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Beckwith-Wiedemann syndrome (BWS) is a model of imprinting disease,
caused by mutations or epigenetic events affecting the gene locus p15.1 of
chromosome 11. BWS is characterized by abdominal wall defects, macroglossia,
organomegaly, abnormal lining on ear lobes, hemihypertrophy, hyperinsulinemia-
induced macrosomia and postnatal hypoglycemia, and increased risk of
malignancy. Nowadays, the frequency of genetic imprinting diseases has begun
to increase, parallel to the increased rate of pregnancies achieved by assisted
reproduction techniques.Because of the macrosomia, the risk of preterm
labor and prematurity-induced complications is increased. The prognosis is
mainly dependent on postnatal hypoglycemia, increased risk of obstruction
of macroglossia and increased risk of embryonic tumors. If macroglossia is
excessive, it can cause feeding difficulties and respiratory distress. Patient
comfort can be achieved by surgical tongue reduction. Here, two macrosomic
preterm babies diagnosed with BWS were evaluated in terms of prenatal-

postnatal characteristics and surgical tongue reduction operations.
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OZET: Beckwith-Wiedemann sendromu (BWS), 11. kromozomun p15.5 gen
lokusunun mutasyonlar veya epigenetik olaylar ile etkilenmesiyle gelisen genetik
imprinting hastalik modelidir. BWS, abdominal duvar defektleri, makroglossi,
organomegali, kulak memesinde anormal ¢izgilenme, hemihipertrofi,
hiperinsiilinemiye bagli makrozomi ile postnatal evrede hipoglisemiler ve artmis
malignite riski ile karakterize bir sendromdur. Yardimci iireme tekniklerinin
arttig1 giiniimiizde genetik imprinting sonucu olusan genetik hastaliklarin siklig
giderek artmaktadir. Intrauterin biiyiimenin asir1 oldugu bu sendrom, prematiire
dogum riskini ve prematiirelige bagli komplikasyonlar1 artirmaktadir. Sendromda
postnatal hiperinsiilinemik hipoglisemi, makroglossinin obstriiksiyon
yapma potansiyeli ve artmis embriyonal tiimor riski prognozu belirleyen
ana faktorlerdir. Hastalarda dil biiyiikliigii asir1 ise, beslenme ve solunum
sorunlarina neden olabilir. Dilin cerrahi olarak kiigiiltiilmesi hastalarda huzuru
artirmaktadir. Bu yazida, BWS tanis1 almis iki makrozomik prematiire bebek,
prenatal, postnatal 6zellikleri ve makroglossi nedeniyle yapilan operasyonlari

nedeniyle degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Beckwith-Wiedemann sendromu, yardiml iireme, prematiirelik,

dil biyiikligii.

Beckwith-Wiedemann sendromu (BWS) karakterize seyrek goriilen bir sendromdur
(OMIM 130650) makroglossi (%97-100), [1]. Eslik eden diger major ozellikler, inatgi
prenatal veya postnatal dénemde asir1 biiytime postnatal hiperinsiilinemik hipoglisemi (%63)
(%68) ve umbilikal herni veya omfalosel gibi [2,3], hemihipertrofi, plasentomegali damak
tipik karin 6n duvari defektleri (%77-80) ile yarig1, polidaktili; basta Wilms timord,
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rabdomyosarkom, adrenal, hepatoselliiler
tlimorler olmak {izere artmis embiryonal timor
riski (vakalarin %5-20’sinde); neviis flammeus,
kulak kepcesinde derin ¢izgilenmeler, mental
retardasyon ve renal anomalilerdir!4-7. Sendrom,
ilk defa 1964’de Almanya’dan Hans-Rudolf
Wiedemann tarafindan EMG (Exomphalos,
Makroglossi, Gigantizm) sendromu olarak,
daha sonra 1969’da California’dan J. Bruce
Beckwith tarafindan benzer &zellikleri olan
hastalarda tanimlandi. Sonralart BWS adini
aldi. Diinya iizerinde siklig1 1/13,700 olarak
bildirilmektedir8.

Kalitim sekli kompleks olan bu sendrom 11.
kromozomun pl5.5 bolgesindeki genlerin
ekspresyonundaki farkliliklardan koken alir.
Cogu olgu sporadik olarak goriilmekle birlikte
(% 60-85), %15-20 oraninda ailevi (otozomal
dominant), %1 oraninda da 11. kromozomun
yapisal anomalileri ile iliskilidir!,>-7.

Bu yazida, iinitemizde izlenen BWS’nin
makroglossi, karin duvari defektleri hipoglisemi
ve makrozomi gibi klasik bulgulari olan
iki preterm bebek tani ve izlem O&zellikleri
nedeniyle sunmayr amagladik.

