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Kronik bobrek yetmezligi ile basvuran Bardet
Biedl sendromlu bir olgu

A patient with Bardet-Biedl syndrome presenting with chronic renal failure
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Ozet

Bardet-Biedl Sendromu obezite, retinal distrofi, dismorfik ekstremiteler, mental retardasyon,
endokrinolojik ve renal anormallikler ile karakterize, otozomal resesif gegisli nadir goriilen bir
hastaliktir. Renal tutulum hastaligin major tani kriterlerinden olup; kronik bdbrek hastaligi bu
sendromda goriilen en sik 6liim nedenidir. Bu nedenle, renal hasarin erken teshisi prognostik
O6neme sahiptir. Bu yazida, nadir gozlenen Bardet-Biedl sendromuna eslik eden kronik bobrek
hastalig1 ve konuyla ilgili literatiir gézden gegirildi.
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Abstract

Bardet-Biedl syndrome is a rare autosomal recessive disease characterized by obesity, retinal
dystrophy, dysmorphic extremities, mental retardation, endocrine and renal abnormalities. Renal
involvement is recognized as a cardinal feature. Chronic kidney disease is major cause of mortality
in Bardet-Biedl syndrome. In this report, we discussed a patient presenting with chronic kidney
disease and Bardet-Biedl syndrome due to its rarity in the aspect of the literature.
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Giris

Bardet-Biedl sendromu, otozomal resesif gecisli nadir bir hastaliktir [1]. Hastalik
tanisinda retinal distrofi, polidaktili, obezite, Ogrenme giicliikleri ve erkekte
hipogonadizm/kadinda menstriiel diizensizliklere ek olarak; anatomik ve fonksiyonel
renal anormallikler giiniimiizde major tan1 kriteri olarak kabul edilmektedir [2]. Bobrek
tutulumu; asemptomatik anatomik varyasyonlardan, son donem bobrek hastaligina
uzanan genis bir yelpazeyi kapsamaktadir. Hipertansiyon minér ya da major tami kriteri
olmamakla birlikte, hastaliga sik olarak eslik etmektedir. Kronik bobrek hastaligi,
sendromun seyrindeki en sik Olim nedeni olmasi nedeniyle prognostik Onem
gostermektedir [1-8].
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Olgu sunumu

