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1. GIRIS VE AMAC

Genetik hastaliklara neden olan mutasyonlar genom mutasyonlari,
kromozom mutasyonlart ve gen mutasyonlar1 olarak 3 ana baslikta
degerlendirilmektedir. Kromozomal hastaliklar genetik hastaliklarin 6nemli bir
boliimiinii olusturmaktadir. Kromozomlardaki yap1 ve sayisal degisikliklere bagl
olarak ortaya cikabilir. Mikrodelesyon sendromlari ise kromozom analizi ile
saptanamayacak kadar kiigiik boyutlu submikroskobik kromozomal parca
kopmalaridir. Komsu genleri de etkilemesi nedeniyle ardisik gen sendromlari
olarak da adlandirilirlar. Kromozomun etkilenen bolgesine gore siniflanabilen
mikrodelesyon sendromlari arasinda Williams, velokardiyofasiyal, Prader-Willi,
Angelman gibi sendromlar en iyi bilinenleridir.

Williams sendromu (WS) kromozomun 7g11.23 lokalizasyonunda
gerceklesen mikrodelesyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Willams sendromu; tipik
yliz goriintimii (elf yiizii), kardiyovaskiiler hastalik (supravalvuler aort stenozu
(SVAS), periferik pulmoner stenoz (PPS), hipertansiyon (HT)), boy kisaligi,
biiytime geriligi, zihinsel yetersizlik, endokrin bozukluklar (hiperkalsemi,
hiperkalsiiiri, hipotirodizm, erken puberte) bag dokusu hastaliklar1 ve kokteyl tipi
kisilik olarak adlandirilan kendine has bir kisilik ile karakterizedir. Bu hastalarda
beslenme giigliikleri siit cocuklugu doneminde kilo aliminda azlhifa sebep
olmaktadir.

Bu ¢ocuklarda ¢oklu gen kayiplar1 sonucu olusabilecek ve 6nemli mortalite
ve morbiditeye neden olabilecek bir¢cok sistem etkilenmektedir. Calismanin
amact; klinik bulgular ile tan1 alan ve FISH analizi ile dogrulanan WS’lu olgularin
oncelikli olarak fenotipik 6zelliklerinin (boy kisalig1, mikrosefali, temporal darlik,
hipertelorizm, burun kokii basikligi, biiylik kulak, epikantal katlanti, 6ne kalkik
burun, malar hipoplazi, uzun filtrum, kaba ses, dolgun yanaklar, klinodaktili,
tirnak hipoplazisi vb gibi), dental anomaliler (malokluzyon, adonti, mikrodonti),
gbéz anomalilerinin (strabismus, hipermetropi, iriste yildiz goriinimi gibi)
tanimlanmasi ve eslik eden ek hastaliklarin (kardiyak anomaliler, hipotrioidi,
¢olyak hastaligi, renal anomali, erken puberte vb. gibi) saptanmasi ile hastaligin

klinik seyrinin tartisilmasidir. Ilave olarak WS’lu hastalarda bildirilen



hiperkalsemi nedeniyle bu hastalar siklikla kalsiyumdan ve D vitamininden kisith
bir diyete yonlendirilmektedir. Calismamizda hastalarimizin kemik mineral
metabolizmasini degerlendirmeye yoOnelik olarak kalsiyum igerikli gidalardan
kacimip kag¢inmadigi, D vitamini kullanim siiresi, giinliilk giines maruziyeti,
egzersiz/ytriyis sikligi kaydedilmis ve hastalarin rutin poliklinik kontrollerinde
alimmis olunan serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, 25-hidroksi vitamin D
[25(OH)D] diizeyleri ve kemik metabolizmasinin degerlendirilmesi i¢in yapilmis
olunan dual enerji x 1sm1 absorbsiyometresi ((DEXA) femur-vertebra)

sonuclarinin incelenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Williams Sendromu

Genetik hastaliklara neden olan mutasyonlar genom mutasyonlari,
kromozom mutasyonlart ve gen mutasyonlar1 olarak 3 ana baglkta
degerlendirilmektedir. Kromozomal hastaliklar genetik hastaliklarin 6nemli bir
boliimiini olusturmaktadir (1). Kromozomlardaki yap1 ve sayisal degisikliklere
bagli olarak ortaya ¢ikabilir (2). Mikrodelesyon sendromlari ise kromozom analizi
ile saptanamayacak kadar kii¢iik boyutlu submikroskobik kromozomal parca
kopmalaridir. Komsu genleri de etkilemesi nedeniyle ardisik gen sendromlari
olarak da adlandirilirlar. Mikrodelesyon kromozomlardaki submikroskopik parga
kaybr sonucu ortaya cikar. Ilgili segmentin monozomisi ile sonuglanan
mikrodelesyonlar toplumda belirli siklikta goriilen ve belirli fenotiplerle klinikte
tanimlanabilen sendromlara yol acar. Williams sendromu multisistemik tutulum

ile seyreden en bilinen mikrodelesyon sendromlarindandir (3).

