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OZET

Beckwith-Wiedemann Sendromu (BWS) 11p15,5 loku-
sundaki genleri etkileyen epigenetik olaylar veya mutas-
yonlar sonucu olusan nadir bir genetik hastalktir.
Cogdunlukla sporadiktir, az bir kismi ailevi gegis gosterir.
Makrozomi, makroglossi ve karin 6n duvari defektleri Ug
ana bulgusudur ve makroglossi kraniyofasyal anomalile-
rin iginde en sik gorilenidir.

Sporadik BWS'li bebeklerin énemli bir kisminin yardimci
Ureme teknikleri [in-vitro fertilizasyon (IVF)-hiicre igi
sperm enjeksiyonu (ICSI)] kullanilarak dogmus olmasi
dikkat c¢ekmis ve yardimci Ureme teknikleri ile BWS
arasinda iliski gosterilmistir.

Burada ICSI gebeligi olan ve 5 yasinda iken adir dil
blyUklaga nedeni ile gelerek BWS tanisi alip, buna yone-
lik cerrahi gerektiren bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler : Beckwith-Wiedemann sendromu,
makroglossi, yardimci Greme teknikleri

ABSTRACT

Macroglossia which is requiring
Beckwith-Wiedemann Syndrome
Beckwith-Wiedemann Syndrome is a rare genetic disorder
due to disruption of the genomic imprinting of one or
more genes or mutations at 11p15.5 locus. Most cases
are sporadic, only few are familial. BWS is characterized
mainly by macroglossia, macrosomia and abdominal wall
defects. Macroglossia is the most common one among
the craniofacial anomalies.

It was noticed that most patients with sporadic BWS are
the product of conceptions with assisted reproductive
technologies and the association between BWS and
assisted reproductive technologies is confirmed with
many studies.

Here, we report a 5 years old female patient, presented
with severe macroglossia which required “wedge resection”
and diagnosed as BWS, who was the product of an
intracytoplasmic sperm injection pregnancy.

surgery in

Key Words : Beckwith-Wiedemann syndrome, macroglossia,
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GIRIS

Beckwith-Wiedemann Sendromu (BWS), yaklasik
1/15.000 prevelansinda goérilen nadir bir genetik
hastaliktir. Bu sendrom ilk olarak 1963’de Beckwith
ve 1964’'de de Wiedemann tarafindan tanimlan-
mistir’2. BWS insilin benzeri biiylime faktorii-2
(IGF-2)'yi kodlayan bélge olan 11p15,5 lokusun-
daki “imprinting” genleri etkileyen epigenetik olay-

lar veya mutasyonlar sonucu olusan bir hastalktir>.

Codunlukla sporadiktir (%85), az bir kismi (%15)
ailevi gecis gdsterir®. BWS'nin her iki cinste gériil-
me sikhidi esittir’.

Sporadik BWS'lu bebeklerin 6énemli bir kisminin
yardimcr Ureme teknikleri [in-vitro fertilizasyon
(IVF) hiicre ici sperm enjeksiyonu (ICSI)] kullani-
larak dogmus olmasi dikkat cekmis ve yardimci
Ureme teknikleri ile BWS arasinda iliski g6steril-
mistir®.

Makrozomi, makroglossi, ve karin 6n duvar defekti
(omfalosel veya umblikal herni) BWS’nin G¢ ana
bulgusudur?.

Makroglossi, kraniofasiyal anomaliler icinde en sik
(%97,5) goérilenidir’:2.

Burada ICSI gebeligi olan ve 5 yasinda iken agir
dil blyUkligl nedeni ile gelerek BWS tanisi alip,

buna yodnelik cerrahi gerektiren bir olgu sunul-
maktadir.

OLGU

Bes yasinda kiz hasta dogustan dil buyUkligunun
olmasi ile basvurdu. Buna bagli konusmada zorla-
niyor, ayrica dili adiz igine tam sigmadidi ve
strekli disarida kaldidi igin utaniyordu.

Aralarinda ikinci dereceden akrabalik bulunan
sadlikli baba ve annenin 1. gebeliginden, sperm
hareketlerinin az olmasi nedeni ile ICSI ydntemi
uygulanilarak olusan gebelikten 37 haftalik,
sezaryen ile, 3500 gr olarak dogdugu 6grenildi.

Ug gunliikken dil buyikligine bagh beslenmesinde
sorun olmasi nedeni ile hastaneye gittikleri, bu
sirada sariliginin saptandidi, resmi glivence sorunu
nedeni ile vyatirnlamayip ilag tedavisi verildigi,
bebeklik déneminde kan sekeri disukligi agisin-
dan bakilmadigi, umblikal hernisinin oldugu ve
izleminde dizeldigi 6grenildi.

