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Beckwith-Wiedemann sendromunun farkli molekiiler tiplerinde
dogum agirliklarinin karsilastirilmasi
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Beckwith-Wiedemann syndrome (BWS) is an overgrowth syndrome,
characterized by macroglossia, macrosomia, hemihyperplasia, visceromegaly,
embryonal tumors and abdominal wall defects and results from genetic and
epigenetic disordered expression of imprinted genes at chromosome 11p15.5.
Due to varying molecular defects, clinical presentation is heterogenous.
Prematurity, macrosomia and high birth weight is common in patients with
BWS. Herein, we investigated 25 patients with BWS and according to the
underlying molecular etiology, patients were grouped into two as follows;
Group 1: loss of methylation at IC2 (n:18); Group 2: gain of methylation
at IC1 (n:2) and paternal uniparental disomy (UPD) (n:5). Groups were
compared for birth weight, gestational week and presence of macrosomia.
Differences between groups were not statistically significant. There are reports
in the literature supporting that the genetic mechanism makes a difference
in terms of these features. Our results are thought to support the view that
the genetic mechanism is not the only determinant of these features.
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OZET: Beckwith-Wiedemann sendromu (BWS) makroglossi, makrozomi,
hemihiperplazi, viseromegali, embriyonel tiimdrler ve karin duvari1 defektleri
ile karakterize bir asir1 biiyiime sendromudur ve kromozom 11p15.5’te
lokalize imprinted genlerin ekspresyonunu etkileyen genetik ve epigenetik
bozukluklardan kaynaklanmaktadir. Molekiiler defektin heterojenitesi nedeniyle
klinik bulgular degiskendir. Prematiirite, makrozomi ve iri dogum BWS’li
hastalarda sik bildirilmektedir. Calismamiza alinan BWS tanili 25 hasta iki
gruba ayrildi. Grup 1’e IC2 hipometilasyonu olan hastalar (n:18), Grup 2’ye IC1
hipermetilasyonu olan hastalar (n:2) ile paternal unipaternal dizomili (UPD)
hastalar (n:5) alindi. Iki grup dogum agirligi, dogum haftas1 ve makrozomi
varlig1 acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamad. Literatiirde bu 6zellikler agisindan genetik mekanizmanin fark
olusturdugu ve olusturmadig1 yoniinde bildiriler bulunmaktadir. Sonuglarimizin
genetik mekanizmanin bu 6zellikler yoniinden tek belirleyici olmadig1 goriisiinii
destekledigi diisiiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Beckwith-Wiedemann sendromu, DNA metilasyonu, makrozomi,
genotip-fenotip iliskisi.

Beckwith-Wiedemann sendromu (BWS) (MIM timorler ve diger renal anomaliler ile
#130650) en iyi bilinen ve en yaygin asir1 karakterize genetik bir hastaliktir.? Klinik
biiylime sendromlarindan biridir.! Makrozomi, bulgular degiskenlik gosterebilir, bu durum
makroglossi, abdominal duvar defektleri, molekiiler mekanizmalarin gesitliligine, somatik
viseromegali, hemihiperplazi, embriyonel mozaisizme ve heniiz bilinmeyen nedenlere
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bagli olabilir.?

BWS’nin molekiiler temeli, kromozom
11pl5.5’de yerlesmis biiylime diizenleyici
imprinted genlerin ekspresyonunu etkileyen
bircok genetik ve epigenetik degisiklige
dayanir.3 Bu kromozomal bélge imprinting
merkezler tarafindan kontrol edilen iki imprinted
gen kiimesi icerir. Bunlar IC1 tarafindan
kontrol edilen IGF2/H19 ve IC2 tarafindan
kontrol edilen CDKN1C/KCNQIOT1/KCNQI
domainleridir.? Paternal ifade, IC1’de fetal
biiylime faktorii IGF2 ve IC2’de maternal ifadeyi
diizenleyen KCNQIOTI {izerinden biiylimeyi
tesvik ederken, maternal ifade ise IC1’de HI19
ile IC2’de CDKNIC ve KCNQI genleri {izerinden
hiicre ¢ogalmasini baskilayici gorev yapar.?

