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OLGU

* 2 yas kiz hasta

* Sikayeti:Kaba yiiz gériinimi olmas tizerine

Mukopolisakkaridoz siiphesi ile tarafimiza yonlendirilmis.




OLGU

* Hikayesi:3 ayhkken sakrokoksigeal teratom nedeniyle opere
olan hasta, Cocuk Onkoloji bolim1 tarafindan takiplerine
devam etmekte oldugu sirada, makrosefalisinin ve noromotor
gelisim geriliginin oldugu farkedilmis ve hastadan Beyin MR

1stenmis.




Perivaskuler alanda belirginlesme

——







OZGECMIS

® Term/bas gevresi biiyiik oldugu i¢in C/Sile/ 4.835 g (>97p)
® Dogum bas gevresi: 41 cm (>97p)

* Konjenital pnéomoni tanisiya 10 gﬁnYDYB["l yatis.

* Yatis1 sirasinda hipoglisemi oykiisii.

* 3 ayhkken sakrokoksigeal teratom nedeniyle opere.

* 1 yasinda febril nobet oykusti.

* Boy, kilo, bag ¢evresi hep yasitlarindan ileri.

* Sik enfeksiyon gecirme oykisi yok.

® Dis cikarmasi erken olmus.




SOYGECMIS
* Anne:25 yas/sag-saghkl
* Baba:30 yas/sag-saghkli

® 1.¢ocuk: Hastamiz

* Akraba evliligi yok.
* Ailede nobet oykiisu yok.




FiZIK MUAYENE

Boy: 98,5 cm (>97p)
BC: 55,4 cm (>97p)
Tart1: 18,7 kg (>97p)

Anne BC: 60 cm 1

Diger sistem muayeneleri
dogal.

Kas tonusu dogal.
DTR’ler normoaktif.
Kas gﬁcﬁ tum
ekstremitelerde 5/5
Kranyal sinir muayenesi
dogal.

Nadiren klonik atim seklinde
ellerde istemsiz hareket
tarifliyor.




FiZIK MUAYENE

® Bas tutma: 2 ay

® Desteksiz oturma: 8 ay

® Yardimsiz yiirtime: 22 ay
* Tek kelime konugma: 7 ay
® 2-3 kelime: 20 ay

* Tuvalet egitimi yok.

Dismorfik bulgular

* Kaba yiiz gortinimt

* Frontal “bossing”

® Yiksek/dar damak

® Gozler derin yerlegimli

* Kint parmaklar/ klrllgan
tirnaklar

* Eklemlerde hipereksitabilite
(hiperlaksite)

° Skolyoz?

° Sakrokoksigeal teratom
nedeniyle sakrumda op. skari




* Denver gelisim testi:
Hasta 2 yas 1 ay

Kisisel-sosyal alan: 18 ay- 2 yas
[nce motor hareketler:12-18 ay
Kaba motor hareketler:12-18 ay
Dil geligimi: 18 ay-2yas

Ozel egitim + yar1 zamanh kres onerildi.




PATOLOJIK BULGULAR
K Kaba yiiz goriiniimii \

* Frontal “bossing”

® Yiksek/dar damak

® Gozler derin yerlegimli

¢ Kiint parmaklar/kirilgan tirnaklar
&Ek]emlerde hipereksitabilite (hiperlaksitej
® Makrosefali

* Noromotor gelisim geriligi




ON TANINIZ
NEDIR???




ASIRI BUYUME SENDROMLARI

(“Overgrowth Syndromes”)

® %5 bebek, yenidogan doneminde >4.000 g tizerinde
MAKROZOMIK dogar.

® Makrozominin bilinen diyabetik anne bebegi olma ve
neonatal hiperinsiilinizm etyolojisi disinda; ailede makrozomi
Oykiisii, annenin gebelik sirasinda fazla kilo almasi, erkek
bebek, ailede sosyoekonomik diizeyin iyi olmasi gibi nedenler

de sayllabilir.




