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Agrip

[ Beckwith-Wiedemann heilkenni kemur fram
medfeddur aukinn likamsvoxtur hja ungbérnum,
ofvoxtur {1 liffeerum, misreemi { steerd likamshelm-
inga og aukin hetta 4 illkynja @xlisvexti. Erfoir
heilkennisins geta veri0 floknar en einkennast af
stokkbreytingum, afbrigdilegri erfdagreypingu og
litningagollum 4 svedinu 11p15.5. Lyst er fyrsta
tilfelli sem greinst hefur hér 4 landi med erfda-
markarannsékn sem leiddi i 1jés tvistadu (disomy)
litninga nr. 11 frd foour. Greining 4 Beckwith-
Wiedemann heilkenni er mikilvaeg 1 1j6si pess ad
fylgja parf pessum bornum vandlega eftir fyrstu
@vidrin med reglubundnum rannséknum vegna
hattu 4 illkynja @xlum.

Inngangur

Beckwith-Wiedemann heilkenni er medfett of-
vaxtarheilkenni sem einkennist af almennum eda
svedisbundnum ofvexti likamshluta og liffera
og vissum tegundum vanskapnadar (1). Helstu
einkenni 4 nyburaskeidi eru aukin likamssterd
(macrosomia), synilegur ofvoxtur i 6drum likams-
helmingi (hemihypertrophia), 6edlileg tungusteerd
(macroglossia), stekkun innri liffeera (visceromeg-
alia), blodsykurlekkun (hypoglycemia) og galli
i kvidvegg (omphalocele). Aukid magn legvatns
(polyhydramnios), stér og pykk fylgja og langur
naflastrengur eru einnig talin til mikilvegra ein-
kenna vid fzdingu. Ymis 6nnur einkenni og likam-
leg fravik koma fyrir, svo sem afbrigdileg pvag- og
kynfeeri. Auk alls pessa er hatta 4 ®xlisvexti aukin
og greinast 5-10% barnanna med illkynja axli 4
fyrstu @vidrunum. Nygengi Beckwith-Wiedemann
heilkennis er talid um pad bil 1:14 300 nyfedd
born (2). Sjukdémsgreiningin hefur fra upphafi
fyrst og fremst byggst 4 kliniskri skodun, en erfoa-
rannsOknir, svo sem 4 erfdamoérkum, litningum og
stokkbreytingum, geta nd stadfest greiningu enn
frekar. I greininni er lyst fyrsta tilfellinu 4 Islandi
par sem klinisk greining var stadfest med erfoa-
markagreiningu.
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Uniparental disomy of chromosome 11 in a
patient with Beckwith-Wiedemann syndrome.
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Beckwith-Wiedemann syndrome (BWS) is a generalized
overgrowth condition as well as regional and organ
overgrowth in newborn children. It includes an
increased risk of certain embryonal tumours. The
aetiology of BWS is complex as different genetic and
epigenetic alterations at chromsome region 11p15.5
may occur. We report the first case of paternal
uniparental disomy in Beckwith-Wiedemann syndrome
in Iceland. The diagnosis of Beckwith-Wiedemann
syndrome is important as the risk of malignant tumors
makes it mandatory that the children are followed for
several years with regular investigations to detect the
tumors as early as possible.
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modur, edlileg 39 vikna medganga og fxding.
Stért barn, fedingarpyngd 4660 g, lengd 54 cm og
hofudummal 36 cm. Pegar eftir feedingu var tekid
eftir sérkennilegu qtliti, 4berandi stérri tungu, sér-
lega vinstri tunguhelmingi, 4samt ofvexti { vinstri
likamshelmingi, par med toldu andliti (mynd
1). Bloosykur meldist lagur fyrst eftir fedingu
og fékk barnid pvi sykurvatn { 0 med gédum
arangri. I heildina hefur drengnum heilsast vel,
veri0 hraustur og proskast edlilega. Gekkst pri-
vegis undir skurdadgerd 4 fyrstu &runum med pvi
markmidi a0 minnka tunguna sem ekki rimadist
i munnholinu. Aberandi misvoxtur var { likams-
helmingum, og er enn vel merkjanlegur 4 Gtlimum
og 1 andliti. Parf nd upphaekkun undir ské 4 hegra
feeti og sterri sko 4 vinstri fot sem er tepum 2,5 cm
lengri. Til stendur ad stodva voxt 1 vinstri ganglim
med adgerd sidar meir. Endurteknar émrannsékn-
ir 4 kvidarholsliffeerum (lifur, bris, milti, nyru) hafa
leitt 1 1j6s liffeerastekkanir en ekki gefid tilefni til
grunsemda um &xlisvoxt.
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Figure 1. The patient’s fac-
ial view, showing a large
and protruding tongue
and left sided hypertrophy.
(The picture is included
with the permission of the

