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Beckwith-Wiedemann syndrome (BWS) is one of the most common overgrowth
syndromes. Cancer predisposition is an important feature of this clinically
heterogeneous syndrome. Patients may have fetal and early childhood
overgrowth, hemihyperplasia, macroglossia, facial dysmorphic features,
abdominal wall defects, visceromegaly, and anomalies of the heart and kidneys.
The molecular pathology in BWS is based on many genetic and epigenetic
alterations, affecting expression of imprinted growth-regulating genes localized
on chromosome 11p15.5. Various previous investigations have shown that
the heterogeneous molecular etiology may contribute to clinical variability,
and genotype-phenotype correlation exists in BWS, like polyhydramnios, large
placenta, prematurity, conception with assisted reproductive techniques, large
birth weight, neonatal hypoglycemia, macrosomia, anterior abdominal wall
defects, macroglossia, facial characteristics, facial nevus flammeus/hemangioma,
anterior ear lobe creases, posterior helical pits, hemihyperplasia, nephromegaly,
visceromegaly, embryonal tumors, abdominorenal ultrasonographic findings,
hypocalcemia, hypoglycemia, hypercholesterolemia, hypothyroidism,
hypercalciuria, and nephrocalcinosis. All patients clinically suggestive of
BWS should be followed with a multidisciplinary approach for all possible
manifestations of the disorder.

Key words: Beckwith-Wiedemann syndrome, genotype and phenotype correlation,
hemihyperplasia, Wilms tumor, uniparental disomy.

OZET: Beckwith-Wiedemann sendromu (BWS) en yaygin asir1 biiyiime
sendromlarindan biridir. Klinik degiskenlik gosterebilen bu sendromun
taninmasi, Ozellikle kansere yatkinlik olusturmasi nedeniyle 6nem tasir.
Hastalarda fetal donem ve ¢ocukluk yillarinda asir1 biiyiime, hemihiperplazi,
makroglossi, fasiyal dismorfik 6zellikler, abdominal duvar defektleri,
viseromegali, renal/kardiyak anomaliler saptanabilir. BWS’nin molekiiler
temeli, kromozom 11p15.5’de lokalize imprinted biiyiime diizenleyici genlerin
ekspresyonunu etkileyen bir¢cok genetik ve epigenetik degisiklige dayanir.
BWS’deki klinik gidis degiskenliginin molekiiler etiyolojinin heterojenitesiyle
iliskili olabilecegi diisiiniilerek bir¢ok caliymada genotip-fenotip iliskisi
kurulmaya ¢alisilmis, hastalarda polihidramniyoz, biiyiik plasenta, prematiirite,
yardimci iireme teknikleri ile dogum Oykiisii, biiyiik dogum agirlig1, neonatal
hipoglisemi, makrozomi, karin 6n duvar1 defektleri, makroglossi, karakteristik
yliz goriiniimii, fasiyal nevus flammoé6z/hemanjiyom, kulak memesi 6niinde
cizgilenme, kulak kepgesi arkasinda "pit", hemihiperplazi, nefromegali,
viseromegali, embriyonel tiimorler, hipokalsemi, hipoglisemi, hiperkolesterolemi,
hipotiroidi, hiperkalsiiiri ve nefrokalsinozis gibi molekiiler temele bagli fenotipik
farkliliklar bildirilmistir. BWS’nin fenotipik ve molekiiler olarak ¢cok heterojen
bir hastalik olmasi nedeniyle, hastalarin olas: tiim klinik bulgular yoniinden
yakin ve multidisipliner izlemi saglanmalidir.

Anahtar kelimeler: Beckwith-Wiedemann sendromu, genotip-fenotip korelasyonu,
hemihiperplazi, Wilms tiimérii, uniparental dizomi.
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Beckwith-Wiedemann sendromu (MIM
#130650) en iyi bilinen ve en yaygin asiri
biiylime sendromlarindan biridir.}-2 Sendrom ilk
olarak 1963’te Beckwith tarafindan makroglossi,
omfalosel, adrenal kortekste sitomegali, renal
mediiller displazi, hiperplastik viseromegali gibi
bulgular olan {i¢ vakada tanimlanmistir.> Daha
sonra 1964’de Wiedemann bu bulgulara ek
olarak diyafram defekti de bulunan {i¢ kardeste
bu sendromu tanimlamistir.# Sendromun
makroglossi-omfalosel sendromu, Beckwith
sendromu, eksomfalos-makroglossi-gigantizm
(EMG) sendromu, Wiedemann-Beckwith
sendromu gibi isimlerinin yaninda, giintimiizde
literatiirde en yaygin olarak kullanilan ismi
BWS’dir.>-?

