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OZET

Beckwith-Wiedemann sendromu (BWS), koujenital agin biiylime scndromlanindandir. Yagla
hafifleyen klinik bulgular tamy: gliglestirmektedir. Klinik bulgulann sitogenctik ve molekiiler
yontemler ile desteklenmesi tan1 ve prognozun belirlenmesinde yardimesdir. Bu galismada
Beckwith-Wiedemann sendromu klinik tamisi alan 4’0 kiz 4'i erkek 8 hasta, 16-48 (ortalama
33 ay) aylik bir siiregte izlendi. Olgulann timinde makroglossi, kulak lobunda enine gizgi-
lenme ve kulak arkasinda zimba delifi seklinde gukurlanmalar mevcuttu. Karin &n duvar de-
fekti ve irl dofum Sykiisi (5), hemihipertrofi (0), jigantism (4}, bilateral kriptorsidi (1/4) ve
gogiis deformitesi (1) alguda saptandi. Iki olguda yenidogan déneminde hipcrinsiilinemik hi-
poglisemi ve farkli iki olguda ise konjenital primer hipotiroidi belirlendi. Timor igaretleyici-
leri (korio-embrionik antijen, -human koriyonik gonadotropin, feriitin, a-fetoprotein) izlem
strecinde tiim olgularda normal sinurlar igindeydi. Kann ultrasonografisi'ile higbir olguda
kitle belirlenmedi.

Olgularm tiiminde karyotip analizi (HRB'T), 5'inde ise uniparental disomi (UPD) vc H19 me-
tilasyonu igin molekiiler testler yapildi. Olgulardan birinde 11. kromozomun timini igeren,
diferinde ise | 1p 15.5 bélgesinde mozaik paternal uniparental disomi gosterildi. Tanida klinik
bulgularin yamsira molekiler testlerin 8nemini ve izlemde klinik bulgularda olugan degigiklik-
leri degerlendirmek amaciyla BWS'li olgu serimiz literatiirdeki olgularla karsilastinilarak su-
nulacaktir,

Analtar kelimeler: Beckwith-Wiedemann sendromu, genomik imprinting, hiperinsiilinizm,
hipotiroidi, tiimér, uniparental disomi.

SUMMARY

Clinical and genetical genetic evaluation and follow-up of 8 patients with Beckwith-Wiede-
mann syadrome. Beckwith Wiedemann syndrome (BWS) is a congenital overgrowth syndro-
me with variable expression. The diagnostic approach of Beckwith-Wiedemann syndrome inc-
ludes evaluation of a wide spectrum of clinical findings which often nced to be snpported by
cytogenetic and molecular methods. In this study 8 patients (4 Fcniale, 4 Male) with Beck-
with-Wiedemann syndrome have been followed up for 16-48 months (mean 33 months). Mac-
roglossia and ear lobe anomalies were present in ali of the patients. Hemihypertrophy in 6, ab-
dominal wall defects and increased birth weight in 5, gigantism in 4, cryptorchidism duc to
anorehia in 1 of 4 males and thorax deformity in 1 of the cases were present . Two patients
had hyperinsulinemic hypoglycemia with an onset in the first day of iife. Two other patients

had congenital primary hypothyroidisrn. Tumor markers (chorioembryonic antigen, -human

chorionic gonadotropin, ferritin, o-feto protein) were within normal ranges during the follow
up period. Serial ultraso-nographies at 6 nionthly intervals did not reveal any abdominal mass
in the patients.

Karyotype analysis (HRBT) was carried out in ali. Molecular tests for uniparental disomy
(UPD) and H19 metylation were peiformed in 5 of the patients. Of ali the 5 patients analyzed,
two patients exhibited decreased maternal allele with respect to paternal allele in 1ip 15.5 re-
gion, one in a single locus, the other in more than one loci spreading the whole ehromosome
which proved partial and total mosaic paternal uniparentai disomy respeetively.

Here we report the iniportance of molecular tests and the clinical findings for the diagnosis,
and the changes in clinical symptoms that have been observed during the follow-up period in
our BWS cases. Our results are evaluated in view of the literature.