2.1.1. Tammmlama ve Tarihge

Willams sendromukromozom 7q11.23’de izlenilen 26-28 geni igeren 1,5-
1,8 milyon bazlik bir mikrodelesyon sendromudur (4). Bu bdlgedeki hangi
genlerin hangi fenotipik Ozelliklere neden oldugu kesin olarak bilinmese de,
genlerin haplo yetmezligi sonucu ortaya ¢ikan bulgular sendromun 6zelliklerini
belirlemektedir. WS’nin insidans1 1/7500-1/20000 arasinda olup, ortalama siklik
1/10000 olarak kabul edilmektedir (4, 5, 6, 7). WS, 1961 yilinda, J.C.P. Williams
ve arkadagslar tarafindan ii¢li kiz, biri erkek olan 7-12 yaslarinda dort hastada
“SVAS, zihinsel yetersizlik, mavi iris, retinal damarlarda tortuosite ve 6zgiin yiiz
gbrliinim{i” ile daha once tanimlanmamis bir sendrom olarak yayinlanmistir (8).
1962 yilinda, A.J. Beuren ve arkadaslar1 bagimsiz olarak SVAS, yiiz goriiniimleri
ve zihinsel yetersizlik yaninda dis anormallikleri ve PPS’si olan 11 yeni hasta
tanmimlamustir (9). Bu yiizden sendromun adi Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
basta olmak tlizere bazi {llkelerde WS olarak anilirken, oOzellikle Avrupa
ilkelerinde Williams-Beuren Sendromu olarak kullanilmaktadir. Hastalik her ikisi

de kardiyolog olan bu iki yazar tarafindan tanimlanmadan 6nce, 1952 yilinda



Fanconi ve ark. tarafindan idyopatik infantil hiperkalsemi bashigi altinda
yayinlanmis ve ilk defa 1964 yilinda Garcia ve arkadaslar1 ise SVAS ve idyopatik
infantil hiperkalseminin birbirine eslik ettigini gostermislerdir. 1964 yilindan bu
yana dismorfoloji ve genetik kitaplarinda WS tipik yiiz goriiniimii, zihinsel
yetersizlik ve PPS gibi konjenital kalp hastaliklarinin eslik ettigi bir Klinik tablo
olarak yer etmistir (4,10, 11).

Hastaligin tanimlanmasinda; 1964 yilindan sonra, klinik tani kriterleri
kullanilmaya baslanmis ve sendromda; tipik yiiz goriiniimii, SVAS, degisken
derecelerde zihinsel yetersizlik, infantil hiperkalsemi, dis anomalileri ve asiri
arkadas canlis1 disa doniik kisilik yapisi oldugu belirtilmistir. Etyopatogeneze
yonelik yapilan arastirmalarda, 1966 yilinda yiiksek doz D vitamini ile 6zgiin
kraniyofasiyal anomaliler ve SVAS arasinda iliski kurulmaya calisilsa da 1990’11
yillarin basinda hastaligin teratojen maruziyeti ile iliskili olmadig1 aileden ¢ocuga
gecen otozomal dominant kalitima 6rnek bir tablo oldugu gosterilmistir (4, 12,13).
Hastaligin taniminda klinik 6lgiitler olsa da, 1993 yilinda Evart ve arkadaslarinin
floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile kromozom 7q11.23 bdlgesinde
elastin genindeki mikrodelesyonu saptamasi tanida yeni bir donemi baslatmistir.
1993 yilindan sonra, klinik olarak tani konulan olgularda molekiiler sitogenetik
olarak tan1 kesinlestirilmeye baglanmistir. Olgularin yaklasik %99’ unda delesyonu
saptayabilen bu teknik, standart tan1 yontemi haline gelmis ve prenatal taninin

yolu acilmistir (14, 15, 16).