BWS makrozomi, makroglossi, abdominal
duvar defektleri, viseromegali, hemihiperplazi,
embriyonel tiimorler, neonatal hipoglisemi,
kulak anomalileri, adrenokortikal sitomegali,
renal anomaliler ile karakterize genetik bir
hastaliktir.10 Beckwith ve Wiedemann tarafindan
bildirilen hastalardan sonra hastaligin klinik
triadi EMG (eksomfalos-omfalosel, makroglossi
ve gigantizm-makrozomi) olarak tanimlanmis
olsa da, klinik bulgular cesitli molekiiler
mekanizmalar, somatik mozaisizm ve heniiz
iyi bilinmeyen nedenlerle ¢ok degisken
olabilmektedir.10

BWS’nin insidans: yaklasik 13.700 canli
dogumda birdir.8-1! Ancak klinik prezentasyonun
heterojen olmasi, 6zelikle adolesan doneminde
hafif fenotipik 6zellikleri olan hastalarin tani
almamasi nedeniyle gercek insidansin daha
yiksek oldugu diisiiniilmektedir.12-14 Tim
irklarda gortilebilir, kadin ve erkeklerde esit
siklikta rastlanir.!> Hastalik, hastalarin ¢ogunda
(%85) sporadik, az bir kisminda (%15) ise
ailevidir.13.14-16

Molekiiler patoloji

BWS’nin molekiiler temeli, kromozom
11p15.5’de lokalize imprinted biiylime diizenleyici
genlerin ekspresyonunu etkileyen birgok
genetik ve epigenetik degisiklige dayanir.!3
Bu degisiklikler hastalarin %80’inden sorumlu
tutulmaktadir.1?

Kromozom 11p15.5 insan biiylimesinde kritik
diizenleyici goreve sahip iki imprinted gen
kiimesi igerir ve bu kiimeler imprinting merkezler
tarafindan kontrol edilirler. Bu merkezlere
farklilasarak metillenen bolgeler (differentially
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methylated region; DMR) de denir. Bu iki imprinted
gen kiimesi IC1 (DMR1) tarafindan kontrol
edilen IGF2/H19 domaini ve 1C2 (DMR2)
tarafindan kontrol edilen CDKN1C/KCNQI1OT1/
KCNQI domainidir. BWS’nin altinda yatan
molekiiler mekanizmalarin anlasilabilmesi
icin 6nce bu bolgelerin farklilasarak olusmus
normal ekspresyon profillerinin anlagilmasi
gerekir (Sekil 1).

Kromozom 11p15.5 bolgesinde telomerik/distal
yerlesimli olan ve IC1 (DMR1) tarafindan kontrol
edilen domain 1’de, imprinted genler olan insiilin
benzeri biiylime faktorii (insulin-like growth factor
2; IGF2) ve H19 bulunur. IGF2 sadece paternal
ekspresyonu olan bir fetal biiylime faktoriidiir.
Fetal ve erken c¢ocukluk dénemindeki fazla
ekspresyonu ile asir1 biiylimeye neden olmasi
ve sporadik timérlerin biyik ¢cogunlugu
ile iliskisi, BWS patogenezinde 6nemli bir
rol oynadigini disindtirmektedir.18-20 H]19
sadece maternal ekspresyonu olan ve protein
kodlamayan bir RNA’dir. Maternal eksprese
edilen H19 geni iirlinii tiimor baskilayici olarak
gorev yapar.2! Normal kosullarda biliytimenin
sinirlandirilmasiyla iliskili oldugu ve fazla
ekspresyonunda ise ciddi prenatal/postnatal
biiylime geriligine yol acan Silver Russell
sendromu ile sonuglandig1 gosterilmistir.22.23
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Sekil 1. BWS’nin molekiiler temelini gosteren diyagram
(10 no’lu kaynaktan almmustir).
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Sekil 2. Kulak memesinin 6nilinde olusan ¢izgilenmeler
(crease).

Sekil 3. Kulak kepgesinin arkasinda yer alan zimba deligi
biiytikliiglindeki "pit"ler.

DMR1, HI9 geninin 2 kb yukarisindadir, H19
ve IGF2 genlerinin imprinted ekspresyonunu
diizenler. Maternal kromozomda IC1 metile
degildir, boylelikle bir transkripsiyon faktorii
olan ve bir yalitkan gibi islev géren CTCF
proteininin bu bdlgeye baglanmasi miimkiin
olur (Sekil 1a). Bu kosulda HI9 transkripsiyonu
baslar. Paternal kromozomda ise IC1 bolgesinin
metilasyonu, CTCF proteinin baglanmasini
engeller ve IGF2 eksprese olurken HI9 sessiz
kalir (Sekil 1a).24

Kromozom 11p15.5’te sentromerik/proksimal
yerlesimli olan ve IC2 (DMR2) tarafindan
kontrol edilen domain 2’de ise imprinted genler
KCNQIOTI1, KCNQ1 ve CDKNIC bulunur.
KCNQIOT1 (KCNQI-overlapping transcript 1;
KCNQIOTI) paternal eksprese edilen ancak
protein kodlamayan bir transkripsiyon
faktoriidiir. KCNQI1OTI1’in 5’ ucu, domain 2
i¢in IC2 gibi fonksiyon goriir. Ikinci domaindeki
maternal eksprese edilen imprinted genler olan
CDKNIC ve KCNQI genlerinin ekspresyonlarini
diizenler.2>27 KCNQI1 (potassium channel, voltage-
gated, KQT-like subfamily, member I) bircok dokuda
maternal olarak eksprese edilen bir gendir.28
KCNQI geni {iriinleri potasyum kanalinin
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bir pargasidir ve mutasyonlarinda kardiyak
aritmi sendromlar1 ve tiimorler goriilebilir.29-31
CDKNIC (cyclin-dependent kinase inhibitor 1C)
maternal eksprese olan bir gendir, siklin bagiml
kinaz inhibitorii olan p57XIP2 proteinini kodlar.
Hem tlimor baskilayici olarak gbrev yapar,
hem de hiicre proliferasyonunu negatif olarak
diizenler.32:33

Normal durumda, ikinci domainde maternal allel
metiledir ve KCNQIOT]I sessizdir (Sekil 1a). 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.