Key words: Beckwith-Wiedemann syndrome, genomic imprinting, hyperinsulinism, hypoth-
yroidism, gigantism, neoplasia, uniparental disomy
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GIRIS

Beckwith-Wiedemann sendromu (BWS) de-
gisik vaglarda farkli klinik bulgularla karsi-
miza ¢ikabilen konjenital agiry biiyiime send-
romlarmdan biri olup, insidans1 yaklagik ola-
rak 1/13700 olarak bildirilmektedir (12,
Makroglossi, karin 6n duvan defekti, jigan-
tizm ti¢ major bulgusu olup, ek olarak bemi-
hipertrofi, viseromcgali, bobrek anomalileri,
toraks deformitesi, yiizde nevus flammeus,
kulak kepcesinde cizgilenme-cukurlanma,
kardiak anomaliler, kalga ¢ikigs, kriptorsidi,
hipospadias, klitoral hipertrofi, diafragma
defektleri, neonatal hipoglisemi, mental re-
tardasyon, inguinal herni, gastrointestinal
anomaliler gibi farkli bulgular bu sendroma
eslik edebilmektedir 612 Tani kriterleri-
nin kesin olarak belirlenememesi ve klinik
bulgularin cesitliligi klinik tamda bazi gii¢-
liikler yaratmaktadir ¢13), Hipotiroidi, muko-
polisakkaridozlar, Down sendromu, genera-
lize gangliosidozis, lipodistrofi ve Sotos
sendromu gibi bazi hastaliklar ayirict tamida
diisiiniilmelidir 2,

BWS' li hastalarin yaklagik %7'sinde Wilms
tiimorii, hepatoblastom, néroblastom, adre-
nokortikal karsinom gibi embriyonal tiimor-
ler yagamm degisik evrelerinde ortaya ¢ika-
bilmektedir %1213, BWS' 1i vakalarin
%13"inde ise hemihipertrofi bulunmakta ve
bunlarda tiimor gelisme riskinin %40 oldu-
gu bildirilmektedir ©),

BWS genetik olarak da heterojen bir hasta-
liktir, Degisken ekspresivite ile otozomal
dominant kalitim, 11pl5 bolgesinde ardigik
gen duplikasyonu, maternal genin kopyasi-
nin olmamasi veya mutasyona ugramasi ile
olugan genomik imprinting ve UPD ile imp-
rinted gen mutasyonlari etyolojivi %30 civa-
rinda agiklamaktadir 26), Olgularin gogunun

sporadik olmasina karsin %15'i ailevidir
(12),

Olgularin %3"inde 11.kromozomun kisa ko-
lunda, (11pl5'de} paternal kaynakh dupli-

kasyonlar veya maternal kaynakli dengeli
translokasyonlar gozlenirken, %20 oraninda
paternal uniparental disomi saptanmaktadir
(81214, 11 kromozomun kisa kolunda,11pl3
bblgesinde olan insuline benzer biiyiime fak-
torii 2 (IGF-2) geni ve paternal olarak baski-
lanmi1s olan tiimor gelisimini engelledigi dii-
stiniilen H19 geninin yer aldigi gosterilmis-
tir. Bircok G1 siklin/Cdk-komgpleksinin in-
hibitorii ve hiicre proliferasyonunun negatif
diizenleyicisi olan p5S7(KIP2) geninde yapi-
lan farkl ¢aligmalarda %7-17 oraninda mu-
tasyon bulunmugtur 7-1L12.14) 11pi5 bélge-
sinde paternal duplikasyon belirlenecn BWS'

li olgularda tiimor gelisme riski ¢ok yiiksek-
tir (8.9,

Bu ¢aligmada, BWS tanisit konan & hastanin
klinik, sitogenetik ve molekiiler bulgulan
ile, izlem sirasindaki degisiklikler, olasi
komplikasyonlar ve tedavi yaklagimlar: su-
nulacaktrr,

