0,84 mIU/mL, total testesteron 2,5 ng/dL,
serbest testesteron 0,44 pg/ml diizeyinde saptandi
ve puberte Oncesi degerlerle uyumlu bulundu. Pri-
mer gonadal yetmezlik ayirici tanist i¢in hastaya
HCG (Pregnyl) 2500ii uygulandi, 72 saat sonra ba-
kilan total testesteron 256 ng/dL, serbest testesteron
11,62 pg/ml artmis olarak saptandi.

Hasta mevcut bulgularla Laurence Moon Bar-
det Biedl sendromu olarak tani aldi. Renal ultra-
sonografide (USG), her iki bobrek lokalizasyonu,
boyutlari, kalinliklar1 normal, parankim ekojenite-
leri Grade 3 artmis olup her iki bobrek konturlari
makrolobiile ve sag bobrekte en biiyligi 12 mm
boyutunda birka¢ adet kortikal kist izlendi. Her iki
pelvikaliksiyel sistem ve mesane normal olarak de-
gerlendirildi. Voiding sistoiiretrografide (VSUGQG)
vezikoiireteral reflii (VUR) saptanmadi. G6z bolii-
mii tarafindan degerlendirilen hastada retinitis pig-
mentosa saptandi, ancak hasta uyumsuzlugu nede-
niyle elektroretinografi ¢ekilemedi. Son 2-3 aydir
isitme azlig1 sikayeti olan hastaya serdz otit tedavi-
sinden sonra yapilan odyometrik incelemede iletim
tipi isitme kaybi saptandi.

Hastaya kronik bobrek yetmezligi, tanisiyla
multivitamin, demir, bikarbonat, kalsitriol baslandi
ve nefroloji polikliniginde diizenli izleme alind1.

TARTISMA

Laurence-Moon sendromu (LMS) 1865 yilinda
Laurence ve Moon tarafindan mental retardas-
yon, retinopati, hipogonadizm ve spastik parapleji
komponentlerini iceren fakat obezite ve polidaktili
icermeyen bir durum tanimlanmistir.” Daha sonra
1920’de Bardet ve Biedl tarafindan bu sendromdan
farkli olarak parapleji olmaksizin obezite ve pos-
taksiyal polidaktili ek oOzellikleriyle bir sendrom
tanimlanarak Bardet-Biedl sendromu(BBS) olarak
adlandirilmistir. Son zamanlarda, iki farkli fakat
iligkili otozomal resesif bozuklugu igeren Laurence-
Moon-Bardet-Biedl sendromu (LMBBS) daha yay-
gin olarak kabul gormektedir.'” BBS diinya ¢apinda
degisik siklikta goriilmektedir. Prevalans oranlar
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Kuzey Amerika ve Avrupada 1:140000 ile 1:160000
canli dogum arasinda, ancak Kuveyt ve Newfound-
land’de bu oran daha yiiksek olup sirasiyla 1:13500
ile 1:17500°dir."

Bardet Biedl sendromu genetik olarak hetero-
jendir, su ana kadar 12 gen tamimlanmigtir.'? Altta
yatan hiicresel mekanizma ¢ok acik olmamasina
ragmen, su anda bilinen tiim BBS proteinleri sen-
trozom ve/veya bazal cisimlerin bir komponentini
olusturmakta ve siliyer transportu etkileyen hasar
sonucu olustugu diisiiniilmektedir.”* BBS1, BBS2,
BBS3 ve BBS4 genleri okuler fenotipe katkida bu-
lunmaktadir.'* BBS10 geni omurgalilara spesifik
chaperonin-like proteini kodlamaktadir."> BBS5-9
ve BBS11 genleri adipoz dokuda eksprese olmakta-
dir.'* BBS12 geni omurgalilara spesifik ve BBS6 ve
BBS10 geni ile birlikte tip II saperon siiper ailesin-
den yeni bir kolu tanimlanmaktadir.'?

Retinal distrofi sendromun ilk ana dzelligidir.
Hastalarda %100 oraninda goriiliir. Bazen ilk dekat-
ta meydana gelirken ikinci dekatta tiim hastalarda
ortaya ¢ikmaktadir.'” Klasik sekli, retinitis pigmen-
tosadir. Atipik retinal degisiklikler, pigmentasyon-
suz retinitis de goriilebilir. Ayrica, optik atrofi, iris
kolobomasi, bileteral aniridi, katarakt, miyopi ve
eksternal oftalmoplejiye de rastlanmigtir.'® Bizim
hastamizda da g6z muayenesi sonucunda retinitis
pigmentoza tanis1 dogrulandi.