BWS’den etkilenmis hastalarda fetal yasamin
son yarisindan baslayan ve yasamlarinin ilk
yillarin1 kapsayacak sekilde devam eden asir1
hizli bir biiylime goriiliir. Etkilenmis fetiislerin
yaklasik %50’sinde prematiire dogum ve %90
oraninda fetal makrozomi goriilebilmektedir.4>
BWS'li hastalarin ¢ogunda (%87) dogum agirlig:
gebelik yasina gore yaklasik 97. persentildedir.’
Anormal biliylime hemihiperplazi ve/veya
makroglossi seklinde de izlenebilir. Makrozomi
ve makroglossi genellikle dogumda vardir, ancak
postnatal baslangicli da olabilir.® Hipoglisemi
gibi sorunlar da kismen bu perinatal sorunlarla
iliskilidir.

Makrozominin en 6nemli nedeninin fetal
biiyiime faktorii IGF2’nin artmis ekspresyonuyla
giden IC1 metilasyon kazanimi oldugu
diistintilmiistiir.” Hastalardaki molekiiler
etiyoloji ve fenotipik yansimalariyla ilgili
calismalarda dogum agirlig1 persentilinin,
IC1 metilasyon kazaniminda IC2 metilasyon
kaybindan daha fazla oldugu gosteren
calismalar oldugu gibi, bunu desteklemeyen
calismalar da bulunmaktadir.8-11 Bu calisma
IC1 hipermetilasyonu bulunan hastalarla (IC1
metilasyon kazanimi veya uniparental dizomi
(UPD) gruplar1), bulunmayan hastalar1 (IC2
metilasyon kaybi grubu) prematiire dogum,
ortalama dogum agirligr ve makrozomi varlig
yoniinden karsilagtirmak amaciyla planlanmustir.

Materyal ve Metot

Calismaya Hacettepe Universitesi Thsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Poliklinigi’nde BWS tanisi konarak,
MLPA ( Multiplex ligation-dependent probe
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amplication) yontemiyle molekiiler olarak
dogrulanan 25 hasta alindi. Bu ¢alismamiza
daha once yayinlanmis olan grubumuzdaki
19 hastaya ek olarak alti hasta daha dahil
edilmistir.6

Hastalar sendroma yol a¢an mekanizmalar
acisindan siniflanarak iki gruba ayrilmistir;
Grup 1’e IC2 hipometilasyonuna bagli, Grup
2’ye IC1 hipermetilasyonuna ve paternal
UPD’ye bagli BWS hastalar1 alindi. Hastalarin
dogumdaki gebelik yaslar1 ve dogum agirliklari
degerlendirildi. Normal dagilim gostermedigi
saptanan dogum haftalar1 arasindaki fark
Kruskal-Wallis testi ile, normal dagilim
gosterdigi saptanan dogum agirliklar: arasindaki
fark Student t-testi ile, makrozomik hasta
sayilar1 arasindaki fark ki-kare ile karsilastirild.

Bulgular

Maternal IC2’de metilasyon kaybina bagh
BWS bulunan Grup 1’de 18 hasta, diger iki
mekanizmay1 iceren Grup 2’de toplam yedi
hasta (maternal IC1 hipermetilasyonu saptanan
iki ve paternal UPD saptanan bes hasta)
bulunuyordu. Hastalarin dogum haftalar1 Grup
1’de ortanca 38 hafta (dagilim 35-40 hafta)
ve Grup 2’de ortanca 37 hafta (dagilim 36-40
hafta) olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig1 gortildi (p>0.05).
Dogum agirligr ortalamasi Grup 1’de 3679 +
709 gr (dagilim 2300-4550 gr) ve Grup 2’de
3260 + 698 gr (dagilim 2430-4500 gr) bulundu
(p>0.05) (Tablo I). Iki grupta makrozomik olan
ve olmayan hasta sayilar1 karsilastirildiginda
da arada istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadig1 goérildd (p>0.05) (Tablo II).

Tartisma

BWS’de makrozominin en énemli nedeninin fetal
biiylime faktdrii IGF2’nin artmis ekspresyonuyla
giden IC1 metilasyon kazanimi olup olmadigini
inceleyen bu calismada, IC1’de metilasyon
kazanimi goriilen ve goriilmeyen BWS hastalari
dogum agirliklar1 yoniinden karsilagtirilmis ve
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadig1 goriilmiistiir.