MATERYAL ve METOD

1.0. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Klinigine
1995-1998 yillar1 arasinda bagvuran ve
BWS tamisi alan 8 olgunun bagvuru vaglari,
nedenleri ile, klinik ve laboratuar bulgular
degerlendirildi. Olgularin hepsinde tam kan
sayimi, tam biokimyasal degerlendirme
standart laboratuar yontemleri ile vapildi.
Tiroid hormonlar, insiilin, C-peptid, korti-
zol, bilylime hormonu, IGF-1, luteinizan
hormon (L.H), folikiil stimulan hormon
(FSH), testosteron diizeyleri ile tiimor igaret-
leyicileri, [o-fetoprotein, l-human chorionic
gonadotropin (HCG), ferritin ve korioembri-
yonik antijen (CEA)] radicimmunassay yon-
temiyle dlgiildii. Kemik yasi tayini igin sol el
bilegi grafisi ¢ektirildi ve Bayley-Pineau
yontemi ile degerlendirildi. Serebral, karin,
testis, pelvik, dil ultrasonografisi yapildi
(Bir hastada ayrica testis-pelvik manyetik re-
zonans goriintiilleme yontemi kullanildr), Ug
vakaya tiroid ultrasonografisi (USG} yapildi.
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Kardiak anomali agisindan iki boyutlu eko-
kardiografi, gerekli durumlarda doppler eko-
kardiografi yapildi.

Olgularin tiimii klinik bulgularin izlemi agi-
sindan belirli araliklarla (3-6 ay) muayene
edildi. Tzlem sirasmda néromotor geligim (6
vag ve altinda Denver testi, 6 yag iistii W1SC
yéntemi) ve tiimor isarctleyicilerine bakilda,
karin USG'leri yinelendi.

Kromozom analizi (HRBT);

Tiim hastalarda Fitohemaglutinin (PHA) ile
uyarilmig lenfositlerde HRBT yo6ntemi ile
karyotip tayini yapildt.

Molekiiler analiz ;

Molekiiler ¢aligma igin anne, baba ve ¢ocu-
gun periferik lenfositlerinden standart y&n-
temlerle elde edilen DNA odrnekleri unipa-
rental disomi (UPD) ve H19 geni metilasyo-
nu ¢alismalari igin, Ziirih Universitesi, Tibbi
Genetik Enstitiisiine génderildi. Bu merkez-
de 11pl5 bolgesine 6zgiin 12 mikrosatellit
isaretleyici ile parental allellerin yogunlugu
degerlendirildi ve H19 geninin metilasyonu-
na bakild.

BULGULAR
Oykii

Hastalarin 4'ii kiz, 4'ii erkekti ve bagvuru si1-
rasindaki bulgulann Tablo 1'de goriilmekte-
dir. Bagvuru yaslari 1 ay-6.3 y1l arasinda de-
gismektedir (ortalama 1.33 yil). Tiim olgula-
rin bagvuru nedeni dil biiyilikligii idi. Olgu-
larin beginde iri dofum 6ykiisii mevcuttu.
3,5,6 ve 7.olgular yenidogan déneminde et-
yolojisi belirlenemeyen hiperbilirubinemi
nedeniyle fototerapi almigti, Olgu 2'de ante-
natal ddnemde ultrasonografi ile omfalosel
ve polihidramnios saptanmigti. Olgu 5 ve
8'de yenidogan doneminde gegici hiperinsu-
linizme bagli hipoglisemi 6ykiisii vardi. Ol-

gu 5'te dogdugu giin kan sekeri 37 mg/dl'ye,
olgu 8'de 20 mg/dl'ye kadar diigmiigtii. Olgu
8'e ise hipoglisemi nedeniyle 2 hafta boyun-
ca 8-10 mg/kg/dk glukoz perfiizyonu alma-
sina karsin, insiilin diizeyinin yiiksek olmas1
nedeniyle, kalsiyum kanal blokeri (nifedi-
pin) eklendi ve glukoz perfiizyonu azaltila-
rak kesildi. Birinci ayin sonunda ise ¢k teda-
viye gerek kalmadan, normale déndii.

Tki olgu omfalosel nedeniyle yenidogan dé-
neminde ameliyat edildi. Olgu 6'da yenido-
gan doneminde patent duktus arteriosus
(PDA) belirlendi ve 2 yagsmda PDA's1 (coil
embolizasyon yontemi ile) kapatildi, Olgula-
rin tiimiinde makroglossi, kulak lobunda eni-
ne gizgilenme ve kulak lobu arkasinda zim-
ba deligi seklinde gukurlanmalar meveuttu.