Obezite sendromun ikinci temel Ozelligidir.
Hastalarin %72-96’sinda goriilmektedir.”” 4 yas ci-
varinda dikkati ¢cekmeye baslar, yas ilerledikce sid-
deti artmaktadir. Tipik olarak govde, karm, uyluklar
ve pelvik bolge, bazende ylizde goriilmektedir. Tani
sirasinda, beniyn adolesan obezite ile karistirilabilir.
Benign adolesan obezite daha ¢ok 8. yastan sonra
baslar ve bu tiir gocuklarda boy normaldir. Oysa, bu
sendromda obezite daha erken donemde baglar ve
boy daha kisadir. Boy kisalig1 bazen, ciicelige ka-
dar varabilir. Cok nadiren uzun boy da goriilebilir.?°
Bizim hastamizda da viicut kitle indeksi 31,4 kg/
m? (>95p) saptandi, hastamizdaki obezite sendro-
mun tipik dagilimina uymaktaydi ve boy kisalig1 da
mevceuttu.

Ekstremite anomalileri bu sendromun {i¢tlincii
temel Ozelligidir, degisken sikliklarda rapor edil-
mistir. Dogum anindan itibaren goriilebildigi i¢in
sendromdan kuskulanmada en &nemli bulgudur.
En yaygin olarak; her iki el ve ayakta postaksiyal
polidaktili, polidaktili ve brakidaktili goriiliir. Daha

nadir olarak ise parsiyel sindaktili, besinci parmak
klinodaktilisi ve 1. ile 2. ayak parmaklar1 arasinda
belirgin agiklik goriilebilir.'"*' Bizim hastamizda
da her iki el ve ayaginda postaksiyal polidaktili do-
gumda mevcut olup alti aylikken opere olmustu.
Fizik muayenesinde operasyon skarlart mevcuttu.
Iskelet sisteminin diger deformiteleri basi ilgilendi-
ren mikrosefali, akrosefali, kraniosinostostur. Pertes
Calve Legg, genu valgum, ayak deformiteleri ve dis
anomalileri de nadiren bildirilmistir.??

Mental retardasyon sendromun dordiincii
onemli Ozelligidir ve %87 olguda goriilmektedir.
Olgularin ¢ogunda 6zellikle okula bagladiktan sonra
dikkati ¢eker ve goz bulgulariyla daha belirginlesir.
Ciddi mental defektler ve nadiren psikoz da goriile-
bilir.! IQ puani 79 un altinda olan hasta sayis1 %44
tiir."” Bizim olgumuzda da okul derslerinde basari-
sizlik mevcut olup 1Q’su 84 idi.

Sendromun bir diger 6zelligi olan hipogenita-
lizm erkeklerde kizlardan daha siklikla rapor edil-
mektedir.”” Birgok arastirmaciya gore hipotalamu-
sun gelisimindeki yetersizlikten kaynaklanmakta-
dir. Buna karsin, germinal aplazinin primer defekt
oldugunu savunan yazarlar da vardir. Bu goriiste
olan yazarlar, Laurence Moon Biedl sendromunda
sik goriilen inmemis ve atrofik testisleri hipotalamik
veya hipofizer sekelden ¢ok periferik hormonal ya-
nitsizliga baglamislardir.! Erkeklerde penis ve tes-
tis, siklikla kiiglik (%88) skrotum bifit, hipospadias
ve prostatik liretra seklinde de olabilir. Bunlara sik-
likla renal patolojiler eslik eder. Kizlarda persistan
iirogenital sinus, ektopik iiretra, uterus, overler ve
tiiplerin hipoplazisi, vaginal atrezi ve septasyonu
gibi belirtiler de vardir.2'? Bizim olgumuzda da pe-
nis ve testis yasina gore kii¢iik saptandi.

Bu tipik bulgularin disinda, bazi anomaliler de
sendromla birlikte goriilmektedir. Bunlardan en sik
goriilen kalp anomalileri; atriyoventrikiiler septal
defekt (AVSD), patent duktus arteriozus (PDA),
pulmoner stenoz (PS), hipoplastik aorta, biiyiik ar-
ter transpozsyonu (BAT), tek ventrikiil ve dekstro-
kardidir.