BWS en sik olarak, kromozom 11p15.5’de
lokalize biiylime diizenleyici imprinted
genlerin ekspresyonunu etkileyen epigenetik
degisikliklerle ortaya cikar.? Bu kromozomal
bolge imprinting merkezler tarafindan kontrol
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Tablo I. Grup 1 ve Grup 2’nin dogum haftas: ve dogum agirligi agisindan karsilagtirilmasi.

Grup 1 Grup 2 p
(n:18) (n:7)

Gebelik yas1 (hafta) 38 37 >0.05
(35-40) (36-40)

Dogum agirligr (gr) 3679 = 709 3260 =+ 698 >0.05

(2300-4550)

(2430-4500)

Ortanca (dagilim).

edilen iki imprinted gen kiimesi icerir. Bunlar
IC1 tarafindan kontrol edilen IGF2/H19 ve IC2
tarafindan kontrol edilen CDKN1C/KCNQI1OT1/
KCNQI domainleridir.3 IC1 tarafindan kontrol
edilen imprinted genlerden IGF2 sadece
paternal ekspresyonu olan bir fetal biiyiime
faktoriinii kodlar. Fetal ve erken c¢ocukluk
donemindeki fazla ekspresyonu ile asiri
biiylimeye neden olur.!> HI9 sadece maternal
ekspresyonu olan ve protein kodlamayan
bir RNA’dir; normal kosullarda biiyiimenin
sinirlandirilmasiyla iliskilidir.13 Sentromerik
yerlesimli IC2 tarafindan kontrol edilen domain
2’de ise imprinted genler KCNQI1OTI, KCNQI
ve CDKNIC bulunur. KCNQIOTI1 paternal
eksprese edilir ve IC2 fonksiyonuyla maternal
eksprese edilen imprinted genler olan CDKNIC
ve KCNQI genlerinin ekspresyonlarini 6nler.3
Normal durumda, ikinci domainde maternal
allel metiledir ve KCNQ1OT]1 sessizdir. Bu
sayede hiicre ¢ogalmasi iizerine negatif etkisi
olan ve tiimor baskilayici gorevi olan CDKNIC
ve KCNQI eksprese olabilir. Paternal allel ise
metile degildir ve KCNQIOTI ekspresyonu
nedeniyle CDKNIC ve KCNQI sessizdir.3

BWS’de en sik goriilen molekiiler degisiklikte,
IC2’de maternal kopyanin metilasyon kaybi
nedeniyle normalde maternal allelde sessiz
olan KCNQIOTI eksprese olur ve CDKNIC
ve KCNQI’in maternal ekspresyonunun kaybi
gerceklesir (%50-60). Hastalarin %20’sinde ise
11p15.5 bolgesindeki imprinted gen kiimelerinde
paternal uniparental dizomi (UPD) bulunur. Bu

hastalarda kromozom 11p15.5 igin iki kopya
paternal allel bulunurken bu bélge i¢in maternal
allelin katkis1 yoktur. Diger bir deyisle paternal
UPD nedeniyle her iki domainde biallelik
paternal ekspresyon profili olusur. Dolayisiyla
paternal eksprese olan biiylime diizenleyici
IGF2 geninin ekspresyonu artarken, maternal
eksprese olan biiylime baskilayic1t HI9 geninin
ekspresyon kaybi olur. UPD postzigotik bir
olaydir, UPD’li BWS hastalarinin hepsi somatik
mozaisizm gosterir. Normalde sadece maternal
allelden eksprese oldugu igin, maternal CDKN1C
mutasyonunda, ekspresyonda biallelik kayip
meydana gelir (%5-10). Bir diger mekanizmada
BWS’li hastalarda maternal IC1’de kopyadaki
artmis metilasyon nedeniyle, maternal allelden
de IGF2 eksprese olmasina ve H19 geninin
susturulmasina bagli BWS gortiliir (%2-7).
Paternal 11p15 duplikasyonu ve maternal
sitogenetik anomaliler de ayr1 ayr1 hastalarin
%1 kadarinda ekspresyonun BWS yoniinde
degismesine neden olur. Hastalarin yaklasik
%13-15’inde BWS’nin molekiiler etiyolojisi
belirlenememistir.3

