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Yakinma

=3 ay 3 gunlik kiz hasta

=Dilinin baylk olmasi




Ovk

*Dis merkezde dogan hasta dilinin ve sol bobreginin buyuik
olmasi Gzerine hemanjiyom on tanisi ile hastanemiz onkoloji
bolimine danisiimis.

*Yapilan MR incelemesinde hemanjiyom lehine bulgu
bulunmayan hasta tarafimiza yonlendirilmis.

=Sirt Ustu yatarken zorlaniyormus, hafif fleksiyonda,
otururken ya da yuzustu daha rahat yatiyormus.



Ozgecmis

Dogum dncesi: Ozellik yok.

Dogum: 37 GH C/S 4930 gr 57cm

Dogumda solunum sikintisi olmus. Hipoglisemisi olmus. Sariligi olmus.
Bunlara bagli toplam 6 giin YDYBU’de kalmis.

Dogum sonrasi: Isitmede problem yok. Konviilziyon yok.
Asilari: Yapiliyor.
Motor-Mental gelisimi: Normal.

Gecirdigi ameliyatlar: Umblikal kord kisti nedeniyle opere olmus.






Soygecmis

*Anne: Bilinen bir hastaligi yok
"Baba: Allerjik astim baska bir hastaligi yok

*"Anne baba arasinda akrabalik yok.

=1. ¢ocuk: 4 yas kiz hastasag-saglikli

=2. ¢ocuk: Hastamiz.



“Boy 67 cm >97 persantil 1,49SDS

FlZlk M Uayene “Tart1 8,5kg 93 persantil 2,21SDS

“Bas cevresi : 40 cm 13 persantil -1.13SDS
“Anne Boyu:171,2 cm Baba Boyu:175,2 cmMPH: 166,7cm

=\Vicut hemihipertrofik = Boyun kisa

"Generalize obezite "Meme baslariayrik

"Epikantus = Karin fitigi

=Alin ¢ikik =Sol ayak overlappingfinger

"Hemanjiyom(alin) ="Gobek altindanlabium majusun alt
) kismina uzanan solda belirgin

"Bulbdz ve kisa burun hiperpigmentasyon

=*Makroglossi
sKulaklardusuk ve posterorotatuar

=Sol kulak memesinde cizgilenme






ON TANINIZ?

EK TETKIK?




L aboratuvar

Test Adi Sonug Durum Birim Referans Dederler
MDRD (GFR Hesaplama) - mbU/dkM.73m*
aGFR (CKD-EPI Pediatrik) 3511 mL/dk1.73m*

[_Aclik Kan Sekeri (AKS) 471 K maidl 74 - 106 |
Kreatinin 047 D mog/dL 051 - 0,95
Bilirubin, Total 10,41 Y  mao/dL 03 - 12
Bilirubin, Direkt 052 Y  mao/dL = 02
Bilirubin, indirekt 9,89 ¥  mg/dL = 0,9
AST (2GOT) 117.9 Y LIL = 38
ALT (SGPT) 20,8 L = 38
LDH 419 Y L = 248
Cift cahsid.

Protein, Total 58,05 D g/l 66 - 83
Albumin 4062 g/l 35 - B2
Globulin 17,43 mailL 11 - 38
Dlzeltilmiz Sodyum 1387

Sodyum (Ma) 1385 mmaliL 136 - 146
Potasyum (K) 5,81 Y mmaoliL 35 - 51
Cift cahsid.

Klar (CI) 1051 mmaliL 101 - 109
Kalsiyum 10,0 mag/dL 28 - 106
Dlzeltilmiz Kalsiyum 9495 magidL

Fosfor (P) 873 Y  mao/dL 25 - 458

Urik asit 1,34 D  mg/dL 26 - 6B




Hemaogram
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Ekokardiyografi

GCOCUK EKOKARDIYOGRAFI RAPORU

¥ M-Mode ile dlgiilen kalp bosluklari normal genislikte, kalp kontraksiyonlari normal
sinirlar iginde.