Yirmi iki yasinda kadin hasta gebeligi sirasinda tespit edilen hipertansiyon ve bobrek
fonksiyon testlerinde bozukluk nedeniyle gebelik sonlandirilmasi sonrasinda klinigimize
basvurdu. Hastanin 6ykiisiinde ilkokul mezunu oldugu, okul basarisinin yetersiz oldugu,
halsizlik, yorgunluk ve adet diizensizligi sikayetlerinin oldugu, sindaktili nedeniyle bir
defa operasyon gecirdigi ve kan basinci yiiksekligi nedeniyle amlodipin ve losartan
kullandig1 6grenildi. Poliiiri, polidipsi, eniiresis, koordinasyon bozuklugu ve davranig
problemleri Oykiisii bulunmayan hastanin fizik muayenesinde; kan basinci 150/100
mmHg, obezite (viicut kitle indeksi 34,3kg/m®), apatik yiiz goriiniimii, soluk
konjuktivalar, kisa boyun, sindaktili ve polidaktili tespit edildi. Diger sistem muayeneleri
normaldi. Laboratuvar tetkiklerinde; serum tre: 127mg/dL, kreatinin: 3,1mg/dL, glukoz:
94mg/dL, Na: 136mmol/L, K: 4,4mmol/L, Ca: 8,4mg/dL, P: 5,4mg/dL, total protein: 64
g/L, albiimin: 37 g/L, hemoglobin: 9,5¢/dL, beyaz kiire: 6000/mm°, trombosit: 220
000/mm® saptandi. Tam otomatik idrar tetkikinde dansite: 1010, protein negatif,
mikroskopide beyaz kiire: 1/HPF (high power field), kirmizi kiire: 1/HPF; spot idrar
protein/kreatinin: 0,3mg/mg olarak tespit edildi. Apatik yiiz goriiniimii nedeniyle bakilan
TSH: 61 (N: 0,34-5,6)ulU/mL, sT4: 0,2 (N: 0,61-1,48)ng/dL, sT3: 2,71 (N: 2,5-
3,9)pg/mL, anti-TPO: 247 (N: 0-9)IU/mL saptanmasi {izerine hipotiroidizm tanisiyla L-
tiroksin (0,1mg/giin) tedavisi baslandi. Tiroid ultrasonografisinde, normal boyutta tiriod
bezi, parankim ekosu azalmis, belirgin heterojenite; tiroidit ile uyumlu olarak bulundu.
Hastanin menstruel siklusun dordiincii giinii bakilan FSH: 6,1mIU/mL (N:2,9-12),
LH:2,7mIU/mL (N:1,5-8), estradiol 58pg/mL (N:1-147), progesteron: 6,5 ng/mL (N:0,2-
1,4), DHEA-S: 53,8ug/dL (N:38-388) tespit edildi. G6z muayenesinde stabismus,
katarakt, astigmatizm ve renk korliigii olmadigr saptandi, retinal distrofi varligi tespit
edildi. Psikiyatrik degerlendirmede orta derecede mental retardasyon tespit edildi.
Yapilan renal ultrasonografisinde her iki bobrek normal boyutlarda, lobiile, parankim
ekojenitesinde grade 2 artis saptandi. Bobrek sintigrafisinde (DTPA), ileri derecede
azalmis kanlanma ve ekstraksiyon fonksiyonlarinda yetersizlik izlendi. Belirgin
ekskresyon saptanmadi. Yapilan bobrek biyopsisi, glomeriillerin {igte ikisinde global
glomeruloskleroz, bazi glomeriillerde mezengioselliiler alanlar, interstisyumda trikrom
boyasi ile kollojenize bag doku artisi, bazi tiibiil sitoplazmalarinda vakuolizasyon, hafif
derecede dilatasyon ve tiibiiler atrofi seklinde raporlandi (Resim 1). Hastanin
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi tetkiklerinde patolojiye rastlanmadi. Hipotirodizm
nedeniyle medikal tedavi ihtiyaci devam eden hastaya, mevcut bulgularla Bardet-Biedl
sendromu ve eslik eden kronik bobrek hastaligi tanisi konularak medikal tedavisi
diizenlendi ve ayaktan takibe alindi.

Tartisma

Bardet-Biedl sendromu nadir goriilen, heterojen genetik &zelliklere sahip bir hastaliktir.
Tanimlanmig 15 farkli gen mutasyonundan herhangi birisiyle ortaya ¢ikabilmektedir [1-4]
Hastaligin tanisinda 4 major ya da 3 major + 2 mindr kriterin bulunmasi gerekmektedir
(Tablo 1) [1, 3, 5]. Hastaligin heterojen genetik ozelliklere sahip olmasi ve oligogenik
kalitim 6zellikligi genotip-fenotip korelasyonunu giilestirmektedir [3, 4].

Ekstremite anomalileri en erken goriilen belirtileri olusturmaktadir. Obezite, goz
anomalileri ve 6grenme giigliigii siklikla ¢ocukluk yaslarinda ortaya ¢ikmaktadir [1, 2].
Hastaligin seyrinde diabetes mellitus, hipertansiyon, gonadal disfonksiyon ve kardiyak
anomaliler goriillebilmektedir [1, 2, 6, 7].

Gonadal disfonksiyon erkek hastalarda kadinlara gore ¢ok daha fazla goriilmektedir.
Hipogonadizm siklikla hipogonadotropik 6zellikte olup, erkek hastalarda dogumda kiigiik
penis boyutu ve azalmis testis voliimii eslik edebilmektedir. Erkek hastalarin tamaminda
hipogonadizm bildirilmektedir [1, 3, 8]. Kadin hastalarda siklikla menstruel siklus
doneminin gecikmesi ve menstruel diizensizlik goriilmektedir, ancak literatiirde bircok
saglikli gebelik ve dogum gergeklestigi bildirilen kadin hastalar bulunmaktadir [9]. Kadin
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hastalarda ayrica %?25’e¢ varan oranlarda genital malformasyon goriilebilmektedir [8].
Fallop tiipleri, uterus ve overlerde hipoplazi, vajinal atrezi, hematokolpos ve
vezikovajinal fistiil bildirilen anomaliler arasindadir [8, 9].