Kromozom 11p15.5 iizerindeki bu imprinted
domainlerin normal islevleri karmasik
oldugundan, degisik mekanizmalarla islev
bozuldugunda BWS ortaya ¢ikabilmektedir.
BWS’nin en sik goriilen molekiiler
degisiklikte, ikinci domainde maternal kopyanin
metilasyonunun kaybi nedeniyle normalde
maternal allelde sessiz olan KCNQI1OTI
eksprese olur ve CDKNIC ve KCNQ1’in maternal
ekspresyonunun kaybi gerceklesir (Sekil 1b). Bu
durum BWS’li hastalarin %50-60’1nda goriiliir.

BWS’li hastalarin %20’sinde 11pl15.5
bolgesindeki imprinted gen kiimelerinde
paternal uniparental dizomi (UPD) bulunur.
Bu hastalarda kromozom 11p15.5 igin iki
kopya paternal allel bulunurken bu bdlge icin
maternal allelin katkis1 yoktur. Yani paternal
UPD nedeniyle her iki domainde biallelik
paternal ekspresyon profili olusur (Sekil 1d).
Dolayisiyla paternal eksprese olan biiylime
diizenleyici genlerin (6rn. IGF2) ekspresyonu
artarken, maternal eksprese olan biiyime
baskilayici genlerin (6rn. H19) ekspresyon kaybi
olur. UPD postzigotik bir olaydir, UPD’li BWS
hastalarinin hepsi somatik mozaisizm gosterir.

CDKNIC geni hem tiimdr supresor genidir, hem
de hiicre proliferasyonu {izerine negatif etkileri
vardir. Normalde sadece maternal allelden
eksprese oldugu i¢in, maternal CDKNIC’nin
mutasyonunda, ekspresyonda biallelik kayip
meydana gelir (Sekil le). Bu gendeki mutasyon
BWS’li hastalarin %5-10"unda goriiliirken, bu
oran ailevi BWS vakalarinda ise %40’a kadar
¢itkmaktadir. Bir diger mekanizmada BWS’li
hastalarda birinci domainin maternal kopyadaki
hatali olarak artmis metilasyonu nedeniyle,
maternal allelden de IGF2 eksprese olur, H19
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ise susturulur. Yani fetal ve erken ¢ocukluk
doéneminde asir1 biiylimeyle ve sporadik
tlimorlerle yakin iliskili olan IGF2’nin biallelik
ekspresyonu olusur (Sekil 1c). Hastalarin %2-
7’si bu mekanizma nedeniyle etkilenir.

BWS’li hastalarin %1’inden azinda, paternal
11p15 duplikasyonu nedeniyle bir maternal
kopyaya karsilik iki kopya paternal ekspresyon
profili gosteren imprinted domain olusur.
BWS’li hastalarin %1’inden azinda 11pl5
bolgesini ilgilendiren maternal sitogenetik
anomaliler sorumludur. Bunlar maternal
kromozomu etkileyen translokasyonlar ve/
veya inversiyonlardir. Bu degisiklikler genellikle
KCNQIOTI geninde bozukluklara neden olur.
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Otozomal dominant olarak anneden aktarilan
veya de novo ortaya ¢ikan bu degisiklikler
nedeniyle maternal ekspresyonun kaybr gelisir.

Hastalarin yaklasik %13-15’inde BWS’nin
molekiiler etiyolojisi belirlenememistir. Bunlar
heniiz molekiiler ydontemlerle gosterilememis ya
da somatik mozaisizme bagli mekanizmalarla
olusmus olabilir. Heniiz bilinmeyen baska
genlerde mutasyonlar da olabilir.

Klinik bulgular

Biiyiime: BWS’den etkilenmis hastalarda fetal
yasamin son yarisindan baslayan ve yasamlarinin
ilk yillarini kapsayacak sekilde devam eden asir1
hizl1 bir biiylime goriiliir. Anormal biiyiime

Tablo I. BWS’de epigenotip-fenotip iliskisi.10

Klinik ozellikler

Molekiiler etiyoloji

Hemihiperplazi

Pozitif aile hikayesi

Yarik damak
Omfalosel

Neoplazi

Wilms timéri (timor riski yliksek %25)

Hepatoblastom

Hepatoblastom/digerleri (tiimor riski daha
az %>5)

Wilms timord dist

Sadece noroblastom (tiimor riski az %5)