Vakalarin Takdimi

Vaka 1

Makrozomi, makroglossi ve omfalosel nedeniyle
yatirilan bebek 33 yasindaki annenin IVF (in vitro
fertilizasyon) ile olusmus ikinci gebeliginden
35. gebelik haftasinda dogmustu. Fizik
muayenesinde makroglossi, kulak memesinde
cizgilenme, mezokardiyak odakta sistolik
tiftirtim, omfalosel saptandi; organomegali
yoktu. Ekokardiyografi ile muskiler VSD ve
ASD saptandi. Genis omfalosel ve malrotasyon
nedeniyle ameliyat edildi (Sekil 1). Inatc
hipoglisemileri olan hastanin insiilin ve IGF-1
diizeyleri normaldi. izleminde ii¢ hafta icinde
kan glukoz diizeyleri dengelenen ve agizdan
beslenen hasta izleme alinarak taburcu edildi.
Makroglossi nedeniyle beslenme ve solunum
zorlugu yasayan hastaya sekizinci ayinda dil
kiiciiltlicii operasyon yapildi. Hastamiz izlem
altinda 10. aymni tamamlamistir.

Vaka 2

On dokuz yasindaki annenin ikinci gebeliginden
olan 32 haftalik LGA (gebelik yasina gore biiyiik)
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Sekil 1. Vaka 1’de sendrom igin tipik bulgular;
makroglossi, kulak memesindeki anormal ¢izgilenmeler,
dogumda saptanan omfalosel ve cerrahi girisim sonrasi
umbilikusun goériiniimii.

erkek bebek agir respiratuar distress sendromu
nedeniyle yatirildi. Surfaktan ve mekanik
ventilasyon uygulandi. Yatirildigindan itibaren
inat¢1 hipoglisemileri oldu. Hipoglisemiler,
yiiksek diizeyde glukoz infiizyonuna ek olarak
sistemik steroid ve nifedipin ile kontrol altina
alindi. Fizik muayenesinde solunum sikintisina
ek olarak kulak memesinde c¢entiklenme,
makroglossi, hepatomegali, umbilikal herni ve
karin cildinde genis nevus flammeus nedeniyle
BWS tanist kondu (Sekil 2). Solunum sorunlari
diizelince umbilikal herni ameliyati yapildi.
Ciddi solunum ve beslenme sorunlari yapan dil
biiyiikl{igli nedeniyle postnatal ti¢lincii ayda dil
kiiciiltiici operasyon yapildi. Solunum sikintisi

Sekil 2. Vaka 2’de sendromda goriilen fenotipik
ozellikleri; dogumda omfalosel, makroglossi, kulak
memesindeki ¢izgilenmeler ve cerrahi olarak kapatilmis

omfalosel zemininde gelisen umbilikal herni.
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ve beslenme sorunlar1 diizeldi. Aspirasyon
pnoémonisi ve ventilatdr iliskili pnémotoraks
nedeniyle postnatal besinci ayda kaybedildi.

Tartisma

Bireylerin somatik ozellikleri normalde anne
ve babadan gelen esit aktivitedeki genler
tarafindan kodlanir. Ancak anne veya babadan
birinin geninin aktif, digerinin inaktif olmasi
durumu genomik imprinting olarak adlandirilir.
Siklikla anne-babanin esey hiicrelerinin
gelisimi sirasinda ya da daha az siklikla
postzigotik donemde “nondisjunction”dan
kaynaklan genomik impirinting, geni
kodlayan DNA pargasinin metilasyon
bozuklugu, asetilasyonundaki yetersizlik ya
da histon modifikasyonu sonucu inaktif olma
halidir7.9:10.

Beckwith-Wiedemann sendromunun tanisinda
genetik calismalar kadar fenotipik 6zelliklerden
de faydalanilir. Sporadik goriilen BWS
olgularinin ¢ogunda (>%50) maternal genlerde
imprinting vardir>. Ailevi olarak goriilen
BWS olgularinda babadan gelen genlerin
duplikasyonu (uniparental disomi), anneden
gelen genlerin translokasyonu, inversiyonu veya
mikrodelesyonu suglanmistir.7.11. Sendromda
11. kromozomun etkilenen ICRs (imprinting
control regions) bolgesinde gelisen metilasyon
bozukluklar1 sonucu zincirleme bir dizi genetik
etkilenme baglamaktadir. Etkilenmis genlerin ya
aktivitesinde artma ya da azalma olur. Sonugta
ekzomfalos ve omfalosel gibi karin 6n duvari
defektleri, artmis embiryonal timér riski,
hemihipertrofi, asir1 biiyiime, adrenal korteks
hiicrelerinde biiylime, renal mediiller displazi,
renomegali, hiperinsiilinizm gibi sendromun
heterojen fenotipik ozellikleri ortaya ¢ikar23.7.
Bizim olgularimizda tani i¢in fenotipik 6zellikler
yeterli olmustur.