Laboratuvar Bulgulari

Hastalarin tiimiinde tam kan sayimi, iire,
kreatinin, elektrolit, transaminaz, total prote-
in, albumin diizeyleri ve tiimor gdstergeleri
normal sinirlar i¢inde bulundu.

Olgu 5 ve 8'de neonatal donemde hipoglise-
mi ortaya ¢ikti. Olgu 5'in kan sekeri 37
mg/dl iken serum insiilin diizeyi 13 mu/ml,
olgu 8'in kan sekeri 26 mg/dl iken insiilin
diizeyi 25.5 mu/ml bulundvu. Kan sekeri dii-
siik olmasina karsin iki olguda da insiilin dii-
zeyi yliksckti. Hipoglisemi snasinda bakilan
kortizol ve biiyiime hormonu diizeyleri nor-
mal sinirlardaydi.

iki olgunun (6 ve 7'nin) tiroid hormon dii-
zeyleri normal sinirlar iginde olmasina rag-
men tirotropin (TSH) diizeyleri yiiksek [olgu
6: TSH:31.8 (0.35-5.5 miu/ml), olgu 7:19.33
(0.35-5.5 miu/ml)] bulundu. Sonuglar kom-
panse primer hipotiroidi ile uyumlu idi. Her
iki olgunun tiroid USG'de tiroid dokusu hi-
poplazik bulundu. Her ikisinede L-tiroksin
replasman (100 pg/m?giin) basland1 ve iz-
lenmeye alindi. Diger hastalarin tiroid hor-
mon, kortizol ve insiilin diizeyleri normal si1-
nirlar igindeydi.
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Tablo I. BWS olgularmin klinik bulgular1 (n:8)

6
Olgu 1 2 3 4 5 (CG) 7 8
(SK) {IEH) {OEE) (UG) (b 2.2 (EK) (O8)
Yas 4 ay 6.3 yil 3ay Llyl 2 ay 2.16 yul 3ay 1 ay
Cins K E K E K E K E
Gestasyon yas 40 40 37 38-40 36 40 29 37
(haftay / (NSD) [(Sezeryan) | (Sezeryan) | (NSD) (NSD) (NSD) (NSD) |(sezeryan)
dogum gekli
Dogum tartisi 4350 5800 2600 4500 3350 2450 1900 2350
(g1) O7p) (>97p) | (50-75p) | (>97p) | (90-57p) (3p) (>90p) (10p)
Tarti 6.250 312 6.400 10.1 5.8 11 3.750 3100
(ke) (75-90.p) | >97p) { (25-50p) | (50-75p) (50p) (10p) (75-90p) (3p)
Boy 60 132.8 58.5 78.5 58 80 49 48.3
{cm) (25-50p) | (>97p) (75-%0py | (50-75p) (75p) {<3p) {50p) Gp
Bag gevresi 40 53.6 38.7 45.5 38.8 46 35.9 33
(cm) (25-50p) | {90-97) | (25-50p) (50 (57p) (<3p) (50p) (<3p)
Makroglossi (+) (+) + ) () (+) (+) +)
Karin 6n
Duvar: defekti: OV RN OVIC)! )/ OFICORE IR VIC OGO FAC)! /06
Umblikal herni opere opere
Omfalosel
Toraks ) Pektug (+) ) ) = (- ) )
deformitesi karinatum
Hemihipertrofi (+) {+) (+) (+ (+) )
Sag ) Sol (-) sag sag saf sag
minimal belirgin
Hepatomegali (+) (-) ) ) {-) ) ) )
Splenomegali (-) O] ) -) ) - - -)
Renal anomali ) ) () ) ) - () )
Nevus flammeus + (-) ) Q)] ) ) () )
(ytizde)
Kriptorsidi (+ (-) =) )
_ o)
Inguinal hemni - Sag () ) G Q) ) )
(opere)
Kulak ) ) +) ) (+) (+ ) ()
kepgesinde
¢izgilenme-
cukurlanma
Kardiak anomali ) 5] ) -3 ) {+) ) )
FDA
Hipoglisemi
(yenidoZan ) ) ) ) +) S ) £y
déneminde)
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Hastalarin higbirinde karin ~ve pelvik
USG'de kitle gériilmedi. Olgu 1 ve 3'de hem
fizik muayenede, hem de karnmi ultrasonogra-
fik incelemesinde hepatomegali saptandi.
QOlgulann tiimiinde US incelemesinde dilde
kas hipertrofisi gizlendi. Kriptorgidi belirle-
nen olgu 2'nin hem ultrasonografik hem de
manyetik rezonans goriintiileme yontemi ile
testisleri gosterilemedi. LH (4 mlU/ml) ve
FSH (1 mlU/ml) normal simirlar i¢indeydi.
Kisa siireli HCG testinde bazal testesteron
0.1 ng/ml, uyart sonras1 yanit1 2,1 ng/ml bu-
lundu. Inguinal ekplorasyonda her iki testi-
sin atrofik oldugu gozlenerek, bilateral orgi-
ektomi uygulandi. Histolojik incelemede
yalmzca duktus deferense ait oldugu diisii-
niilen yapilar goriildii.