Gelisimsel gerilik

Ciddi BWS fenotipi

Monozigotik ikizlerde

Kiz ve diskordans

Erkek ve diskordans veya konkordans

Subfertilite sonras1t BWS +/- ART

UPD (en sik)
IC1’de metilasyon kazanimi (az siklikta)
IC2’de metilasyon kaybi (daha az siklikta)

CDKNIC mutasyonu

IC1’de mikrodelesyon

IC2’de mikroduplikasyon (nadiren)
11p15 translokasyonlari/inversiyonlari
11p15 duplikasyonu

CDKNIC mutasyonu

CDKNIC mutasyonu
IC2’de metilasyon kaybi

UPD
IC1’de metilasyon kazanimi
IC2’de metilasyon kaybi

CDKNIC mutasyonu

11p15 duplikasyonu (sitogenetikle
gosterilebilen)

UPD

IC2’de metilasyon kaybi
UPD

IC1’de metilasyon kazanimi
IC2’de metilasyon kaybi

IC2’de metilasyon kaybi
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Tablo II. BWS’de major ve mindr klinik bulgular. 45
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Major bulgular

- Abdominal duvar defekti: omfalosel veya umbilikal herni

- Makroglossi

- Makrozomi (agirligin ve boyun 97. persentilin {izerinde olmasi)

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

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

- Cocukluk ¢ag1 embriyonel kanserleri
- Hemihiperplazi

- Adrenal fetal kortekste sitomegali, genellikle diffiiz ve bilateral (patognomonik)
- Renal anormallikler; mediiller displazi, mediiller siinger bobrek

- Aile oykiisii
- Yarik damak

Mindr bulgular

- Gebelik ile ilgili bulgular; polihidramniyoz, biiyiik plasenta, plasental mezenkimal displazi, uzun ve

kalin umbilikal kord
- Neonatal hipoglisemi
- Nevus flammoz

- Kardiyomegali/yapisal kardiyak anomaliler/kardiyomiyopati

- Karakteristik yiiz bulgulari
- Diastazis rekti
- Ileri kemik yas1

hemihiperplazi ve/veya makroglossi seklinde de
izlenebilir. Makrozomi ve makroglossi genellikle
dogumda mevcuttur, ancak postnatal baslangicli
da olabilir.3* BWS’li hastalarin ¢cogunun (%87)
dogum agirlig1 ve boyu, gebelik yasina goére
yaklasik 97. persentildedir.3> Asir1 biiyiime
klinik tani i¢cin mutlak gereklilik degildir.
Bas cevresi diger viicut oOlgiileriyle birlikte
degerlendirildiginde, nispi olarak biiyiik veya
kiiciik olabilir. Normal aralikta kaldig: siirece,
goreceli mikrosefali biligsel gecikmeye neden
olmaz.

Hemihiperplazi BWS’li hastalarin yaklasik
%25’inde goriilmekle beraber, her zaman
dogumda fark edilmeyebilir ve yasamin ilk
birkag yili icinde daha fazla belirginlesebilir.36
Hemihiperplazide anormal hiicre proliferasyo-
nuna bagli olarak viicudun belli bolgelerinde
veya se¢ilmis organ ve dokularda asimetrik
biiylime vardir. Bu biiyiime viicudun tek
bir tarafinda (ipsilateral) veya karsilikli iki
tarafinda (kontralateral) olabilir.3” BWS’de asir1
biliyiimeden etkilenen genellikle intraabdominal
organlardir (viseromegali); baslica karacigeri ve
bobrekleri ilgilendirir, ancak dalak, pankreas ve
adrenal bezleri de tutabilir. Bunun yani sira
adrenal fetal kortekste sitomegali BWS icin
patognomonik bir bulgudur.!

Prenatal ve perinatal bulgular: BWS’den etkilenmis

fetuslarda yaklasik %50 oraninda prematiire
dogum, %50 oraninda polihidramniyoz ve %90
oraninda fetal makrozomi olabilmektedir.3>38
Hipoglisemi gibi bazi neonatal sorunlar kismen
bu perinatal sorunlarla iligkilidir. Prognoz
ortaya ¢ikan perinatal problemlerin ciddiyeti
ile iliskilidir. Diger bulgular arasinda plasental
agirligin gebelik yasina gore normalin ortalama
iki kat1 olmasi, plasental mezenkimal displazi
varligi, umbilikal kordun normalden uzun ve
kalin olmasi sayilabilir.3539

Kraniyofasiyal bulgular: BWS’li hastalarda belirgin
gozler, infraorbital cizgilenmeler, fasiyal nevus
flammoz, midfasiyal hipoplazi, makroglossi,
belirgin mandibula, kulak memesinin 6niinde
olusan cizgilenmeler (crease) ve kulak kepgesinin
arkasinda yer alan zimba deligi biiyiikliiglindeki
pitler, yarik damak gibi karakteristik yiiz
bulgulari olabilir (Sekil 2 ve 3).15 Yiiz bulgulari
siklikla ¢ocukluk déneminden sonra hafifler,
bu yiizden etkilendigi diisliniilen adolesan ve
eriskin hastalarin erken c¢ocukluk ¢agindaki
fotograflarini degerlendirmek yararli olur.