patient’s parents).
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Einkenni drengsins samrymast Beckwith-
Wiedemann heilkenni (Beckwith 1969). Pad drést
engu ad siour 1 nokkur ar a0 klinisk greining veri
gerd og naudsynlegar rannsoknir feru fram. Ekki
er vita0 um @ttlegni og pvi er alitid a0 um staksteett
(sporadic) tilfelli sé a0 reda. Hefdbundin litninga-
rannsékn 4 litningarannsdknardeild Landspitala
gaf til kynna edlilega litninga, par me0 talid edli-
legt litningapar nr. 11, en vitad er ad breytingar
4 litningasvaedi 11pl5 geta tengst heilkenninu.
Nanari rannsokn var gerd med pvi ad skoda ,,langa
litninga®, pad er litninga { for-midfasa frumuskipt-
ingar (prometaphase), og flirljémunarrannsokn
var ger0 4 enda- og pradhaftssvedi litnings nr. 11
til a0 leita a0 smaum yfirferslum erfdaefnis milli
litninga. Engin breyting var sjdanleg. Vakin var
athygli 4 pvi a0 litningarannséknin ttilokadi ekki
Beckwith-Wiedemann heilkenni og a0 til greina
kemi ad gera sérstaka erfdamarkarannsokn 4 litn-
ingi nr. 11 me? tilliti til tvisteedu frd sama foreldri
(uniparental disomy). Erfdamarkagreining med
nfu erfdamoérkum (microsatellite markers) var
péa gerd & frumuliffredideild Landspitala og gaf

Figure 2. Genotypes of the patient (P), his mother (M)
and father (F), using 3 microsatellite markers from chro-
mosome 11p, i.e. D11S1331, D115907 and D11S1318. The
numbers to the right correspond to the size of the PCR
products in nt. All three microsatellites give conclusive
results on lack of maternal genetic material (see additional
results in Table I).
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Table 1. Genotypes of the patient and his mother and father, detected by 9 microsatellite markers from chromosome 11p. Names of alleles correspond
to the size of the PCR products in nt. Six of the microsatellites give conclusive results on lack of maternal genetic material while three (D11S1363,
D11S922 and D11S928) are nonconclusive due to same allele size in mother, father and patient.
Marker Chromosome Physical Genotype Genotype Genotype of
location distance in bp of mother of father patient
D11S1363 11p15.5 130.376-130.623 248/250 248/248 248
D11S922 11p15.5 1.567.516-1.567.611 118/124 1247124 124
D11S1318 11p15.5 2.286.510-2.286.632 139/139 135/139 135
D11S988 11 4.498.888-4.499.007 122/128 134/134 134
D11S1338 11p15.5 5.947.013-5.947.269 263/265 257/263 257
D11S1331 11p15.4-11p15.1 7.251.049-7.251.247 197/201 193/195 195
D11S902 11p15-p13 17.527.660-17.527.806 155/155 149/155 149
D11S928 11p15.1 20.196.169-20.196.449 275/279 277/279 279
D11S907 11p13 34.706.675-34.706.845 169/171 167,/169 167

hin til kynna ad sjuklingur veri ekki med maoo-
urarfgerd 4 litningasvadi 11p13-11p15.5 (mynd
2 og tafla I). Nidurstddurnar samrymast pvi ad
um tvisteou litnings nr. 11 frd fodur sé ad reda.
Nidurstodur erfO0amarkagreiningar 4 nokkrum
60rum litningum (litningar nr. 2, 5, 6, 9, 12 og 13)
syndu ad um edlilegar erfdir var ad reda og greind-
ist sjuklingur med bx&di médur- og fodurlitninga {
pessum litningapdrum.