ASIRI BUYUME SENDROMLARI

(“Overgrowth Syndromes”)

* Patolojik asir1 bitylime, prenatal donemde de postnatal
donemde de goriilebilir.

e Nedenleri arasinda:

/Intrensek selliiler hiperplazi (hiicre sayisinda artis)
v'"Normal sayldaki fetal hticrelerde hipertrofi

v Interstisyel aralikta artis veya hepsinin bir arada
olmasi sayilabilir.




g .
ASIRI BUYUME SENDROMLARI

(Overgrowth Syndromes)

* Asin biiyiime ile giden sendromlar;

v" Sotos Sendromu

v Malan Sendromu

v" Marshal-Smith Sendromu

v Weaver Sendromu

v Simpson-Golabi-Behmel Sendromu
v" Perlman Sendromu

v Bannanay-Riley-Ruvalcaba Sendromu
v" PI3K-iliskili Sendromlar

v" Proteus Sendromu

v Beckwith-Wiedemann Sendromu

v Fragile—X Sendromu




ASIRI BUYUME SENDROMLARI

(“Overgrowth Syndromes”)

e Bu sendromlarin ortak ozellikleri arasinda:

-Yenidogan doneminde goriilebilir, postnatal donemde de sebat

edebilir.
-Hem boy hem kiloyu etkileyebilir.
-Coklu karakteristik dismortik bulgular gosterebilir.
-Baz1 hastalarda zeka geriligi eslik edebilir.

—Herleyen yaslarda kanser gelisebilir.




SOTOS SENDROMU

(Serebral Gigantizm Sendromu)
* Sotos Sendromu; ¢ocuklarda asir1 biiytime,6grenme
gucliigi,zihinsel ve hareket kabiliyetinde gerilik ve tipik ytiz

gorinimi ile seyreden bir genetik hastaliktir.

* Sotos ve arkadaslar tarafindan 5 vakalik bir hasta grubuile

1964 yilinda tanimlanmustir.




ETYOLOJI

e SOTOS sendromu; otozomal dominant karakterde kalitsal
gecislidir.

* Ebeveynlerden ¢ocuga gegis olsa da, vakalarin ¢ogunlugu
sporadiktir.

* 535 lokusundaki NSD1 (nuclear receptor SET-domain-
containing protein) genindeki mutasyonlar, Sotos Sendromlu
vakalarm ytzde 90'mmda gortilmektedir. Bunun disinda kalan

olgularda etyoloji hentiz aydinlatilamamstr.




ETYOLOJI

® NSD1 geninin gorevi; histon metil transferaz gorevi goren bir

protein kodlamaktir.

* Histon metiltransferazlar; histon ad1 verilen yapisal
proteinleri degistiren (metilasyonunu saglayan), DNA'ya

baglanan ve kromozomlara sekil veren enzimlerdir.

® NSD1 proteini de; normal biiytime ve gelisme, mental

retardasyon ile ilgili genlerin aktivitesini kontrol eder.




FIZIKSEL BULGULAR

* Genel durum:
Degisken mental kapasite (I1Q:40-129,0rt.78)

Genel durumlar kotii olabilir, hipotoni,

hiperrefleksi

* Biiyiime-gelisme:

Anne karninda normalden iri bebek
Boy ve kilo >97p
[leri kemik gelisimi

El ve ayaklarda biiyﬁkliik




* Kraniyofasyal:
v Prenatal dénemde baglayan makrosefali
v'Serebral ventrikillerde hafif dilatasyon

v'Korpus kallozum agenezisi ve diger yapisal beyin
anomalileri eslik edebilir.

v Frontoparyetalde seyrek sag

v Acikhig asagi bakan palpebral fissiirler

v Hipertelorizm

v Belirgin ¢ene

v'Dar damak

v'Dislerde erken ¢ikma

v Ozellikle burun,yanak ve periorbital bolgede flushing




* Diger:

Ortopedik problemler (%60)
Pes planus, genu valgus

Ince klrﬂgan tirnaklar




SOTOS SENDROMU




SOTOS SENDROMU- Seyir

* Hastalarin oykiisiinde; yenidogan doneminde beslenme ve

solunum problemleri.
J istah ve s1v1 alim fazla.