BWS’de bazi semptomlar makroglossinin
siddetine gore degisebilir. Makroglossi bazen
ciddi beslenme giigliiklerine, uyku apnesine,
konusma gecikmesine veya artikiilasyon
bozukluguna neden olabilir.1.6:40
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Tablo III. BWS’de genetik, sitogenetik, molekiiler gruplar ve tekrarlama riski.!3

.. . . . " Ailevi / o
Alt grup (ylizdesi) Molekiiler etiyoloji Sporadik Tekrarlama riski
Paternal UPD ( %20) Postzigc?tik somatik Sporadik Diistik
rekombinasyon
IC2’de metilasyon kaybr (%50-60) Eplgenetlk degisiklik, Genelh.kle Dﬁsﬁk, nadiren
nadiren delesyon sporadik ailevi
IC1’de metilasyon kazanimi Epigenetik degisiklik, Genellikle Diisiik, nadiren
(%2-7) nadiren delesyon sporadik ailevi
Translokasyon/inversiyon Ailevi veya Anne tasiyiclysa
(<%1) Translokasyon sporadik %50
. . Ailevi veya Baba tasiyiciysa
11p15 duplikasyonu (<%1) Duplikasyon sporadik %50
CDKNIC mutasyonlar1 - .
Sporadik (%5-10) Mutasyon Ailevi veya Maternal gecis

Otozomal dominant (%30-50)

sporadik varsa %50

Gastrointestinal bulgular ve karin duvari defektleri:
Karin duvari defektleri BWS’li ¢cocuklarda ¢ok
karsilagilan bir bulgudur. Ozellikle omfalosel,
umbilikal herni ve diastazis rekti sik goriiliir.
Daha az siklikta karin 6n duvari kaslarinin
intraabdominal basin¢ artisina sekonder
disrupsiyonuna bagli “prune belly” sekansi, ayrica
atrezi, stenoz, malrotasyon gibi malformasyonlar
ve inguinal herni goriilebilir.4!

Endokrinolojik bozukluklar: BWS’de goriilen
baslica endokrinolojik sorun neonatal
hipoglisemidir. Hipoglisemi prematiiriteye
ve bebegin gebelik yasina gore daha biiyiik
olmasina bagli olabilecegi gibi, fetal donemde
artmis IGF2 ekspresyonu nedeniyle adacik
hiicre hiperplazisine ve hiperinsiilinemiye baglh
olarak da bebeklerin %30-50’sinde goriiliir.11.15
Hipoglisemi gegici veya asemptomatik
olabilir ve yasamin ilk birka¢ giinii i¢inde
diizelebilir. Pankreas B-hiicrelerindeki KATP
kanallarindaki SUR1 sinyal defektine bagl
persistan hiperinsiilinizm nedeniyle hastalarin
%5’inde hiperinsiilinemik hipoglisemi kalici
olabilmektedir. Bu hastalarda siirekli beslenme,
tibbi tedavi veya seyrek olarak parsiyel
pankreatektomi gerekebilmektedir.#243 Daha az
siklikta hipokalsemi (%4,6), hiperkolesterolemi
ve hiperlipidemi (%2,3) de goriilebilir.!!
Hipotiroidizm birkag¢ vakada bildirilmistir.#4

Kardiyovaskiiler bulgular: Kardiyak malformas-

yonlar %9-34 oraninda goriiliir, hastalarin
yaklasik yarisinda kardiyomegali vardir.1>36

Hipoplastik sol kalp, pulmoner stenoz ve
persistan foramen ovale gibi malformasyonlar
da bildirilmistir.38 Kardiyomyopati seyrek
gorilir.4®

Genitoiiriner sistem bulgulari: BWS’li hastalarda
siklikla renal anomaliler bulunur, 6zellikle
tek veya cift tarafli nefromegali goriilebilir.
Renal mediiller displazi, ¢ift toplayic sistem,
nefrokalsinozis, mediiller siinger bobrek, kistik
degisiklikler, hidronefroz, nefrolitiazis ve renal
divertikil gibi anomalilere de rastlanabilir.6-48
Renal traktin gelisimsel anomalileri nedeniyle
kalsiyum itrahi artabilir, hiperkalsiiiri
ve nefrokalsinozis gelisebilir. Toplumda
hiperkalsiiiri %7-10 arasinda saptanirken,
BWS’li hastalarda bu oran %22 civarindadir.#?
Bazi hastalarda mesane, uterus, fallus, klitoris,
overler ve testislerde de biiylime saptanmistir.>0

Merkezi sinir sistemi ve psikomotor gelisim bulgulari:
BWS’li hastalarin ¢ogu normal psikomotor
gelisim gosterirler.51,52 Gelisimsel gecikme daha
¢ok kromozomal anormallikleri olan ve/veya
prematiirite, asfiksi, hipoglisemi gibi perinatal
komplikasyonlarla kars: karsiya kalmis hastalarda
goriliir. Erken dénemde saptanamamis veya
kontrol altina alinmamis hipoglisemi bilissel
fonksiyonlar1 6nemli derecede etkilemektedir.43

Hematolojik bulgular: Polisitemi BWS’li hastalarin
yaklasik %20’sinde goriiliir.>3 Literatiirde akut
megakaryositik, akut miyeloid, T hiicreli
akut lenfositik, B hiicreli akut lenfositik
l6semiler ve malign lenfoma gelisen hastalar
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bildirilmistir.>4-58

Aile oykiisii: BWS etkilenmis bireylerin %85’inde
sporadik goriiliir. Hastalarin %10-15’inde ise
eksik penetransli ve siklikla maternal olmak
lizere otozomal dominant kalitim goriilebilir.
Bu durum CDKNIC mutasyonlarina veya
sitogenetik degisikliklere bagli hastalikta
goriiliir.>?