Sitogenetik ve Molekiiler Analizler

HRBT ile yapilan sitogenetik incelemede
11p 15.5 bolgesinde duplikasyon veya trans-
lokasyon saptanmadi. Bes olguda tamamla-
nan molekiiler ¢alisma sonucunda, olgu 1'de
tiim 11.kromozom boyunca, olgu 2'de ise
11p15.5 bolgesinde maternal allel, paternal-
.den daha soluk bulunarak mozaik paternal
disomi gosterildi, Olgu 1, 11 kromozomun
tiimiiniin mozaik paternal izodizomisinin
gosterildigi ilk vakadir ¢, Molekiiler testleri
tamamlanan diger ii¢ olguda UPD lehine
bulgu saptanmadi. H 19 metilasyonunda pa-
toloji belirlenmedi.

[zlem

l.ve 6. olgular 46 ay, 2 nolu olgu 48 ay, 3
nolu olgu 30 ay, 4 nolu olgu 39 ay, 5 nolu
olgu 26 ay, 7 nolu olgu 13 ay, § nolu olgu
16 ay siire ile izlendi.

Vakalarin izlem siireleri 16-48 ay { ortalama
33 ay ) arasinda degismektedir .

Karm i¢i timor geligimi riski agisindan tii-
mor gostergeleri ve karin USG ile izlenen
olgularin hi¢ birinde patoloji saptanmad.
Olgu 1 ve 4 disindakilerde makroglossi solu-

num ve beslenme glicliigline yol agmadi.
Tiim hastalarda yagla géreceli olarak mak-
roglossi geriledi. Olgu 1'de beslenme giiclii-
giine yol actif1 icin 2.5 yasta , olgu 4'te ise
lenfangiom belirlendigi igin 1 yas civarinda
hemiglossektomi uygulandi.

Primer konjenital hipotiroidi tams: ile izle-
nen ve L-tiroksin alan 2 olgunun izlemleri
halen siirmektedir.

Olgularin tiimiinde biiyiime hizi normal s1-
nirlar iginde seyretmektedir, Kriptorgidiye
bagl testis atrofisi geligtifi diisiiniilen ve or-
sicktomi yapilan olgu 2’ye puberte civarinda
testesteron replasmam planlandi. Olgularin
higbirinde néromotor geligim geriligi ve/ve-
ya mental retardasyon saptanmadi,