Hasta(mm) | Normal(mm) Hasta(mm) | Normal(mm
IVSd 5,6 4-6 Aod 11 1717
LVDd 25 13-32 LADd 14 7-23
LVSd 11 EF (%) 88 \
LVPWd 3 46 KF (%) 56 >28/
¥ Kardiyak apeks sola dogru. Vena kava inferiyér kolumna vertebralisin saginda, inen aort
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kolumna vertebralisin solunda (atriyal situs solitus).

Atriyumlarnin ventrikillerle ve ventrikiillerin biyiik damarlarla olan iligkisi normaldeki glbl
(atriyo-ventrikiiler ve ventrikilo-arteriyel konkordans).

Sistemik ve pulmoner venlerde déniis anomalisi saptanmad.

inter atriyal septumda Patent Foramen Ovale saptandi.

Mitral kapak normal yetersizlik saptanmadi.

Triklspit kapak normal, renkli Doppler ile fizyolojik sinirlarda yetersizlik saptandi.

Inter ventrikiiler septumda defekt saptanmadi.

Aort ve pulmoner arterin iliskisi normaldeki gibi.

Kisa eksen kesitlerinde aort kapag: 3 yaprakh olarak goriildii. Renkli Doppler ile aort akimi
normal, yetersizlik saptanmadi.

¥ Pulmoner arter genis degil. Her iki pulmoner arter dallan konfluent. Renkli ve PW
Doppler incelemede pulmoner arter akiminda patoloji saptanmadi. Pulmoner Yetersizlik
yoluyla bakilan PA diyastolik basinci normal saptand.

v Suprasternal incelemede aort arkusu solda. Aort koarktasyonu ve patent duktus
arteriyozus saptanmadi

¥ Perikardiyal effiizyon tespit edilmedi.

EKOKARDiYOGRAFIK TANI

1. Patent Foramen Ovale




Batin, Uriner USG ve
Doppler

Karaciger boyutlari 68 mm olarak dlctlmustir. Konturlari dizenlidir.
Parankim ekosu homojen izlenmektedir. Solid-kistik kitle lezyon
izlenmemistir.

Safra kesesi boyutlari ve duvar kalinligi normaldir. Limen icinde patoloji
izlenmedi. Intra-ekstra hepatik safra yollari normal izlenmektedir.

Dalak boyutlari 60 mm'dir. Konturlari diizenlidir. Parankim ekosu
homojendir, solid kitle lezyon izlenmedi.Pankreas boyutlari ve ekosu
normaldir. Paraaortik alan dogaldir. Renkli Doppler incelemede portal
ven ve hepatik venlerin caplari normal olup limenleri agik
izlenmektedir. Batinda serbest sivi izlenmed.i.



Sag bobrek boyutlari normaldir.(54mm) Sol bébrek boyutlari yasa gore
artmistir(7Z4mm)Konturlari dizenlidir.Bilateral parankim eko ve
kalinliklari normaldir.Bilateral bobreklerde hidronefroz

izlenmemektedir.Sol bébrek orta kesimde buyligii 2 mm boyuta ulasan
birka¢ adet milimetrik kalkul izlendi.




KONTRASTLI MAKSILLOFASIAL BOLGEYE YONELIK MR INCELEMES]

Bulgular:

Dil diizeyinde solda daha belirgin olmak tizere makroglossiile uyumlu
gorinum mevcuttur. Dil dizeyinde postkontrast serilerde kontrast tutan
kitlesel lezyon izlenmed..




Genetik Analiz

Hastanemiz klinik genetik bolimune buradan da Derince Genetik
bolimine yonlendirildi. Oradaki merkezde 11p15 kromozomu delesyon
ve metilasyonu ¢alismak tzere kani gonderildi.




Beckwith-Wiedemann sendromu

* Beckwith-Wiedemann sendromu (BWS) yaygin asiri bliyiime
sendromlarindan biridir.

* BWS'nin insidansi yaklasik 13.700 canli dogumda birdir.