* Gelisim basamaklarinda gecikme;

v Ortalama 9 aylikken oturma
v 17 ayhkken ylrime
v 25 ayhkken tek kelimelik konusma

v" Motor ve sozel becerilerde gecikme




SOTOS SENDROMU-Seyir

® Davranis sorunlari (agresiflik, tekrarlayici hareketler,okb)

* Entelektiiel diizeyde etkilenim, etkilenmese bile ifade edici
dilde gecikme

* Ergenlik doneminde sosyallesme sorunlar
* Kardiyak ve renal anomaliler

e (GoOrme ve isitme sorunlar

* Skolyoz

® Febril veya afebril nobet




SOTOS SENDROMU-Seyir

° Etyolojisinde rol oynayan protoonkogen NSD1 geninin

somatik mutasyonlari, bir¢ok tiimor tiplerinde tanimlanmas.

* Ornegin; AML, Noroblastom, presakral ganglionorom,
sakrokoksigeal teratom ,kiigiik hiicreli akciger kanseri bu
sendroma eslik edebilir. Fakat bu riske ragmen %3 Sotos
sendromu olan hastada kanser gelismis oldugundan rutin bir

onkolojik tarama 6nerilmiyor.




Malan Sendromu

Makrosefali

>97 p boy

Uzun dar yiiz/belirgin ¢ikik alin
[leri kemik yasi

Gelisim geriligi-zeka geriligi
Nobet oykiist

NFIX gen mutasyonu




Marshal-Smith Sendromu

Marshall-Smith Syndrome

Hizli kemik maturasyonu
Belirgin genis alin

Gir kaglar

Digari gikik gozler

Gelisim geriligi-zeka geriligi

Kanser riski(6rn. Willms tm)

NFIX geninde dominant-

negatif mutasyon




Weaver Sendromu

Weaver Syndrom

Prenatal donemde baglayan irilik
Hizli kemik maturasyonu
Genis distal uzun kemikler

Kamptodaktili (parmaklar ﬂeksiyonda—
penge el)

Hipertelorizm

Belirgin uzun filtrum/relatif mikrognati
Yumugak /gevsek cilt

Cikik ahin/diiz oksiput/biiyiik kulaklar
Konjential kalp hast. (VSD-PDA..)

EZH?2 geninde mutasyon-tm
yatkinh@ (6zellikle
hematopoetik)




Simpson-Golabi-Behmel Sendromu

FIGURE 1. Simpson-Golabi-Behmel
syndrome. Affected boy at 7 and 16
fears of age. Note the ocular
Wpertelorism, broad flat nose, 2-3
syndactyly, and nail hypoplasia. (From

dolabi M, Rosen L: Am J Med Genet
345, 1984, with permission.
“0pyright © 1984, Reprinted with
%rmission of Wiley-Liss, Inc., @

Hipertelorizm/epikantus

Kisa geni$ burun/yarik damak-dudak
Sindaktili/polidaktili

Kisa/geni$ eller-Hipoplazik tirnaklar
Vertebral anomaliler/skolyoz

Korpus kallozum agenezisi/ bilateral
ventrikiilome gali

Organome gali

Heparin stilfat proteoglikanim
kodlayan
GPC3(glypican3)geninde X’'e
bagh bozukluk




Perlman Sendromu

Polihidramnioz, fetal agin
biiytime,hipotoni ,neonatal makrozomi,

yiiks ek neonatal mortalite.

Makrosefali,

visseromegali,kriptorsidizm

Geni$-diz burun, ¢ikik alin, diasik
kulak

Renal displazi, kiigiik yagta Willms tm.
yatkinhg

DIS3-like ekzontikleaz 2’de

mutasyon




Proteus Sendromu

® Viicudun timunde ya da bir kisminda

agir1 biytime
e Makrosefali

* Deride hiperpigmente alanlar,

hemanjiomlar, lipomat6z lezyonlar

o «Serebriform connective tissue nevi»

patognomonik

* AKT1 genindeki somatik
mutasyona bagh geligir.