TARTISMA

BWS asint biiyiime sendromlarindan olup,
kesin tam kriterleri belirlenmemis, sitogene-
tik ve molekiiler tam testleri ile olgularin an-
cak %25'inde klinik taninin kesinlcstirilebil-
digi bir hastaliktir, Olgulanmizin hepsinde
makroglossi, kulak lobunda enine cizgilen-
me, kulak kepgesi arkasinda zimba delifi
seklinde cukurlanmalar mevcuttu. Bu bulgu-
lara hemihipertrofi (n:6/8) %75, karnin 6n
duvari defekti (n:5/8) %62.5, iri dogum 0Oy-
kiisii (n:5/8) %62.5, jigantizm {n:4/8) %50,
kriptorsidi {n:1/4) %25, gogiis deformitesi
(n:1/8) %12.5, PDA {n:1/8) %12.5 oramin-
da eglik etmekteydi. Weng ve arkadaglanmin
15 olguluk serilerinde BWS' de makroglos-
sinin %93 , kulak kepcesindeki ¢izgilenme-
lerin %57, karm duvar defektinin %93, iri
dogumun %87, hemihipertrofinin ise %47
oraninda gozlendigi bildirilmigtir (!9, Elliot
ve arkadaglann 74 BWS'li olgu serisinde 3
major veya 2 majire eslik eden mindr ano-
malilerin varl:ginn klinik tani kriteri olarak
kabul etmistir. U¢ major bulgu makroglossi,
iri dogum oykisii / jigantizm ve karm duvan
defektleridir. Bu grupta makroglossi %97,
agirt bityiime %88, karin duvari defekti ise
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%80 oraninda goézlenmigtir. Ayn1 grupta hi-
poglisemi olgularin %63'iinde konjenital
kalp anomalisi %7'sinde ve timorler %4'tin-
de belirlenmigtir ©3,

Yenidogan déneminde iki olguda hiperinsu-
linemik hipoglisemi saptandi ve 1 aylik iken
diizeldi. Literatiirde olgularin %30'una
semptomatik hipogliseminin eglik ettifi ve
medikal tedavi ile ilk 4 ay icinde spontan
diizelme oldugu bildirilmektedir ©,

BWS klinik bulgularin ¢esitliligi yanmda
genetik olarak da ¢ok heterojen bir hastalik-
tir. Olgularin yaklagik 90851 sporadik, 915"
ailevidir (!12), Otosomal dominant olarak
kalitilan BWS olgularinin %50-601 anne-
den, %30-40" isc babadan gegmektedir ),
BWS'den sorumlu bélge 11pl5 kromozom
bislgesine haritalanmagtir. 11p duplikasyonu
olgularinda etkilenen kromozomun paternal
orijinli oldugu belirlenmigtir. 11.kromozo-
mun inversiyonu ve dengeli translokasyonu
saptanan olgularda ise kromozom degigikli-
ginin matemal kromozomda gézlenmesi ge-
nomik imprinting oldufunu diigiindiirtmis-
tiir (L%1L12), 11pi5 bélgesinde yer alan IGF-
2 paternal allelde, ekspresyonu embriyonal
tiimor hiicre serisinin supresyonuna neden
olan H19 geni ise maternal allelde eksprese
olmaktadir.. Maternal 19 geninin inaktif-
lesmesinin Wilms tlimorii, adrenokortikal
karsinom, hepatoselliiler karsinom gibi tii-
morlerin gelisme riskinin artmasina yol agti-
g1 ileri siiriilmektedir (12:15:16) 11p duplikas-
yonlu olgularda IGF-2'nin paternal eksprese
oldugu ve dozu arthifr i¢in tiimor riskinin
artt11 bildirilmektedir (11.19), Baz1 olgularda
IGF-2'nin hipermetilasyonu gosterilmigtir
(1), Farklh aragtirmacilann yiiriittigi ¢alig-
malarda BWS olgularinin yaklagik %20'sin-
de 11p15.5'de mozaik paternal uniparental
disomi oldugu gosterilmigtir 4812),

Olgulanmizin 5'inde sitogenetik ve molekii-
ler calisma tamamlanabilmis ve ikisinde pa-
ternal uniparental disomi gésterilmistir. Ol-
gu sayimiz kisitli olmasina ragmen, 2 olguda

UPD saptanmasi literatiirdeki %20'lik oran
ile uyumludur. Hatada ve arkadaglari unipa-
rental disomiden etkilenen bélgede bulunan
p57¥IP2 geninde, 15 BWS olgusundan 2'sin-
de mutasyon belirlemiglerdir ), Mutasyon
belirlenen olgulardan biri ailevi olup anne ve
kiz kardesinde de p57¥¥2 geninde aymi mu-
tasyon saptanmugtir /). Uniparental disomi
(UPDY1i BWS olgularinda moelekiiler defek-
tin yeri ile ekspresivitesi ve fenotip arasinda
iligki bulundugu bildirilmektedir. Fenotipte-
ki farkhiliklar IGF-2 gen ekspresyonundaki
farkliliklar ile ilgili olabilir. Hemihipertrofi,
dokularda agin biiylime ve tiimor hiicresi ge-
lisiminden IGF-2 geninin sorumlu oldugu
diigiiniilmektedir ¢4-12.16),