Gebeliklerin %1-3’{iniin IVF ve intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi ileri yardimci
tireme teknikleriyle (YUT) olustugu giiniimiizde
Ozellikle genomik imprinting modelindeki
hastaliklarin sikliginin arttig1 gosterilmistir”211.
Bir calismada, BWS saptanan hastalarin
%90’1nin YUT ile olusan gebeliklerden dogdugu
gosterilmistir. Ancak hangi YUT tekniginin
bu riski artirdigi bilinmemekte ve YUT ile
olusan gebeliklerde riitin genetik ¢alisma
onerilmemektedir4510.11, flk vakamizin IVF ile
olusan gebelikten dogmus olmasi séz konusu
diistinceyi desteklemektedir.

Beckwith-Wiedemann Sendromu 37

Makrozomik fetus ve polihidroamnios varliginda
preterm dogum riski artar. Fetal hayatta
baslayan asir1 biiylime ve polihidroamnios
BWS’da beklenen bir sonuctur. Sendromda
fetal hayatta baslayan asir1 biiylime postanatal
ortalama sekiz yil kadar siirer!. Postnatal
dénemde hipoglisemi, eslik eden konjenital
anomaliler, makrozomi ve embiryonik tiimorler
prognozu kotiilestirmektedir. Vakalarin %
4-21’inde rastlanan embiryonik tiimérlerin
basinda hastalarin %5-7’sinde goriilen Wilms
timori gelir. Siklikla ilk dort yilda goriiliirken,
%95’i sekiz yasa kadar tani almis olur?.
Ozellikle prematiirelik ve beraberinde getirdigi
komplikasyonlar hastalarda artmis mortalite
ve morbiditeye neden olmaktadir. Sunulan
her iki vaka da gebelik haftasina gore iri
(LGA) prematiire olarak dogmuslardi. Mekanik
ventilatdr destegi ve surfaktan uygulamasi
gerektirmislerdi.

Her ne kadar sendromda mental-motor
retardasyon beklenmese de postnatal hipog-
lisemiler norogelisimsel prognozu bozmaktadir!-
4. Bu nedenle siki bir hipoglisemi izlemi ve
tedavisi gerekir. Sundugumuz vakalarin her ikisi
de uzun siiren inat¢t hiperinsiilinemik hipog-
lisemileri nedeniyle yiiksek glukoz infiizyonu
ve ek tibbi tedavi gereksinimi duymuslardi.

Sendromda cerrahi tedavi karin duvar
defektleri, embiryonik tiimorler ve ayrica
solunum, beslenme ve kozmetik sorunlar1 yapan
makroglossi nedeniyle siklikla gerekmektedir.
Sendromda hemen her vakada gériilen
makroglossi, siit ¢ocuklugu déneminde ¢igneme
glicliigiine ve dil hareketlerinde azalmaya
neden oldugu i¢in beslenme zorluguna, ileride
konusma bozukluguna, hava yolu obstriiksiyonu
yaptig1 i¢in solunum sorunlarina ve kozmetik
sorunlara neden olmaktadir4!2. Ileri yaslarda
yapilan ameliyatlarda dil fonksiyonlar1 tamamen
diizelmemekle birlikte hava yolu obstriiksiyonu
ve kozmetik sorunlar giderilmektedir47.12. Bu
nedenle dil kiigiiltiici ameliyatlarin bebeklik
déneminde yapilmasi 6nerilmektedir#12.
Hastalarimizin ikisi de karin 6n duvari defekti
nedeniyle yenidogan déneminde ameliyat
edildiler. Beslenme ve solunum sikintis1 yapan
makroglossi nedeniyle, dil gelisimi heniiz
baslamadan erken dénemde dil kiigiiltiicii kismi
rezeksiyon yapildi. Hastalarimiza uygulanan
dil kiicliltlicii ameliyatta“wedge” rezeksiyon
teknigi kullanildi.
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Sonug olarak genetik gecisi olduk¢a karmasik
olan BWS’de tani fenotipik olarak kolaylikla
konulabilmektedir. Bu nedenle makrozomik
dogan prematiirelerde hipoglisemi ve dil
biiyiikliigli varsa BWS’'nin diger parametreleri
dikkatle aranmalidir. Cogu vakada goriilen
makroglossi, erken ve ge¢ donemde Onemli
sorunlara yol ac¢tig1 i¢in erken doénemde dil
kiiciiltiici ameliyatlarla ortadan kaldirilmalidir.
Bu yolla solunum ve beslenme zorluklari
asilabilir. Polihidroamnios ve fetal hayatta
baslayan hiperinsiilinizm sonucu gelisen
makrozomi nedeniyle prematiire dogum riski
artmaktadir. Beckwith-Wiedemann sendromlu
prematiire bebeklerin prognozu, sendroma bagli
sorunlar kadar prematiirelik sorunlar1 nedeniyle
kotiilesmektedir. Ayrica son yillarda giderek
artan siklikta YUT uygulanan iilkemizde,
genomik imprinting sonucu olusan BWS gibi
hastaliklarin da sik gorriilecegini akilda tutmak
gerekmektedir.
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