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Sindromul Beckwith-Wiedemann asociat cu
malformatie congenitala reno-urinara severa -
prezentare de caz

Sindromul Beckwith-Wiedemann este o boala genetica rara,
cu transmitere autosomal dominanti, ale cirei principale
caracteristici sunt macrosomia, visceromegalia, hipogli-
cemiile din perioada neonatald, macroglosia, omfalocelul,
diferite malformatii congenitale ale aparatului urinar si
incidenta crescutd a tumorilor maligne asociate. Desi este
un sindrom rar, diagnosticul precoce este foarte important,
avand in vedere cé episoadele de hipoglicemie care apar in
perioada neonatald pot avea complicatii severe sau pot duce
chiar la deces fara un tratament adecvat. Prezentim cazul
unui sugar internat in clinica noastrd cu sindrom Beckwith
Wiedemann, la care examinarile imagistice efectuate au pus
in evidentd existenta unei malformatii congenitale severe a
aparatului reno-urinar. Avind in vedere incidenta mai cres-
cutd la acesti pacienti a tumorilor renale maligne, alegerea
metodei chirurgicale pentru rezolvarea malformatiei reno-
urinare, trebuie facuta cu multa precautie. Prognosticul este
intunecat si prin eventualele complicatii ale anesteziei gene-
rale cauzate de macroglosie.

Cuvinte cheie: Beckwith-Wiedemann, macroglosie,
malformatie reno-urinard.

A Beckwith-Wiedemann-szindréma egy ritka genetikai
betegség mely autosomalis dominans médon 6roklddik.
A betegség a 11 kromoszoéma rovid karjan (11p15) 1évé
gén karosodasa kovetkeztében jon létre[8]. Eléfordulasi
gyakorisaga 1:13700 - hoz, egyenl6 nemek kozti eloszlas-
sal.
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Beckwith-Wiedemann syndrome associated with
severe congenital anomaly of the urinary tract - case
presentation

Beckwith-Wiedemann syndrome is a rare genetic condition
with autosomal dominant inheritance. Clinical manifesta-
tions include macrosomia, visceromegaly, neonatal hypo-
glycemia, macroglossia, exomphalos, congenital reno-uri-
nary anomalies and high incidence of associated malignant
tumors. Although is a rare syndrome, the early diagnosis
is very important, considering that neonatal hypoglyce-
mia could have severe complications, even death, without
appropriate treatment. We report a case of an infant treated
in our clinic, with Beckwith Wiedemann syndrome, whose
imagistic investigations revealed a severe congenital reno-
urinary tract anomaly. Considering the higher incidence of
malignant renal tumors in these patients, the surgical pro-
cedure to resolve the renal anomaly should be selected care-
fully. The prognosis is worsened by possible complications
which can occur during general anesthesia due to macro-
glossia.

Keywords: Beckwith-Wiedmann, macroglossia, reno-urinary
malformation

Fenotipus jellemz6i a macrosomia, macroglossia,
visceromegalia, vesefejlodési rendellenesség, hasfali ano-
malidk  (omphalokele, koldoksérv),
Gyakoribb  szovédményei a

tok  (leggyakrabban nephroblastoma,

hyperinsulinismus.
rosszindulati  dagana-
hepatoblastoma,
rhabdomyosarcoma, gonadoblastoma testis), endocrin beteg-
ségek (inzulindependens cukorbetegség, hypoglycaemias
coma), sulyos mentalis retardacio, alvasi apnoe, pangasos
szivelégtelenség, heveny légzési elégtelenség. A rosszindulati
daganatok megjelenésének nagyobb a valészintsége azoknal
az eseteknél ahol a hemihipertréfia is jelen van [3].
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Bar ritka betegség, a gyors felismerésének nagy jelen-
tdsége van, mivelhogy az ujsziilottkorban jelentkezd
hypoglycaemias epizddok idében elkezdett kezelés hia-
nyaban sulyos szovodményekkel, akar elhaldlozassal is
jarhatnak [2].

Esetismertetés

A bemutatasra kertild csecsemé a Kolozsvari 1. szamu
Gyermekklinkérol keriilt klinikdnkra 8 hénapos kora-
ban. Beutaldsanak okai: perzisztalé hypoglycaemia,
macroglossia, IV. fokd hydronephrosis.

Az anamnesztikus adatokbodl kiemelend : a gyermek
19 éves anya , II. terhességébdl, 37 gestacids hétre szii-
letett, per vias naturales, 3600 g sullyal (90 percentilis
folott), 2/6/6 Apgar score - al. Intrapartum, a tal nagy
magzati méretek miatt kialakult téraranytalansag sziilési
traumakat, bordatorést és bal oldali femur torést okozott.