Slatter ve arkadaglarinin 32 olguluk serile-
rinde UPD belirlenen 9 olgunun 6'sinda he-
mihipertrofi mevcut iken, hi¢ birinde omfa-
losel yoktu. UPD bulunmayan 23 olgunun
13'iinde omfolosel, birinde hemihipertrofi
vardi 02, BWS'li olgularin tiimiinde tiimor
gelisme riski 9%7.5 olarak bildirilirken ¢,
UPD 1i olgularda Wihns tiimorii gelisme ris-
kinin %40-50'ye kadar ¢iktif bildirilmigtir
(12), UPD saptanmayan bir olguda 1 yag ci-
varinda dilde lenfangiom oldugu belirlendi.
Bu gocuga hem beslenme ve solunum giiclii-
gii, hem de dilde kitle nedeniyle hemiglos-
sektemi uygulandi. BWS'li olgularda tiimor
geligimi genellikle siit gocugu ve erken go-
cukluk déneminde gézlenmesine ragmen G,
daha ileri yaglarda da ortaya ¢ikabildiginden
olgularmm periyodik karin ultrasonografisi ve
timor gostergeleri ile izlenmesi énerilmek-
tedir 4.13),

iki olguda total T4 ve serbest T4 diigiik,
TSH vyiiksekti, ultrasonografik olarak tiroid
dokusu hipoplazikti. Ayiwrict tamida yer alan
hipotiroidinin ayn1 zamanda BWS' ye eslik
ettigi bildirilmektedir. Ayrica tiroksin bagla-
yic1 globulin eksikligi ve buna bagh total T4
diisiikliigii de bildirilmektedir (2,

Bilateral testis dokusu ele gelmeyen ve gé-
riintiillenemeyen bir olguda kisa siireli HCG
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testinde testosteron yaniti alinmasi iizerine
inguinal eksplorasyonda, testislerin atrofik
oldugu belirlenerek orsicktomi yapildi. Pu-
berte déneminde testosteron yerine koyma
tedavisi planlandi. BWS olgularinda kriptor-
sidi, anorsi ve buna bagh olarak ileri yaglar-
da primer gonadal yetersizlik ve infertilite-
nin eslik ettigi bildirilmektedir -9,

Makroglossi beslenme, solunum ve konus-
ma bozukluguna yol agiyorsa 2-3 yas civa-
rinda parsiyel glossektomi Onerilmektedir.
Olgularin yarisina cerrahi girigim gerekmek-
tedir 59, Cocuk biiyiirken yiiz kemiklerinin
goreceli olarak daha fazla biiyiimesi, dil bii-
yiikliigiiniin gerilemesine neden olmaktadir
®, Spontan olarak dil kiigiilmezse ve cerrahi
girisim uygulanmazsa prognatizm ve dis ge-
ligiminde bozukluklara yol agabilmektedir.
Olgularimizdan birine lenfanjiom, digerine
ise makroglossinin gerilememesi ve beslen-
me ile solunum giicliiii yaratmasi1 nedeniyle
hemiglossektomi uygulandi.

BWS klinik tanis1 yenidogan ve siit gocuklu-
£u doneminde daha kolay konulmasina rag-
men, olgular biiyiidiik¢e somatik bulgular
belirsiziesmekte ve tam koymak zorlagmak-
tadir. [zlemde somatik gelisme ve tiimor
markerlar1 ile olasi tiimdr riski agisindan de-
gerlendirme onemlidir. Kesin tam konulabi-
len BWS olgulan giiniimiizde %25 ile smirh
oldugundan, olgular ileri yaglara kadar izlen-
meli ve olas1 fenotip-genotip iligkisini irde-
leyen ¢aligmalar izlemi de igeren gekilde
planlanmalidir.
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