7q11.2

Williams syndrome

(Schematic diagram depicting typical deletions and some of the genes in this region)
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Sekil 2.1. Williams sendromu kromozom delesyon bolgesi
(www.genetics4medics.com/williams-syndrome.html)

2.1.2. Genotip-Fenotip Iliskisi

Williams sendromunda kromozom 7q11.23’deki tekrarlayan 1.55 megabaz
(Mb) ile 1.8 Mb’lik delesyon izlenmektedir. Delesyon bolgesindeki genler WS

kliniginin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (17, 18).
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ELN: Bir¢ok dokuda yer alan elastik liflerin yapisal proteini olan elastinin
sentezinde gorevli olan gen bolgesidir. Bu geninin delesyonu veya
patojenik varyantlari bag dokusu hastaliklarina ve kardiyovaskiiler
sorunlara neden olmaktadir (konjenital kutis laxa, WS’lu hastalarda
SVAS gibi) (19).

LIMK1: Beyinden lim kinaz 1 enziminin sentezinden sorumludur. Bu genin
delesyonu hastalarda gorsel-uzamsal algilamanin bozulmasina sebep
olur. Bu kisilerde hareket, derinlik ve mesafe algisinda sapmalar
goriilebilmektedir (19).

GTF2I: Hiicre g¢ekirdeginde indiiklenebilir bir¢ok fonksiyonu olan ve kalsiyum
giriginin diizenleyicisi olarak rol alan transkripsiyon faktor II, I’1 kodlar
(20, 21). Zeka gelisimi lizerine negatif etki, kaygi bozukluklari, otizm
sprektrum bozuklugu ve sosyal iletisim becerilerinde gerilik bu gende
ortaya ¢ikan sorunlarla iliskilendirilmistir (22-26).

STX1A: Norotransmitter salinimi ve insiilin sekresyonunda ol oynamaktadir.
Williams sendromlu hastalarda saptanan diyabet hastaliginda rolii oldugu
diistiniilmektedir (27, 28).

BAZ1B:BAZI1B proteini kromotin diizenleyici komplekste yer almaktadir. Ayrica
D vitamini reseptoriinii baglayan proteinin bu 6zelliginden dolay1 WS’da
izlenen hiperkalsemi de rol aldig diisiiniilmektedir (29).

CLIP2: Cogunlukla beyinde aktif olan bu genin araciligiyla salgilanan protein
membran mikrotiibiilleri ile etkilesim halindedir. Bu gendeki kaybin WS
hastalarda izlenilebilen serebeller anomaliler ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir (30).

GTF2IRD1:Transkripsiyon faktdr II, I’in parcast olan bu genin WS’ daki
kraniofasial goriiniim ile iliskilendirilmistir (31, 32)

NCF1: NADPH oksidaz sisteminin bir parcast olan NCF1 proteinini kodlar.
Williams sendromlu hastalarda NCF1 geni i¢in hemizigosite HT riskini
azaltmaktadir. Williams sendromlu hastalarin yaklasik %40’inda ise bu

gen silinmektedir (33).



2.1.3. Williams Sendromu’nun Klinik Ozellikleri

2.1.3.1. Kraniyofasiyal ozellikler

Hastalarin yiiz gortiniimleri karakteristik olsa da, 6zellikle infantil donemde
bulgular daha siliktir ve yas ilerledikce bu tipik yiiz goriiniimii belirginlesmektedir
(3). En 6nemli fenotopik o6zellikleri; genis alin, periorbital dolgunluk, iriste yildiz
goriinlimii, bitemporal darlik, bulbéz veya dolgun burun ucu, epikantus, basik
burun kokii, kisa burun, yukari kalkik burun delikleri, dolgun yanaklar, dolgun
dudaklar, uzun filtrum, malar hipoplazi, genis agiz, kiigiik-kisa ve aralikli
yerlesmis disler, kiiclik cene yapisi, mikrosefali, belirgin kulaklar seklinde
tanimlanabilir. Siit cocuklarinda dolgun yanaklar ve diiz yliz goriinlimii daha
belirgin iken, yas ilerleyince ergen ve erigskin donemde yiiz ve boyun daha uzun

goriiniimdedir (4, 6, 14, 34).