* Ancak klinik prezentasyonun heterojen olmasi, 6zelikle adolesan
doneminde hafif fenotipik ozellikleri olan hastalarin tani
almamasi nedeniyle gercek insidansin daha yuksek oldugu
dusunidlmektedir.

* Tdm irklarda gorulebilir, kadin ve erkeklerde esit siklikta
rastlanir.

» Hastalik, hastalarin cogunda (%85) sporadik, az bir kisminda
(%15) ise ailevidir.

* Klinik degiskenlik gosterebilen bu sendromun taninmasi,
Ozellikle kansere yatkinlik olusturmasi nedeniyle 6nem tasir.



BWSklinik bulgular

"makrozomi,

*makroglossi,

skulak anomalileri
=abdominal duvar defektleri,
=visseromegali,
"hemihiperplazi,
"embriyonel timorler,
"neonatal hipoglisemi,

= adrenokortikal sitomegali,

“renal anomaliler ile karakterize genetik bir hastaliktir.



Molekuler patoloji

BWS’nin molekiler temeli, kromozom 11p15.5’de lokalize
imprinted buyume duzenleyici genlerin ekspresyonunu

etkileyen bircok genetik ve epigenetik degisiklige dayanir.

. p : : " Ailevi / I
Alrt grup (ylizdesi) Molekiler etiyoloji Sporadik Tekrarlama riski
Paternal UPD ( %20) e i Sporadik Diisiik
' rekombinasyon P
IC2'de metilasyon kaybi (%50-60) Eplg&t‘:&nk degigiklik, GEﬂE]ll_klE ]Ifﬁ@tlik, nadiren
nadiren delesyon sporadik ailevi
IC1'de metilasyon kazanimi Epigenetik degisiklik, Genellikle Diisilik, nadiren
(F2-7) nadiren delesyon sporadik ailevi
Translokasyon/inversivon Ailevi veya Anne tasiyiciysa
(<%al) Tnpaagpen sporadik %50
' " Ailevi veya Baba rasiviciysa
11pl5 duplikasyonu (=<%al) Duplikasyon sporadik %50
CDENIC murtasyonian a3 .
f Ailevi veya Marernal gecis
Sporadik (%5-10) Murasyon sporadik varsi S6E0

Orozomal dominant (%e30-50)

Genotip fenotip iliskisi



Klinik Gzellikler

Molekiiler etivoloiji

Hemihiperplazi

Pozitif aile hikayesi

Yarik damals
Omfalosel

MNeoplazi
Wilms tiimérii (timér riski yiiksek %25)
Hepatoblastom
Hepatoblastom/digerleri {timér riski daha
az %S}
Wilms tiimdri disi
Sadece noroblastom (timér riski az %5)

Geligimse| gerilik

Ciddi BWS fenotipi
Monozigotik ikizlerde
Kiz ve diskordans
Erkek ve diskordans veya konkordans

UPD (en sik)
IC1'de metilasyon kazamrm (az sikhkta)
IC2'de metilasyon kaybn (daha az sikhkita)

CDENIC mutasyonu

IC1'de mikrodelesyon

IC2'de mikroduplikasyon (nadiren)
11p15 translokasyonlan/inversiyonlarn
11p15 duplikasyonu

CDOENIC mutasyonu

CDENIC mutasyonu
ICYde metilasyon kayi

UPD
ICT de metilasyon kazammi
IC2'de metilasyon kayh

CDENIC mutasyonu

11p15 duplikasyonu (sitogenetikle
gosterilebilen)

UPD

IC2 de metilasyon kayi
urD

IC1'de metilasyon kazamm
IC2 de metilasyon kayin

- Subfertilite sonrast BWS +/- ART IC2de metilasyon kayin -



Major bulgular

5 =Abdominal duvar defekti: omfalosel veya umbilikal herni

+ =Makroglossi
+ *Makrozomi (agirligin ve boyun 97. persentilin lizerinde olmasi)