Ekokardiografide interventrikiiler septumun hi-
pertrofisi ve dilate kardiomiyopati de rastlanmigtir.?
Diger eslik eden patolojiler arasinda diabetes melli-
tus, hepatik fibrozis, anal agenezi, Hirsprung hasta-
1181, norolojik tutulumlar ve multiple pigmentli ne-
vus literatiirde yer almaktadir.'”?! Bazi ¢alismalarda
demir eksikligi anemisi de bildirilmistir. Bunun ¢o-
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cuklarda sik karsilasilan demir eksikligi anemisi mi,
yoksa Laurance Moon Biedl sendromu ile mi ilgili
oldugu konusunda baska bulgularla desteklenme-
den kesin bir sey sdylenememesi dnerilmektedir.

LMBBS da iirogenital sistem malformasyonlari
da siktir ve tiim olgular bobrek anomalileri yoniin-
den rutin olarak aragtirilmalidir. Renal disfonksiyon
son zamanlarda Bardet Biedl Sendromu klinik fe-
notipinin altinct komponenti olarak taninmaktadir.'’
Kistik bobrek displazisi, liretral stenoz, hidronefroz,
vezikotireteral reflii, vezikovaginal fistiil ve iiretral
sinus goriilebilir. Son dénem hastalarda kronik bob-
rek yetmezligi gelisir.> Bu durum bu hasta grubu
icin en sik 6liim nedenidir. Hastalara yapilan post-
mortem otopsilerde renal malformasyonlarin sani-
landan ¢ok daha fazla oldugu gosterilmistir. Yapi-
lan postmortem bir ¢alismada 26/57 hastada (%46)
renal yapisal anomali saptanmig ancak sadece %5
hastada fonksiyonel yetersizlik saptanmigtir.'” Ucar
ve ekibi? tarafindan en sik goriilen radyolojik bo-
zukluk, kalisiyel deformite ve dilate kaliksler olarak
rapor edilmistir. Renal kist, divertikiil, kalisiyel de-
formite, fetal lobulasyon, skar, diffiiz kortikal kayip
gibi renal yapisal anomaliler siklikla goriilmekte-
dir.?* Daha nadir olmakla birlikte tek tarafli agenezi,
renal kalkiil, vezikotireteral reflii, hidronefroz gibi
bulgular da saptanabilmektedir.!” Hastalarda en sik
goriilen renal fonksiyonel bozukluk, idrar konsan-
trasyon kabiliyetinin bozulmasidir.? Bu durum renal
tiibiiler bir defektin varligini ortaya koymaktadir.
Idrar konsantrasyon defekti vazopressine bobrek-
lerin azalmig cevabiyla ortaya ¢ikarilmaktadir.?®
Bizim olgumuzun hikayesinde bebekliginden beri
cok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma sikayeti mevcuttu ve
yapilan idrar tahlillerinde dansite:1000-1005 arasi
disiik saptandi. Bu durum bize olgumuzda erken
cocukluktan itibaren idrar konsantrasyon kabiliye-
tinin bozuk oldugunu diisiindiirdii. Yapilan radyo-
lojik goriintiilemeler sonucunda bobreklerde mak-
rolobiilasyon ve kortikal kistler izlendi. Ancak ilk
basvurusunda kronik bobrek yetmezligi gelismis
olan hasta destekleyici tedavi ile takibe alindi.

Sonug olarak olgumuz; Laurence Moon Bardet
Biedl Sendromunun bes ana komponenti olan poli-
daktili, obezite, mental retardasyon, hipogonadizm
ve retinitis pigmentoza tanilarina sahipti. Ayrica son
donemde artik altinci ana komponent olarak kabul
edilen ve prognoz agisindan ¢ok énem tasiyan kro-
nik bobrek yetmezligi de mevcuttu. Ozellikle obezi-

te nedeniyle ¢ocuk poliklinigine basvuran hastalar-
da LMBBS sendromu ayiric1 tanida akla gelmelidir
ve tan1 kondugunda eslik eden diger hastaliklar ve
ozellikle bobrek hastaliklart agisindan da hasta ya-
kin izlenmelidir.
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