Bardet-Beidl sendromunda %100’e varan siklikta anatomik veya fonksiyonel renal
tutulum gorilmektedir [2, 7]. Asemptomatik anatomik varyasyonlar (mediiller kistler,
kaliks anomalileri), fetal lobulasyon, bobrek boyutlarinda kiigiilme, kontiirlerde
irregiilarite, renal arteriol okliizyonlar1 ve mikroanevrizmalar seklinde anatomik
bozukluluklar yaninda; idrar konsantrasyon defekti, mezengial proliferasyon ve spesifik
olmayan glomeruler/tiibiilointerstisyel lezyonlar seklinde fonksiyonel bozukluklar da
gozlenebilmektedir [10-13]. Bardet-Biedl sendromunda hipertansiyon sikligi %50-66
arasinda bildirilmektedir. Hipertansiyonun nedeni net olarak ortaya konamamis olmakla
birlikte; direkt olarak mutant genin etkisi, vaskiiler anomaliler, renal parankimal hastalik
ya da obeziteyle iliskili olabilecegi 6ne siiriilmektedir [2, 10]. O’Dea ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada, Bardet-Biedl sendromlu hastalarin %25‘inde kronik bobrek hastaligi
tespit edilirken, mortalite goriilen olgularda bu oranin %75’e ¢iktig1 bildirilmistir [2]. Son
donem bobrek yetmezligi bu sendromun major mobidite ve mortalite nedeni olarak rapor
edilmektedir [1, 2, 12-16]. Yakin zamanda son déonem bobrek yetmezligi nedeniyle renal
transplantasyon yapilan hastalarda olumlu sonuglar bildirilmektedir [17-18]. Bizim
hastamizda hipertansiyon ve kronik bobrek hastaligi disinda anatomik ve fonksiyonel
bozukluk tespit edilmedi. Hastamizin renal ultrasonografisinde Bardet-Biedl sendromlu
hastalarda goriilebilen bobrek boyutlarinda kiigiilme, kontiirlerde irregiilarite, mediiller
kistler ve kaliks anomalileri saptanmadi. Yapilan bobrek biyopsisinde literatiirde daha
once de tanimlanmis, spesifik olmayan glomeriiler ve tiibiiler lezyonlar tespit edildi. Bu
patolojik bulgularin ¢ogunun kronik bdbrek hastaligi olan hastalarda da goriilebildigi
dikkate alindiginda hastaliga spesifik olmadig1 sGylenebilir.

Bardet-Biedl sendromu her ne kadar nadir olarak goriilse de, farkli klinik gortiniimleri ve
sik bobrek tutulumu gostermesi nedeniyle 6nem kazanmaktadir. Bobrek tutulumunun en
stk mortalite nedeni oldugu g6z oniine alindiginda; ayrintili degerlendirme ile tani/tedavi
planinin erken donemde saglanmasi, yasam kalitesi ve hasta sag kalimi acisindan énemli
olup; gerekli replasman tedavilerinin planlanmasi agisindan da yol gosterici olacaktir.

Tablo 1. Bardet-Biedl sendromu tani Kriterleri.

Major tam Kriterleri

Retinal distrofi

Polidaktili

Obezite

Ogrenme giigliikleri

Erkekte hipogonadizm/kadinda menstriiel diizensizlik
Renal anomaliler

Minor tam Kriterleri

Konusma bozukluklar1

Geligme geriligi

Davranis problemleri

Ataksi/koordinasyon bozuklugu/denge problemleri

Diger okiiler anomaliler (strabismus, katarakt, astigmatizm, optik atrofi, renk korliigii, makiiler
6dem ve dejenerasyon)

Anosmi

Dis anomalileri, yiiksek damak

Isitme kaybi

Brakidaktili, sindaktili

Konjenital kalp hastaliklar1 (aortik fibrozis, patent duktus arteriozus, kardiyomiyopati)
Situs inversus

Hepatik fibrozis

Poliiiri, polidipsi

Diabetes mellitus

Hirschprung sendromu
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