IC2’de metilasyon kaybi ve IC1’de metilasyon
kazanimi gibi molekiiler degisikliklere bagli
BWS’de, hastanin ¢ocugunda tekrarlama riski
germ hiicrelerindeki imprint normalse diistiktiir.50
Kromozom 11p15.5’te paternal UPD’ye bagli
BWS’de de hastanin ¢cocugunda tekrarlama riski
diistiktiir.>® BWS’den etkilenmis bir annede
CDKNIC mutasyonu varsa, otozomal dominant
kalitim sekline uygun olarak tekrarlama riski
%50’dir, ancak etkilenmis bir babada CDKNIC
mutasyonu varsa, bu gen paternal eksprese
edilmediginden, tekrarlama riski %50’den daha
azdir.5? Kromozom 11p15.5’te delesyon veya
duplikasyon olan BWS’li hastanin ¢ocugunda
tekrarlama riski %50’dir ve anne-babanin
cinsiyetine gore hasta dogan bebegin fenotipi
BWS veya Silver Russell sendromu seklinde
olabilir.6 Bu risk dolayisiyla BWS’li hastalarin
fetuslarina ve bulgu gésteren ¢ocuklarina gerekli
incelemeler yapilmalidir.

Yardimcr iireme teknikleri (YUT): Literatiirde
YUT’nin 11p15 lokusunda IC2’de imprinting
mekanizmasinda degisikliklere yol agtig1 ve
bunun subfertilite nedeniyle YUT uygulanan
kadinlarin ¢gocuklarinda BWS insidansini artirdigi
belirtilmistir.62-6> Ancak hangi nedenlerin
YUT siirecinde imprinting defektlerine neden
oldugu ve mekanizmalari tam bilinmemektedir.
Embriyolojik gelisimin preimplantasyon asamasi
imprint yerlestirilmesi acisindan kritik bir zaman
oldugundan, YUT sirasinda uygulanan folikiil
stimiilasyon protokoliiniin, ¢esitli biyolojik
tekniklerin, kiiltiir ortamlarinin ve embriyo
transfer zamaninin imprinting mekanizmasini
etkileyebildigi diistiniilmektedir.!3.66.67

Malign hastaliklar: BWS’de imprinted genlerin
epigenetik diizenlenmelerinin bozulmasiyla
embriyonel malign timor gelisimine yatkinlik da
meydana gelmektedir. BWS’li hastalarda timor
gelisme riski ortalama %7,5 olmakla birlikte,
%4 ile %21 arasinda bildirilmistir.1416.68-72 By
genis aralik bir olasilikla BWS’de altta yatan
molekiiler etiyolojinin heterojenitesine baglidir.
Ttimorler hayatin ilk 8-10 yilinda goriilmekle
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beraber en yiiksek risk bes yasin altindadir.”!

BWS’de en sik Wilms tiimérii ve hepatoblastom
goriilir. Bu timorlerin toplumda goriilme
riskleri sirasiyla 1:10.000 ve 1:100.000 iken,
BWS’li hastalarda sikligi artmistir. Bunlar
disinda rabdomyosarkom, adrenokortikal
karsinom ve néroblastom gibi diger embriyonel
malign tiimorlerin de siklig1 artmistir. Cok
cesitli diger malign ve benign tiimdrler de
goriilebilir.1571,72

Wilms tiimorii renal embriyonel bir neoplazmdir
ve ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen solid
timorlerindendir. Tipik olarak iki ile dort
yaslar1 arasinda goriiliir. BWS’de Wilms tiimorii
gelisimi IGF2’nin artmis ekspresyonu, HI19
geninde imprinting kaybi, parental UPD yaninda
WTI1 ve WT2 genlerindeki anormallikler ile de
iliskilidir.

Epigenotip-fenotip iliskisi

BWS’de ¢ok hafif fenotipten agir fenotipe kadar
genis bir spektrumda olan bulgularin ve klinik
gidisin degiskenliginin altta yatan molekiler
patolojinin heterojenitesi ile iliskili olabilecegi
distiniilmektedir. Bunun i¢in bir¢ok ¢alismada
genotip-fenotip ve epigenotip-fenotip iliskisi
kurulmaya c¢alisilmistir (Tablo I).