Umraeda

Greining 4 Beckwith-Wiedemann heilkenni getur
verid erfid par sem einkenni eru breytileg og grein-
ingarrannsoknir eru ekki einfaldar. Flest tilfellin
eru stakstzd, eda um 80%, pannig a0 ekki er um
fjolskyldusogu a0 reda. Lagt nygengi heilkennis-
ins gerir pad enn fremur ad verkum ad fdir leknar
hafa reynslu af kliniskri greiningu. Naudsynlegt er
pvi ad vera vel 4 verdi pegar vart verour framan-
talinna einkenna hja nyfaeddu barni.
Erfoaefnisbreytingar sem tengjast Beckwith-
Wiedemann heilkenni eru margvislegar og ekki
a0 fullu pekktar. Per einkennast af stokkbreyting-
um eda breyttri tjdningu 4 nokkrum nédtengdum
genum (H19, IGF2, KCNQ1/LIT1 og CDKN1C)
sem stadstett eru & litningasvedinu 11p15.5 og
taka patt 1 stjornun 4 vexti og frumufjolgun.
Medal stakstedra tilfella kemur tvisteda litn-
inga frd sama foreldri fyrir { um 15-20% tilvika,
stokkbreytingar i CDKN1C-geni (einnig nefnt
KIP2/p57) 15% tilfella, og litningabreytingar (tvo-
foldun, prefoldun, yfirfersla) i um 2% tilfella (3-
6). Allt ad 60% stakstedra tilfella stafa hins vegar
af breyttri tjaningu gena (H19, IGF2, KCNQI,
LIT1 og CDKNIC) (7-9). Breytt tjaning er til
komin vegna fravika sem tengjast erfdagreypingu
(genomic imprinting). Erfdagreyping felst { pvi
ad dkvedin gen eda genasamstedur 4 vissum litn-
ingum eru ,,merkt“ (imprinted) pannig ad tjaning

peirra fer eftir foreldrauppruna viokomandi litn-
inga. Erf0agreypt gen sem hafa verid bendlud vid
Beckwith-Wiedemann heilkennid eru medal ann-
ars IGF2 og KCNQ1/LIT1 sem tjad eru eingdngu
af foourlitningi og H19 og CDKNIC sem tjad
eru af méourlitningi (7-9), 6ll stadsett 4 litninga-
svedinu 11p15.5. Truflun 4 edlilegri tjdningu getur
leitt til pess ad vaxtargen verdi ofvirk og ad gen
sem koma { veg fyrir exlisvoxt (vaxtarbaligen)
verdi 6virk.

I ttlegu Beckwith-Wiedemann heilkenni bera
hins vegar um pad bil 40% einstaklinganna stokk-
breytingu {f CDKN1C-vaxtarbzaligeni (10).

I okkar tilfelli greindist sjiklingur med tvo f60-
urlitninga nr. 11 en engan litning nr. 11 frd médur
(paternal uniparental disomy). Petta kom i [jds vid
erfdamarkarannsékn sem syndi ad erfoamork fra
modur vantadi 4 litninga nr. 11 sem ba voru badir
a0 uppruna frd fodur. Litningarannsékn syndi
hins vegar edlilega litningabyggingu. Pegar pessi
nidurstada 14 fyrir var ekki talin porf & sérstakri
stokkbreytingaleit.

Axlisvoxtur af fésturvefsuppruna er al-
mennt algengari { einstaklingum med Beckwith-
Wiedemann heilkenni, einkum { nyrum (Wilms
@xli), nyrnahettum (neuroblastoma), lifur (hep-
atoblastoma) og voOvum (rhabdomyosarcoma),
eda 1:10-1:20 samanborid vio 1:8.000-1:10.000 {
almennu pydi og er oftast um illkynja @xli ad reda
(11). Mest er hattan 4 fyrstu drum @vinnar (12).
Mikilvegt er a0 greina @®xlisvoxt sem fyrst hja
bornum med Beckwith-Wiedemann heilkenni. Par
sem um mjog hradan axlisvoxt getur verid ad reda
er malt med omskodun af kvidarholi 4 priggja
manada fresti frd fedingu til atta dra aldurs til ad
leita a0 @xlismyndun, sérstaklega { nyrum og lifur,
og einnig malingum & alfafésturproétini 1 sermi til
fjogurra dra aldurs, en 4 pann hétt er mogulegt ad
uppgotva lifraraexli 4 frumstigi (11).
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Lokaord

Hér er 1 fyrsta sinn greint fré tvisteeOu litninga fra
fodur hja einstaklingi med Beckwith-Wiedemann
heilkenni 4 Islandi. Par sem svipgerd Beckwith-
Wiedeman heilkennis getur verid breytileg er
mikilvegt ad stadfesta kliniska greiningu med pvi
ad greina breytingar 4 litningasvedi 11p15.5 eda i
genum sem stadsett eru par. Haetta 4 exlismynd-
un gerir pad ad verkum ad fylgja parf bornunum
vandlega eftir til a0 minnsta kosti dtta dra aldurs
med videigandi rannséknum sem beinast ad pvi ad
finna @xlisvoxt 4 frumstigi.
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