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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT

Historia artykutu: Beckwith-Wiedemann syndrome is an overgrowth syndrome complicated both phenoty-

Otrzymano: 23.02.2016 pically and genetically. The aim of the study is to present a few cases of newborn babies
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Stowa kluczowe: needs to be taken as well. Children with B-W syndrome need a multi-specialty care.
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Wprowadzenie

Zespdt Beckwitha i Wiedemanna (zesp6t BW) charakteryzuje
sie takimi objawami, jak makrosomia, powiekszenie i prze-
rost jezyka (makroglosja), powiekszenie narzadéw migzszo-
wych (wisceromegalia) i przerost polowiczy réznych partii
ciala (hemihipertrofia). Inne cechy zespotu to przepukliny
(pepkowa, pepowinowa) i dysmorfia twarzo-czaszki, w tym
nieprawidlowosci ptatkéw usznych, naczyniaki i hipoplazja
srodkowej linii twarzy, rozszczep podniebienia, hiperteloryzm
oraz wydatna zuchwa. U pacjentéw z zespolem BW w okresie
noworodkowym czesto wystepuje hipoglikemia (Tab. I). Dla-
tego tez u noworodkdéw z wymienionymi wyzej cechami
fenotypowymi wskazane jest monitorowanie glikemii. Brak
wczesnego rozpoznania hipoglikemii i wlasciwego leczenia
moze doprowadzi¢ do nieodwracalnych zmian w OUN
i niepelnosprawnosci intelektualnej. Zespdt BW wystepuje
u 1:10 000-13 700 urodzen, z réwng czestoscig u obu plci
(jedynie u bliznigt jednojajowych przewaza u plci zenskiej)
[1-3]. Obraz choroby rézni sie u poszczegdlnych pacjentéw,
a nawet w obrebie czlonkéw tej samej rodziny. Pierwszych
objawéw nalezy poszukiwa¢ w USG wykonywanym prenatal-
nie: w I trymestrze zwiekszonej przeziernosci karkowej, w II
1 III trymestrze makrosomii, makroglosji, powiekszenia narza-
déw migzszowych (np. nefromegalia, przerost nadnerczy) czy
przepukliny pepowinowej. Do innych pozaptodowych niepra-
widlowosci stwierdzanych prenatalnie nalezg wielowodzie,
placentomegalia (pogrubienie tozyska), torbiele lozyska oraz
pogrubiala i dluga pepowina [4-7]. Po urodzeniu sie dziecka
doktadne badanie lekarskie pozwala na wysuniecie podejrze-
nia zespotu, jezeli pacjent spelnia kryteria kliniczne zespotu
(Tab. I). Ponadto pacjenci z zespolem BW majg wieksza
predyspozycje do rozwoju nowotworéw wieku dzieciecego,
dlatego diagnoza w okresie noworodkowym/niemowlecym
ma ogromne znaczenie dla dalszej opieki nad pacjentem,
gdyz umozliwia wczesne wykrywanie nowotworéw u tych
dzieci.

U podloza molekularnego zespotu BW lezg rézne epige-
netyczne i genetyczne defekty molekularne. Dotyczg one
regionu 11pl5 zawierajgcego szereg gendw podlegajacych

pietnowaniu i wplywajgcych na rozwdj organizmu czlo-
wieka [8]. Jak wiadomo, wiekszo$¢ genéw autosomalnych
ulega ekspresji biallelicznej (z allela matczynego i ojcow-
skiego). Zaledwie 0,1-1% gendéw podlega zjawisku pietno-
wania genomowego, ulegajac ekspresji tylko z allela mat-
czynego lub ojcowskiego [9]. Proces pietnowania genomo-
wego jest regulowany przez mechanizmy epigenetyczne
nieobejmujace zmian w pierwotnej sekwencji nukleotydéw
w nici DNA (metylacje DNA, modyfikacje histonéw, nieko-
dujace RNA). W przypadku zespotu BW za regulacje ekspre-
sji pietnowanych genéw odpowiadaja dwa centra pietno-
wania (ICR1 i ICR2), ktére cechuja sie zréznicowang mety-
lacja na allelu matczynym i ojcowskim. Gléwne geny
uczestniczace w determinacji genetycznej zespolu BW
znajdujg sie w 2 domenach przynalezacych do regionéw
ICR, tj. domena ICR1 zawiera geny IGF2 i H19, a domena
ICR2 zawiera geny CDKNI1C i KCNQIOTI1. Epigenetyczne
oraz genetyczne defekty obserwowane w BWS obejmujg:
hipermetylacje ICR1, hipometylacje ICR2, ojcowska disomie
jednorodzicielskg, delecje, duplikacje, translokacje, inwer-
sje w obszarze regionu 11p15, a takze mutacje punktowe
w genie CDKN1C [10].

Niezbednym warunkiem potwierdzenia wstepnego Kkli-
nicznego rozpoznania zespolu BW jest wykonanie badania
molekularnego. Metoda powszechnie wykorzystywang w dia-
gnostyce molekularnej zespotu, pozwalajaca na identyfikacje
wiekszosci genetycznych i epigenetycznych defektéw, jest
analiza MS-MLPA (Methylation-sensitive Multiplex Ligation
Probe Analysis) wykonywana z DNA wyizolowanego z krwi
obwodowej. Metoda ta nie pozwala jednak na wykrycie
wszystkich defektéw molekularnych warunkujacych zespét
BW [10].

Celem pracy jest przyblizenie obrazu klinicznego zespolu
BW, ze szczegélnym zwréceniem uwagi na kwestie prak-
tyczne zwigzane z rozpoznawaniem oraz postepowaniem
Z pacjentem z podejrzeniem/rozpoznaniem zespotu BW.
Autorzy chcieli réwniez zwréci¢ uwage na zlozono$¢ diag-
nostyki genetycznej oraz na prawidlows interpretacje ujem-
nego wyniku badania molekularnego DNA wyizolowanego
z krwi obwodowej metodg MS-MLPA u dzieci z fenotypo-
wymi cechami zespotu BW.

Tabela I - Kryteria rozpoznania klinicznego zespotu BW. (Rozpoznanie kliniczne ustala sie, gdy wystepuja 3 kryteria
wiegksze lub 2 kryteria wieksze i 1 mniejsze)

Table I - Clinical criteria of the diagnosis of B-W syndrome. You need 3 major criteria or 2 major criteria and minimum 1 minor

criterion to make the clinical diagnosis of B-W syndrome

Kryteria wieksze

Kryteria mniejsze

Wada powlok brzusznych

Makroglosja

Makrosomia

Anomalie ptatkéw usznych

Wisceromegalia

Guzy embrionalne

Hemihiperplazja

Hipertrofia komoérek kory nadnerczy w okresie
prenatalnym

Dysplazja ggbczasta rdzenia, gagbczastosé
rdzenia nerki

Obcigzony wywiad rodzinny

Rozszczep podniebienia

Anomalie serca

Objawy prenatalne
Hipoglikemia w okresie noworodkowym
Znamie naczyniowe ptaskie

Dysmorfia twarzy (hipoplazja Srodkowej czesci twarzy, hiperteloryzm, wydatna potylica)
Rozejscie miesni Sciany brzucha
Przyspieszony wiek kostny
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