Hemihiperplazisi olan BWS’li hastalarda
molekiiler etiyolojiye bakildiginda en sik
olarak UPD, daha az siklikta IC1’de metilasyon
kazanimi ve en az siklikta da IC2’de metilasyon
kaybr goriilmiistiir.7%.73 BWS’li hastalardaki
molekiiler etiyoloji ve fenotipe yansimasiyla
ilgili bir c¢alismada, IC1’de defekti olan
hastalarin dogum agirlig1 persentilinin CDKNIC
mutasyonu veya IC2’de defekti olan hastalardan
daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada
kulak memesinin 6niindeki ¢izgilenmeler ve
kulak kepgesinin arkasindaki pitler en sik
CDKNIC mutasyonu ve ikinci siklikta IC2’de
defekt olanlarda saptanmuistir.®°

Omfalosel gibi karin duvari defektleri olan
BWS'li hastalarda CDKN1C’de mutasyon, IC2’de
metilasyon kaybi gériilmiistiir.”> Mussa ve
arkadaslar1’ renal bulgularin ¢ogunun IC1°de
metilasyon kazanimu ile ilgili oldugunu bulmus,
kriptorsidizmli hastalarda IC2’de metilasyon
kaybinin daha sik goriildiiglinii belirtmislerdir.
Yarik damak BWS’li bireylerde seyrek gortilmekle
birlikte, CDKN1C mutasyonlari ile iligkilidir.”>76

11pl5°de duplikasyonu olan hastalarda
O0grenme gilicliigii, norogelisimsel gecikme,
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UPD ve IC2 defekti olan hastalarda otistik
spektrum bozuklugu goriilmiistiir.>2.77 Posterior
fossa anormallikleri gibi orta hat beyin
malformasyonlarinin 6zellikle IC2’de metilasyon
kaybi, CDKNI1C mutasyonlar1 gibi molekiiler
bozukluklardan kaynaklandig1 gosterilmistir.”8
Bu degisikliklerin ayni zamanda yarik damak
ve omfalosel bulunan hastalarda da saptanmasi,
domain 2’nin orta hat malformasyonlari ile iligkili
oldugunu diisiindiirmektedir. YUT sonrasi
dogan BWS’li hastalarda IC2’de metilasyon
kayb1 saptanmistir.63-6579 UPD’nin agir BWS
fenotipi ile iliskili oldugu da bildirilmistir.80

Tumor gelisme riski en fazla IC1’de metilasyon
kazanimi veya paternal UPD bulunan hastalarda
(>%25), %5’den az siklikta IC2’de metilasyon
kayb1 olan hastalarda ve en az da CDKNIC’de
mutasyonu olan hastalarda bildirilmistir.70.81
IC1’de metilasyon kazanimi daha ¢ok Wilms
timori ile, IC2’de metilasyon kayb1 ise Wilms
timorid disindaki embriyonel tiimorler ile
iliskilidir.81.82 CDKNIC’de mutasyonu olan
hastalarda ise sadece noroblastom gelisme
riski oldugu ve riskin %5’den daha az oldugu
gosterilmistir.6872 11p15’deki paternal UPD’nin
de sadece BWS ile degil, izole hemihiperplazi
ve Wilms tiimorid ile de iliskili oldugu
saptanmistir.8384

Tani ve prenatal tani

BWS’nin neden oldugu klinik fenotip
degiskenlik gosterdiginden, klinik tanist igin
mutlak gereklilikler yoktur. Genellikle BWS’yi
destekleyen li¢ major bulgu, veya iki major ve
bir minér bulgu klinik tani icin yeterli kabul
edilir (Tablo II). Bununla birlikte hastaligin
heterojen ekspresyonu nedeniyle hafif fenotipik
bulgular1 olan bazi hastalarda da molekiler
testler yapilarak BWS tanisi konabilir.4>

Ailede tekrarlama riski genomik degisiklikler
veya aile Gykiisii olmadikg¢a genellikle diistiktiir.
Bu disiik risk ailevi otozomal dominant
gecis ve Ozglin molekiiler etiyoloji gosterilmis
bazi bireyler icin gecerli degildir. Molekiiler
gruplar ve tekrarlama riskleri Tablo III’de
verilmistir. Omfalosel varliginda maternal serum
a-fetoprotein (AFP) konsantrasyonu 16. gebelik
haftasinda yiikselebilir. Fetal ultrasonografide
polihidramniyoz, plasentomegali, kalin ve
uzun umbilikal kord, viicut asimetrisi, karin
duvar defektleri, renal ve kardiyak anomaliler,
makroglossi, yarik damak, viseromegali
saptanabilir.85
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izlem, tedavi ve prognoz

Yol ac¢tigr multisistemik ve degisken klinik
fenotip nedeniyle BWS’nin izlemi multidisipliner
bir yaklasimla yapilmalidir.