+ =Kulak memesinin 6niinde olusan ¢izgilenmeler ve/veya kulak kepgesinin arkasinda yer
alan zimba deligi biiyiikliiglindeki "pit"ler (bilateral veya unilateral)

+-intraabdominal organlarin viseromegalisi; karaciger, bobrek(ler), dalak, pankreas ve
adrenal bezler gibi

=Cocukluk cagi embriyonel kanserleri

+-Hemihipertrofi
=Adrenal fetal kortekste sitomegali, genellikle diffliz ve bilateral (patognomonik)
=Renal anormallikler; meddiller displazi, mediller siinger bobrek

=Aile oykusu



Minor bulgular

=Gebelik ile ilgili bulgular; polihidramniyoz, bliyuk plasenta, plasental
mezenkimal displazi, uzun ve kalin umbilikal kord

"Neonatal hipoglisemi

“Nevus flammoz

=Kardiyomegali/yapisal kardiyak anomaliler/kardiyomiyopati
=Karakteristik yuz bulgulari

"Diastazis rekti

=|leri kemik yasi



Tani ve prenatal tani

"BWS’nin neden oldugu klinik fenotip degiskenlik gosterdiginden, klinik tanisi icin mutlak
gereklilikler yoktur. Genellikle BWS’yi destekleyen ii¢ major bulgu, veyaiki major ve bir
minor bulgu klinik tani icin yeterli kabul edilir.

=Bununla birlikte hastaligin heterojen ekspresyonu nedeniyle hafif fenotipik bulgular
olan bazi hastalarda da molekdler testler yapilarak BWS tanisi konabilir.

=Ailede tekrarlama riski genomik degisiklikler veya aile 6ykusu olmadikca genellikle
dusuktir. Bu dusuk risk ailevi otozomal dominant gecis ve 6zgun molekuler etiyoloji
gosterilmis bazi bireyler icin gecerli degildir.




*Omfalosel varliginda maternal serum a-fetoprotein (AFP) konsantrasyonu
16. gebelik haftasinda yukselebilir.

"Fetal ultrasonografide polihidramniyoz, plasentomegali, kalin ve uzun
umbilikal kord, vicut asimetrisi, karin duvar defektleri, renal ve kardiyak
anomaliler, makroglossi, yarik damak, viseromegali saptanabilir.




Izlem, tedavi ve prognoz

*Yol actigi multisistemik ve degisken klinik fenotip nedeniyle BWS’nin
izlemi multidisipliner bir yaklasimla yapilmahdir.

"Perinatal donem BWS’den etkilenmis hastalar icin morbiditenin ve
mortalitenin oldukca yuksek oldugu bir donemdir. BWS’de prematidrite,
makroglossi gibi nedenlerle perinatal mortalite orani %20 gibi yliksek bir
orandadir. Prenatal donemde tani almis hastalarda makrozominin
derecesine gore dogum sekline karar verilir. Antenatal tani yenidoganla
ilgilenen hekimlerin neonatal hipoglisemi, makrozomi, prematurite,
makroglossiye bagli hava yolu obstriiksiyonu gibi sorunlara hazirhkl
olmasini saglar.



*Yenidogan doneminde persistan hipoglisemi ve makrozomi gibi bulgulari
olabilen BWS, dogum siresiyle ilgili oykinun ayrintili ainmamasindan
dolayi, premattre bebeklerde gézden kacabilir.

"Bu nedenle preterm LGA bebeklerde yenidogan déneminde izlenirken
dikkatli olunmall.

=*Intrauterin biyimenin asiri oldugu bu sendrom, prematiire dogum riskini
ve prematurelige bagli komplikasyonlari artirmaktadir.

*Tum yenidoganlarda gebelik sliresinin iyi sorgulanmasi,
"Term ve premature dogan ayiriminin yapilmasive
sAntropometrik dlcimlerin iyi degerlendirilmesi;

=Kan sekeri diizeyine bakilmasi gereklidir.