Koldokzsinorvérbdl az ASTRUP acidozist igazolt (pH
7,18, pCOz2 56,8, BE -7,1,vércukor 69 mg%).

2 napos korban kardiopulmonalis ujraélesztésben
részesiilt hirtelen légzés-, illetve keringésledllas miatt,
utdlag még 2 alkalommal apnoe jelentkezett. Az elkévet-
kez6 napokban vércukorértékei ismételten alacsonyak
voltak (25mg%). A macroglossia miatt fennall6 tapla-
lasi nehezitettség miatt gyomorszondan keresztiil 5%-os
gliitkdzban oldott tapszert kapott, emellet parenteralisan
4-5 mg/ttkg gliikozinfuzidt. A perzisztalé hypoglycaemia
miatt 8 napig volt sziikséges a gliik6zinftizié fenntartasa.
Utolag peroralisan biztositottak a szénhidratsziikségletet.

A nagy sziiletési stly, macroglossia és az ujsziiléttkori
perzisztalo hypoglycaemia miatt Beckwith-Wiedemann-
szindréma gyanuja meriilt fel.

Tovabbi gondozas és kivizsgalasok céljabol, a csecsemd
8 honapos koraban kertilt klinikdnkra.

Felvételekor a fizikalis vizsgalata : j6 altalanos allapotu,
sapadtkiillemt, nagy nyelve szajabol kilog, arca dysmorph
(1. abra), hasa eldédomborodd, diastasis recti, koldoksérv
(2. dbra) microcefalia, 1égzése nehezitett (a macroglossia
miatt) , izomzata hypoton, a jobb hypocondriumban hasi
terime tappinthatd, neuro motoros és psychés fejlédés-
ben enyhén visszamaradst, stlya 8050 g, testhossz 69 cm.

Laborvizsgalatai az ingadoz6 vércukorértékeken kiviil,
normadl tartomdnyban voltak. A glycaemias profil 42 —
129 mg% kozotti vércukorértékeket mutatott.
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1. abra. A Beckwith-Wiedemann-szindrémara jellemzé
arc kifejezett macroglossiaval.

A tappinthat6 hasi terime eredetének tisztazasa miatt
képalkoto vizsgalatokat végeztiink. Hasi ultrahangvizs-
gélata a kovetkezoket mutatta: maj, 1ép, hasnyalmirigy
szerkezete és méretei normalisak.

2. dbra. A Beckwith-Wiedemann-szindromara jellemzé
elédomborodd has, diastasis recti, koldoksérv.

Jobb oldali vese méretei 170/95 mm, parenchyma vas-
tagsaga nem mérhet6, szerkezetében 50 — 56 mm atmé-
réji cystosus képletek talalhatok (3. dbra), proximalis
ureter tag, atmérdje 15,5 mm. Bal veséje ép, méretei meg-
felel6ek. Vizholyag kozepesen telt, a holyag mellett job
oldalon, 18 mm atmér6jii ureter abrazolddik .

Mictios cystografian vesicoureteralis reflux nem iga-
zolodott.
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3. dbra. A bemutatott eset ultrahanglelete - Jobb oldali
megnagyobbodott, parenchyma vastagsdiga nem
mérhet6, szerkezetében 50 — 56 mm atmérdjl cystosus
képletek taldlhatok.

A 99 mTc DTPA injektalasaval végzett szcintigrafian
a bal vese méretei, formdja és elhelyezkedése megfele-
l6ek, a kontrasztanyag egyenletesen akkumulalodik.
Enyhe hydronephrosis lathatd a vesemedence és kelyhek
hypotonidja miatt. A glomeruldris filtracié megfelel$ a
bal vese szintjén. A spontan szekrécié atmenetileg csok-
kent de diuretikum adagolasa utan megfeleld.

A jobb vese parenchymdja alig lathatd, a vesemedence
és a kelyhek fokozottan kitagultak, nagyon kevés kont-
rasztanyag akkumulalodik. Az idé-aktivitds gorbe lela-
pult, a glomerularis filtracié nagyon csékkent.

A differencialt vesefunkci6 : bal vese 85% , job vese
15% (4. abra).

A Klinikai, paraklinikai és anamnesztikus adatok alap-
jan a diagndzis Beckwith-Wiedemann-szindroma és
ureterovesicalis stenosis IV. fokt hydronephrosissal.

A tartés hypoglycaemidk miatt, betegiink Diazoxid
(Proglycem) kezelésben részesiilt 6mg/ttkg/napi dozis-
ban. Macroglossia okozta etetési nehezitettség miatt az
elsé honapokban gyomorszondan keresztiil taplaltuk de
9 hoénapos koratdl cumisiivegb6l, passzirozott ételeket
képes fogyasztani.