BWS’de klinik bulgular olduk¢a degisken
olabilmekte ve bu degiskenligin altta yatan
heterojen molekiiler bozukluklar ile iligkili
oldugu diisiintilmektedir. Bu nedenle epigenetik-
fenotip iliskisini arastiran bircok c¢alisma
vardir ve bu c¢alismalarda gruplar arasinda
klinik olarak farkliliklar gosterilmistir.3,10,14-18
Calismamizda IC1 hipermetilasyon durumu
ile dogum agirligi, makrozomi ve dogum

Tablo II. Grup 1 ve Grup 2’nin makrozomi agisindan karsilastirilmasi.
Grup 1 Grup 2 p
n (%) n (%)
Makrozomi Var 7 (58.3) 5 (41.7) >0.05
Yok 11 (84.6) 2 (15.4)
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haftalar1 arasindaki iliski arastirilmis ve anlaml
bir fark olmadigi bulunmustur. Literatiire
bakildiginda Duffy ve arkadaslarinin® 344
hastay1 kapsayan c¢alismasinda c¢alismamiza
benzer sekilde dogum haftasi ve dogum agirligi
ile BWS’nin molekiiler tipi arasindaki iliski
degerlendirildiginde anlamli fark olmadig:
saptanmigtir. Ibrahim ve arkadaslarinin®
calismasinda da 507 hasta degerlendirilmis ve
makrozomi agisindan gruplar arasinda anlamli
fark saptanmamuistir. Buna karsin, Cooper ve
arkadaglarinin!® 200 hastalik ¢alismalarinda IC1
hipermetilasyonu olan grupta ortalama dogum
agirliklarinin CDKNIC ve IC2 hipometilasyonu
olan gruplardan daha fazla oldugu gosterilmistir.
Benzer sekilde Mussa ve arkadaslarinin!!
247 hastay1 iceren calismalarinda da dogum
agirliklar: degerlendirildiginde gebelik yasina
gore biiylik olma oraninin IC1 hipermetilasyonu
olan grupta %95.2 (n: 20), UPD grubunda
%69.1 (n: 47), IC2 hipometilasyonu olan
grupta %65.3 (n: 96), CDKNCI mutasyonu
olan grupta %63.3 (n: 7) oldugu gorilmiis
ve bu farkin anlamli oldugu bildirilmistir.
Ayrica dogum haftalar1 degerlendirilerek, IC1
hipermetilasyonu ve CDKNIC mutasyonu
saptanan grubun dogum haftalarinin en diistk,
UPD’li grubun en yiiksek, IC2 hipometilasyonu
olan grubun ise bu iki grubun arasinda oldugu
goriilmiis; gruplar arasindaki bu fark anlamli
bulunmustur. Bu ¢alismada korelasyon analizi
de yapilmis ve UPD ve IC1 hipometilasyon
gruplarinda gestasyonel hafta ile agirligin
negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.!!
Mussa ve arkadaglarinin!® 318 hasta igeren
baska bir calismasinda benzer sekilde IC1
hipermetilasyonlu hastalarin diger gruplarla
karsilastirildiginda dogum agirliginin daha fazla
oldugu, IC2 hipometilasyonlu hastalarda ise
prematiir dogum oraninin daha fazla oldugu,
ayrica bu grupta neonatal makrozomi daha az
oldugu halde postnatal asir1 biiylime oraninin
yiiksek oldugu gozlemlenmistir.

BWS hem klinik hem de genetik olarak olduke¢a
heterojen bir sendrom olup, genotip-fenotip
iliskisini arastiran pek ¢ok calisma vardir.
Calismamizda hastalar dogum agirligi ve dogum
haftas1 acisindan karsilastirilmis olup gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir.
Literattirdeki yayinlar arasinda IC1 metilasyon
kazanimi ile dogum agirligi ortalamasinin ve
makrozomik dogum sayisinin iligkili oldugunu
gosteren calismalar olmasi, buna karsin bizim
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calismamizda boyle bir iliskinin bulunmamas,
calismamizdaki hasta sayisinin azligina bagl
olabilir. Ancak bu iliskinin yoklugunu gosteren
calismalarin yeterli sayida hasta icermesi
nedeniyle, IGF2 ekspresyon fazlali§inin
makrozomi i¢in tek 6nemli faktdr olmadig:
anlasilmaktadir. Bu konu ile ilgili daha genis
hasta kohortlar1 ile yapilmis daha ¢ok sayida
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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