*Makroglossi veya yarik damak nedeniyle olusabilecek beslenme
glcluklerinde uygun beslenme tupleri kullanilmali, solunum sikintisi
gelismemesiicin hava yolu acikligi saglanmalidir.

=Buyuk dil, konusma bozukluguna ve uyku apnesine neden olabileceginden
cocukluk doneminde dil kiicliltme ameliyatlari ve konusma terapisi gerekli
olabilir.




Multidisipliner izlem

=Bebeklik ve erken cocukluk donemindeki izlemde, buyime parametreleri
ve tumor gelisimine yatkinlik Gzerine yogunlasilir.

"BWS’li cocukta her rutin vizitte yapilmali
= Boy, kilo ve bas cevresi

= Gelisimsel degerlendirme

Gelisimsel testler veya psikometrik degerlendirme ile norobilissel gecikmesi
saptanan hastalar ozel egitime yonlendirilmelidir.




Multidisipliner izlem

"Hastalara rutin vizitlerde polisitemi riski nedeniyle tam kan sayimi
yapilmali, hipokalsemi, hiperlipidemi, hipotiroidi gibi endokrinolojik
bozukluklar acisindan yakin izlenmelidir.

=Renal ve Uriner sistemin degerlendirilmesi icin yine tani aninda
ultrasonografi yapiimalidir.

"Hastalarda Uriner kalsiyum itrahi artabilir, nefrokalsinozis gelisebilir. Bu
acidan idrar kalsiyum/kreatinin oranina bakilmali, eger bozulma
saptanirsa cocuk nefrolojisi uzmanina yonlendirilmelidir.

*BWS'li hastalarda kardiyak problemler olabilecegi g6z 6ntinde
bulundurularak planlanan ameliyatlar ve dis tedavi islemleri 6ncesi bu
acidan degerlendirilmeli, gerekirse elektrokardiyografi ve ekokardiyografi
yapiimalidir



Multidisipliner izlem

sEkstremiteler arasinda onemli derecede uzunluk farkina yol acan veya
govdeyi ilgilendiren hemihiperplaziler skolyoz gibi sekonder morbiditeye
neden olabilir. Ekstremite ve omurga muayenesi rutin olarak mutlaka
yapilmali, gerektiginde yurime bozukluklarinin ve uzunluk farkina ikincil
gelisen kalca ve omurga sorunlarinin ¢6zimu icin ortopediste
yonlendirilmelidir. Fasiyal hemihiperplazide kraniyofasiyal cerrahi gerekli
olabilir.




Multidisipliner izlem

="Omfalosel, umbilikal herni, diastazis rekti gibi karin duvari defektleri ve
viseromegalisi olan hastalarin ayrintili fizik muayenesi ve ultrasonlari tani
aninda yapilmalidir. Hastalarin gastrointestinal anomaliler agisindan
degerlendiriimek Uzere cocuk gastroenterolojisi ve cocuk cerrahisi
uzmanlarina yonlendirilmeleri gerekebilir.




Multidisipliner izlem

"BWS'de kanser riskinde artis oldugu icin, erken taniicin tim olanaklar
kullanilmalidir. BWS’den stiphelenilen veya tani konan tum cocuklar altta
yatan molekuler etiyolojiye bakilmaksizin timor gelisimi acisindan
izlenmelidir.

"Bu stratejide, giniumuzde BWS sliphesi veya tanisi olan hastalara 6zellikle
Wilms tumorinua erken evrede saptamakicin sekiz yasina kadar ¢ ayda
bir abdominal ultrasonografi yapilmasi, hepatoblastomu erken evrede
saptamakicin de dort yasina kadar G¢ ayda bir AFP bakilmasi onerilmistir.

= Ayrica ozellikle rutin muayenelerde karin palpasyonunu da iceren fizik
muayenenin pediatristler tarafindan yapilmasi ve kuskulu durumlarda
dahaileri incelemelerin yapilmasi gerekmektedir.



"BWS’li cocugu olan, riskli gebeligi olan
veya pozitif aile dykusu olan ailelere
genetik danismanlik da verilmelidir.
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