Ondort aylikken yaradaga, bir yasinda kelimeleri
sOylemeye basladidi, ancak 3 yasinda iken tam
olarak konustugu 6grenildi.
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Resim 1. Hastanin ameliyat 6ncesi buyuk dilinin gérinumu

Fizik incelemede;

Hastanin boyu: 115 cm (90-97 p), vicut agirhgi:
26 kg (>97 p), takvim yasi: 5 yas, boy yasi: 6-6,5
yas, kemik yasi: 3,5-4 yas, ideal kilo: 21 kg, boya
gore ideal adirlik %: %120 idi. Kaba ylz goérini-
mi mevcuttu, dil asin blytk ve agiz igine sigmi-
yordu (Resim 1). Kulak memelerinde ve kulak
arkasinda lineer gizgilenmeler (creases) mevcuttu
(Resim 2, 3). Karaciger kosta altinda 1-2 cm ele
geliyor, dalak palpe edilmiyordu. Diger sistem bul-
gulari dogaldi.

Resim 2. Hastanin kulak arkasindaki lineer gizgilenme-
nin gérandmd

Resim 3. Hastanin kulak memesindeki linear gizgilen-
menin garanimu
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Laboratuvar tetkiklerinde;

Glu:78/85 mg/dL, insilin:3,4 plu/mL, ALT:16,5
(1-31) U/L, AST:22 (1-32) U/L, GGT:17,8 U/L (5-
40) olarak normal sinirlarda idi. Tan kan sayimi,
tiroid fonksiyon testleri normaldi. 3 yasinda iken
baska bir hastanede bakilan idrar kan amino asit
(IKAA), idrarda mukopolisakkarit diizeyi normaldi.
Hastanin ekokardiyografisi normal bulundu.
Abdominal USG’de karaciger normalden blylk
saptandi. (Karacider sag lob kraniyo-kaudal uzun
aksi 129 mm olup, normalden buyuktlr. Parankim
ekosu homojendir. Dalak uzun aksi 94 mm. Bob-
rekler normal boyutlarindadir).

Alfa fetoprotein (AFP) dizeyi 1,4 IU/ml (0-7) olarak
normal sinirlarda bulundu. Dilinin asir  buyuk
olmasi ve konusma problemi olusturmasi nedeni
ile dile plastik cerrahi tarafindan “wedge rezeksi-
yon” yapildi. 4x3x2 cm olarak gikarilan dil mater-
yali, hipertrofik kas demetleri olarak rapor edildi.
Ameliyat sonrasi hastanin konugmasi rahatladi,
agzini rahatca kapatir hale geldi (Resim 4). Oku-
ma-yazmay! 6grenen ve dersleri orta dliizeyde olan
hastamiz halen ilkégretim 1. sinifa devam ediyor.

Resim 4. Hastanin ameliyat sonrasi gérinima

TARTISMA

Nadir gorulen genetik bir hastalik olan BWS'de
makrozomi, makroglossi, ve karin 6n duvari
defekti ic ana bulgudur?.

Dilin asirn buyik olmasi olan makroglossi, hastala-
rin %97,5'inde gordlir ve hem estetik hem de
fonksiyonel sorun vyaratabilir’®, Dil buyikligine
bagl klinik bulgular genelde konusma ve nefes
almada zorluk, mandibular hareket kisitliligi gibi
fonksiyonel bozukluklardir. Beslenme zorluguna
bagli olarak gelisim duraklamasi olabilir’. Dilin
belirgin goériinimi ve neden oldugu kotu telaffuz
psikolojik etkilenme yapabilir'®!!, Bircok cerrahi
yaklasimin amaci ameliyatla dili kigutltmektir. Dil
kigultme ameliyati yapilirken lingual sinir ve
hipoglossal arterin korunmasi 6nemlidir.
Makrozomi bebedin asiri iri olmasidir ve Ozellikle
bebegdin uzun boylu olmasi dikkat cekicidir. Diya-



betik anne bebeklerinden, annede hiperglisemi
veya herhangi bir endokrin sorunun bulunmamasi
ile ayrihr. Karin duvan defektleri; omfalosel ve
umblikal herni (gobek fitigi) seklindedir. Omfalosel;
karin duvarinin, umblikal ve supraumblikal kisim-
lar arasindan periton ve amniyotik membranla
ortala bir kese igine karin organlarinin fitiklasma-
sidir.

Bu Ug ana bulguya ek olarak, hastalarda neonatal
hipoglisemi, hemihipertrofi, hepatosplenomegali,
nefromegali, kardiyak anomaliler, adrenal sito-
megali, pankreas hlcre hiperplazisi, fasiyal nevis
flammeus ve kulak memesinde pili (lineer gizgilen-
meler) olusumu goralar.