A Diazoxid kezelés alatt vércukorértékei normalizalod-
tak, ezért a gyogyszeradagot fokozatosan csokkentettiik.

A hagyuti anomalia miatt tartds kemoprofilaxis és az
anatdmiai eltérés mtétje indokolt.
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4, abra. A bemutatott eset veseszcintigrafia vizsgalatanak
lelete - a bal vese functidja 85% a job vese functidja 15%.
Furosemid adagoldsa utdn a bal oldali Grilési gorbe
normalis.

A jobb vese parenchymdja alig lathatd, a vesemedence
és a kelyhek fokozottan kitagultak, nagyon kevés
kontrasztanyag akkumulalédik. Az id6-aktivitds gorbe
lelapult, a glomerularis filtracié nagyon csokkent.

Megbeszélés

A Beckwith-Wiedemann-szindroma ritka, djsziilottkori
macrosomidaval jard betegség. Jellemz6 eltérései kozé tar-
toznak a macroglossia és hasfali eltérések (omphalokele,
koldoksérv,

visceromegalia,

rectus diastasis), a hemihyperplasia,

ful és vesefejlodési rendellenessé-
gek, neonatalis hypoglycaemia, szajpadhasadék [3].
Ez a szindréma tobb gyermekkori daganatra, tobbek
kozott

Kialakuldsanak hatterében a 11pl5 kromoszémarégié

mellékvesekéreg-carcinomara  hajlamosithat.
genomikus imprintingjének zavara és ennek nyoman
tobb gén megvaltozott kifejez6dése all. Patogenezisében
az inzulinszerd novekedési faktor 2 (IGF-2) fokozott,
mig a H19 gén csokkent kifejez6dése téinik meghata-
rozénak. Az IGF-2 taltermelédése mind a Beckwith-
Wiedemann- szindromara jellemz6 tulndvekedés, mind
az ismétlédé hypogycaemids epizodok kialakulasaban
meghatarozo lehet. A H19 egy fehérjét nem kodolo
gén, melynek pontos funkcidja nem ismert. Valdszind,
hogy az IGF-2 kifejez6dését is gatlé mikroRNS-t, a miR-
675-6t kddolja. Beckwith-Wiedemann-szindrémaban
a sejtciklus szabalyozasanak negativ szabalyozdjaként
ismert tumorszuppresszor hatast p57kip fehérjét kodolo
CDKNIC (ciklin-dependens kindz inhibitor 1C) gén
csokkent kifejezédését is kimutattak [1, 6].
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A hypoglycaemias epizodok korai diagndzisa és
megfelel6 kezelése nagyon fontos. A fel nem ismert
hypoglycaemia convulsiokat, epilepszia kialakulasat és
stlyos idegrendszeri karosodast okozhat.

Altaldban a hypoglycaemia pér hetes kor utdn megsz(-
nik, ha tobb ideig persistal és nem reagal a gyogyszeres
kezelésre, hemipancreatectomia valhat sziikségessé. [2,5]

A Beckwith-Wiedemann-szindréméval kapcsolatos
daganatok kialakulasi rizik6ja miatt 3 éves korig minden
3 hoénapban az Alpha-fetoprotein szint mérése, 8 éves
korig pedig 3 honaponta hasi ultrahagsziirés indokolt.

A kifejezett macroglossia miatt a kovetkezd szovod-
mények alakulhatnak ki : beszédfejlddési zavarok, kréni-
kus hypoxia, taplalkozasi problémak.

Esetiinknél, a jobboldali nagyfokd hydronephrosis
miatt, a veseszcintigrafia alapjan (jobbvese functio 15%),
kétféle mutéti megoldas keriilhetne szdba. Egyik az egy-
oldali nephrectomia a masik pedig az ureterostomia
amely csak atmeneti megoldast jelent.

Figyelembe véve hogy ezeknél a betegeknél nagyobb
az incidencidja a kesébbiekben a rosszindulatu veseda-
ganatoknak, nagy korultekintéssel kell megvalasztani a
velesziiletett veserendellenesség mitéti megoldasat is. A
progndzist rontja a kifejezett macroglossia miatt felme-
rilé mutéti aneszteziaval dsszefliggé komplikaciok lehe-
tsége [4, 7].
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Kovetkeztetés

Mivelhogy egy komplex fejlédési rendellenességgel dllunk
szemben, a mitéti indikacio felallitasdban és a mitétek
kivitelezésében, gyermeknephroldgiai, gyermekradiold-
giai, gyermeksebészeti, fillorrgégészeti és anesztezioldgiai
kozremikodés sziikséges.
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