Beckwith-Wiedemann Sendromu

Makrozomi
Hemihipertrofi

Karin duvari defektleri (umblikal herni,
omfalosel)

Hipoglisemi
Visseromegali

Embriyonel tm gelisim riskinde artis.

%380 hastada neden; kromozom
11p15.5 de lokalize biiytime
diizenleyici genlerin (CDKNI1C,
KCNQ1OT1,ICR1, H19)
ckspresyonunu etkileyen bir¢ok

genetik ve epigenetik degisiklik.




Fragile-X Sendromu

Entelektiiel kapasiteleri diigiik, davranig
ve konu$masorunlari

Otizm-hiperaktivite
Makroorsidizm
Biiytik kulaklar

Hizh biiyiirne

X kromozomu uzerindeki
FMR1 geninde mutasyon
sonucu CGG tekrar say1sinin

>200 olmasiyla klinik
bulgular ortaya ¢ikar.




PI3K-iligkili Megalensefali Sendromlari

MCAP:

® Buiki agir1 bitylime sendromunda ortak
Megalensefali

Kapiller olarak; konjenital veya erken postnatal

malformasyon  megalensefali, ilerleyici ventrikillomegali
(hidrosefaliye ilerleyebilir.), serebellar
tonsillerde sarkma (chiari
malformasyonuna ilerleyebilir.), kortikal

MPPH. b?y{n an.o.mahsl (polimikrogiri)
Megalensefali gorulebﬂlr,

Polimikrogiri

Polidaktili

Hidrosefali




Bannanay-Riley-Ruvalcaba Sendromu

Fig 1. Patient with BRRS. Note macrocephaly, ocular
hypertelorism, long philtrum, broad mouth, thin upper
lip, and relative micrognathia,

Fig 3. Subcutaneous nodule under the medial malleolus
of right lower leg (arrow).

- |

Fig 2. Lentigines on glans and shaft of penis.

Makrosefali, hipertelorizm, ince tst
dudak, uzun filtrum,géreceli

mikro gnati

Kiitan6z lezyonlar(peniste pigmente

makiiller, cafe-au-laitlekesi)
Vaskiiler malformasyonlar
Kolonda polip, Hashimato tiroiditi

Hipotoni, néromotor geligim
geriligi,mental gerilik, konugma

gecikmesi %70 hastanin ortak bulgusu.

PTEN gen mutasyonu




PTEN-opatiler

ahs e Y
RPIK3CA (somatic)

Megalencephaly-capiiiary maltormation syndrome

and skeletalspinal anomalies
Klippel-Trénaunay syndrome
Hemimegalencephaly :
Facial infiltrating ipomatosis AKT1 (somatic)
Fibroadipose hyperplasia Proteus syndrome
PIK3CA (germline) AKT1 (germline)
mggdmgmry Cowden syndrome

ormat AKT3 (somatic)

nEdone Hemimegalencephaly
PIK3R2 (germline/somatic) !
s : AKT3 (germiine)

poydachyy nydacopnass | Megalencephaly-polymicrogyra-
syndrome mv-h us

Congenital lipomatous overgrowth, vascuiar mallormations, epidermal newvi,

RTK

—_— s

-
|
é

@——@ hem
w Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrome
PTEN-related autism spectrum disorder
/ ‘ Proteus syndrome
Qo ~— Gan?
.
@ MTOR (somatic)
T Megalencephaly




* Makrosefali + Otizm/ Geligim geriligi : Germline Pten

Mutasyonu

* PTEN gen mutasyonu olan hastalar; hayatlar1 boyu meme,
tiroit, renal, endometrial kanserler acisindan normal

popﬁlasyona gore daha yﬁksek risk altindadir.




TESEKKURLER..