BWS'de insulin ve insilin-benzeri bliyume fakto-
ri-2 (IGF2) yapiminda anormallik-asinlik vardir.
IGF-2'nin yapimindaki dengesizlik nedeni ile jigan-
tizm ve organomegali ortaya cikar'?'®, Langer-
hans adaciklarinda beta hicre hiperplazisi, bazi
olgularda nesidioblastozis mevcuttur*. Buna bagh
olarak fazla vyapilan inslilin sonucu yenidogan
déneminde baslayan ve aylarca sirebilen “hiperin-
stilinemik hipoglisemi” olusabilirt?4,

Bu cocuklarda, 6zellikle hemihipertrofi mevcut ise
embriyonal neoplazi gelisim riski yiksektir. Ozel-
likle Wilm’s timord sik gérdlirt®. Bunun disinda
hepatoblastoma, ndéroblastoma, adrenokortikal
karsinom, rabdomyosarkom da gelisebilecek neop-
laziler arasinda sayilabilirl. Hastamizin riski daha
da arttiran hemihipertrofisi olmamakla birlikte, yine
de yasamin degisik evrelerinde embriyonel timor
gelisim riskinin olmasi nedeni ile periyodik olarak
abdominal USG ve AFP dlzeyleri ile takibi plan-
landi.

Literatirde BWS ile birlikte farkli bulgularin eslik
ettigi olgular rapor edilmistir.

Bas ve ark. BWS klinik tanisi alan 4'G kiz 4'G erkek
8 hastayi, ortalama 33 aylik bir slirecte izlemigler,
olgularin timinde makroglossi, kulak lobunda
enine cizgilenme ve kulak arkasinda zimba deligi
seklinde gukurlanmalar tespit etmislerdir. Karin 6n
duvar defekti ve iri dogum o6yklst 5, hemihiper-
trofi 6, jigantismi 4 olguda saptamislardir. Iki
olguda vyenidogan doneminde hiperinsilinemik
hipoglisemi ve farkli 2 olguda ise konjenital primer
hipotiroidi belirlemislerdir'’. Khatib ve ark. BWS
ile birlikte akut lenfositik 16semi olan 3 yasinda bir

N. Andiran ve ark.

cedini belirtmislerdir'®. Baldisserotto ve ark. BWS
ve bilateral adrenal feokromositoma olan bir olgu
sunmuslar, olgunun dogumunda sag hemihiper-
trofi, nefromegali, umblikal herni, hipoglisemi
epizodlarn disinda baska klinik bulgu bulunmazken,
cocuk 6 yasina geldiginde adrenal bezde genis-
leme tespit etmislerdir'®. Akata ve ark. ilk olarak
bir yenidogan olguda BWS ile birlikte “bilateral
benign adrenal makrokist” tespit etmislerdir®.
Anoop ve ark. BWS ile birlikte “bilateral benign
hemorajik adrenal kist” tarif etmislerdir?!. Takano
ve ark. BWS gortlen bir yenidogan olguda berabe-
rinde biytyen karacider kisti saptamislardir??.
Sporadik BWS ile yardimci Greme teknikleri ara-
sinda iliski gésterilmistir®23-2°, Bu hastalarda yar-
dimci Greme teknigi kullanim orani %4 civarin-
dadir?®2°, In vitro fertilizasyon, embriyo transferi
ve intrastoplazmik sperm enjeksiyonunun 11p15
lokusunda epigenetik ve kodlama dedisikliklerine
neden olarak BWS riskini arttiracagi gosterilmis-
tir’>2%, Yardimc Ureme teknidinde kullanilan besi
yerlerindeki metionin miktarinin DNA metilasyo-
nuna olan etkisi ile epigenetik dedisimler olusa-
bilmekte ve DNA kodlanmasi etkilenmektedir?®-28,
Overlerin stimilasyonu da riskin artmasina neden
olmaktadir?®2°3°, Molekiiler calismalar IVF-BWS
iliskisinin maternal DMR2’deki hipometilasyona
bagll oldugunu géstermistir?®>3!, Baska bir calis-
mada yardimcl Ureme teknigi ile dogan BWS'li
hastalarda 11p15 lokusu haricinde baska epigene-
tik defektlerin oldugu da gdsterilmistir’?. Chen ve
ark. fetal asin bliylime, omfalosel, lumbosakral
myelomeningosel ile prenatal taninin mimkdn
oldugunu, Ozellikle yardimci tGreme teknigi kullani-
lan bebeklerin prenatal donem ve dogum aninda
dikkatli incelenmesi gerektigini vurgulamislardir®®,
Dil buyukltigu ile basvuran hastamizda iyi bir oyki
ile yakalanan dodgum haftasina goére iri olmasi,
dizelmis umblikal hernisinin bulunmasi, fizik
incelemede saptanan kulak memesi ve kulak arka-
sindaki lineer gizgilenme ile BWS tanisina ulasildi.
Ayrica gebeligin olusumunda ICSI yonteminin
kullaniimasi da bu tanimizi glglendirdi.

Sonug olarak dil blyUklaglu olan hastalarda BWS'-
nin akilda tutulmasi, 6ykd ve fizik incelemede
sendroma yoénelik ipuglarinin aranmasi ve olasi
neoplazi gelisimi riski nedeni ile bu hastalarin

cocuk olgu sunmuslardirt®, Bu sendromda ALL olu- izlemi O6nem tasididindan taninin atlanmamasi
sumunda insdlin bdylime faktérinin rol alabile- gereklidir.
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