Perinatal dénem BWS’den etkilenmis hastalar
icin morbiditenin ve mortalitenin oldukea yiiksek
oldugu bir dénemdir. BWS’de prematiirite,
makroglossi gibi nedenlerle perinatal mortalite
orani %20 gibi yiiksek bir orandadir.85 Prenatal
donemde tani almis hastalarda makrozominin
derecesine gore dogum sekline karar verilir.
Antenatal tan1 yenidoganla ilgilenen hekimlerin
neonatal hipoglisemi, makrozomi, prematiirite,
makroglossiye bagli hava yolu obstriiksiyonu
gibi sorunlara hazirlikli olmasini saglar.15.85

Yenidogan déneminde persistan hipoglisemi
ve makrozomi gibi bulgular1 olabilen BWS,
dogum siiresiyle ilgili dykiiniin ayrintili
alinmamasindan dolayi, prematiire bebeklerde
gdzden kacabilir. Intrauterin biiyiimenin
asir1 oldugu bu sendrom, prematiire dogum
riskini ve prematiirelige bagli komplikasyonlar1
artirmaktadir. Tim yenidoganlarda gebelik
sliresinin iyi sorgulanmasi, zamaninda ve
prematiire dogan ayiriminin yapilmasi ve
antropometrik dl¢timlerin iyi degerlendirilmesi;
kusku duyuldugunda kan sekeri diizeyine
bakilmas1 gereklidir.

Makroglossi veya yarik damak nedeniyle
olusabilecek beslenme gii¢liiklerinde uygun
beslenme tiipleri kullanilmali, solunum
sikintis1 gelismemesi i¢in hava yolu agiklig
saglanmalidir. Biiyiik dil, konusma bozukluguna
ve uyku apnesine neden olabileceginden
cocukluk déneminde dil kiigiiltme ameliyatlar1
ve konusma terapisi gerekli olabilir.86:87

Bebeklik ve erken cocukluk dénemindeki
izlemde, biiyime parametreleri ve timor
gelisimine yatkinlik tizerine yogunlasilir.
Boy, kilo ve bas ¢evresi en azindan yillik
Olciilmelidir.8® Gelisimsel degerlendirme BWS’li
cocukta her rutin vizitte yapilmalidir. Gelisimsel
testler veya psikometrik degerlendirme ile
norobiligsel gecikmesi saptanan hastalar 6zel
egitime yonlendirilmelidir.

Ekstremiteler arasinda 6nemli derecede uzunluk
farkina yol acan veya govdeyi ilgilendiren
hemihiperplaziler skolyoz gibi sekonder
morbiditeye neden olabilir. Ekstremite ve
omurga muayenesi rutin olarak mutlaka
yapilmali, gerektiginde yiirtime bozukluklarinin
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ve uzunluk farkina ikincil gelisen kalca ve
omurga sorunlarinin ¢éziimii i¢in ortopediste
yonlendirilmelidir. Fasiyal hemihiperplazide
kraniyofasiyal cerrahi gerekli olabilir.88:8

Omfalosel, umbilikal herni, diastazis rekti
gibi karin duvari defektleri ve viseromegalisi
olan hastalarin ayrintili fizik muayenesi
ve ultrasonlart tani aninda yapilmalidir.
Hastalarin gastrointestinal anomaliler a¢isindan
degerlendirilmek tizere ¢ocuk gastroenterolojisi
ve ¢ocuk cerrahisi uzmanlarina yonlendirilmeleri
gerekebilir.88

Hastalara rutin vizitlerde polisitemi riski
nedeniyle tam kan sayimi yapilmali, hipokalsemi,
hiperlipidemi, hipotiroidi gibi endokrinolojik
bozukluklar agisindan yakin izlenmelidir.>®
Renal ve iiriner sistemin degerlendirilmesi i¢in
yine tani aninda ultrasonografi yapilmalidir.
Hastalarda tiriner kalsiyum itrahi artabilir,
nefrokalsinozis gelisebilir. Bu a¢idan idrar
kalsiyum/kreatinin oranina bakilmali, eger
bozulma saptanirsa ¢ocuk nefrolojisi uzmanina
yonlendirilmelidir.4>4> BWS’li hastalarda
kardiyak problemler olabilecegi géz Oniinde
bulundurularak planlanan ameliyatlar
ve dis tedavi islemleri 6ncesi bu a¢idan
degerlendirilmeli, gerekirse elektrokardiyografi
ve ekokardiyografi yapilmalidir.88

BWS’de kanser riskinde artis oldugu icin, erken
tan1 icin tiim olanaklar kullanilmalidir. BWS’den
siiphelenilen veya tani konan tiim ¢ocuklar altta
yatan molekiiler etiyolojiye bakilmaksizin timor
gelisimi acisindan izlenmelidir. Bu stratejide,
glinimiizde BWS siiphesi veya tanist olan
hastalara 6zellikle Wilms tiimoriini erken
evrede saptamak icin sekiz yasina kadar ¢
ayda bir abdominal ultrasonografi yapilmasi,
hepatoblastomu erken evrede saptamak
icin de dort yasina kadar ii¢ ayda bir AFP
bakilmas! Snerilmistir.?0 Ayrica ozellikle rutin
muayenelerde karin palpasyonunu da igeren
fizik muayenenin pediatristler tarafindan
yapilmas: ve kuskulu durumlarda daha ileri
incelemelerin yapilmasi gerekmektedir.

BWS’li ¢ocugu olan, riskli gebeligi olan veya
pozitif aile Oykiisi olan ailelere genetik
danismanlik da verilmelidir.
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