Resim2.1. Williams Sendromu tanili olgularda kraniyofasiyal 6zellikler
(AUTF Pediatrik Genetik BD arsivinden)

2.1.3.2. Biiyiime, gelisme ve gastrointestinal bulgular

Willams sendromlu c¢ocuklarda postmatiir dogum oykiisii siktir ve dogum
tart1 ve boylar1 ortalamanin altindadir. Ozellikle infantil donemde, tekrarlayan
kusma, gastrodzefageal reflii (GOR), yutma ve ¢igneme zorlugu gibi beslenme
problemleri sebebiyle biiyiime gelisme geriligi belirginlesir. Dort aydan daha uzun
stirebilen kolikler ve eslik eden kabizlik, reflii ve hiperkalsemi biiyiime ve kilo

alimin zorlagtirmaktadir (4, 11, 14, 34). Morris ve arkadaslar1 tarafindan yapilan



caligmada, infantil donemde hastalarin %80’inde biiylime gelisme geriligi,
%70’inde beslenme problemleri ve %70’inde uzamis kolikler saptanmugtir (35). Siit
cocuklugu déneminde belirgin olan hipotonisite ve eklem gevsekliginden dolayz,
boyun durusu diizgiin olmamakta ve dental malokliizyon c¢igneme ve yutma
sorunlarina yol acabilmektedir (11).

Willams sendromlu ¢ocuklarin bityiime 6zelliklerine bakildiginda; hastalarin
%25- 70’inde kadarinda intrauterin biiylime geriligi vardir ve yasamin ilk 2-4
yilinda bu durum hem boy kisaligi hem de tart1 geriligi ile devam eder. Ergenlik
doneminde biiyiime hiz1 artiglar1 genellikle normalden 1-2 yil erken olur (kizlarda
10, erkeklerde 13 yil) ve menars normalden daha erkendir (34, 36). Hastalarin
ergenlik donemi sonundaki final boylar1 3. persentilin altinda olabilmektedir (11,
34).

Willams sendromlu ¢ocuklarda yasaminin ilk bir senesinde konstipasyon,
rektal prolapsus sik goriilmektedir. Bununla birlikte bu hastalarda iyi tanimlanmis
bir diger klinik tablo da ¢6lyak hastaligidir. Bu sebeple WS’lu hastalarda doku
transglutaminaz taramasi yapilmasi Onerilmektedir (34). Konstipasyon eriskin
donemde %40 olguda devam eder ve zamanla divetrikiiloz ve divertikiilitler sebep
olabilmektedir. Ergen ve erigkin WS’li hastalarin en 6nemli sorunlarindan biride
kronik karm agrisidir ve GOR, peptik iilser, kolelitiazis, divertikiilit, kabizlik ve gibi
bir¢ok sebebe bagl olarak ortaya ¢ikabilmektedir (11, 34, 37).

2.1.3.3. Kardiyovaskiiler ozellikler

Williams Sendromlu hastalarda 7. kromozom wuzun kolundaki elastin
genindeki delesyon sonrasi ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler sorunlar morbidite ve
mortalitenin en 6nemli sebepleri arasinda yer almaktadir (4,6,14). En sik rastlanilan
kardiyovaskiiler problem SVAS olup, PPS da ikinci siklikla izlenmektedir. Bu iki
durumun disinda diger kardiyovaskiiler anomaliler de (MVP, VSD, PDA, ASD,
aort koarktasyonu renal arter stenozu, koroner arter stenozugibi) bu hastalarda
siklikla goriilmektedir. WS da goriilen bir bagka sorun ise sistemik hipertansiyondur
ve yaklasik olarak vakalarin yarisinda goriilmektedir (3,10).

Williams sendromlu hastalar, 6zellikle sedasyon ve anestezi ortaminda

kardiyovaskiiler anomalileri nedeniyle miyokard iskemisi, akut hemodinamik



bozulma ve ani 6liim riski altindadir. Biventrikiiler ¢ikis yolu tikanikligi olan
bireyler en biiyiik risk altindadir (6).

Williams sendromlu hastalarda ani 6lim orami yillik 1/1000 olup
biventrikiiler ¢ikis yolu darliklar1 ve koroner arter anomalileri ile iliskili oldugu

distintilmektedir (6).

Supravalvuler aort stenozu

Supravalvar aort darligt WS’lu hastalarda en sik izlenen kardiyovaskiiler
anomali olup, hastalarin yaklasik %70’inde mevcuttur (4, 38). Cocuklarda
saptanan SVAS olgularinin yaklasik %30-50’sini WS olustururken, %20’sinde ise
otozomal dominant kalitilan elastin geni defekti ile iliskili SVAS sendromu
saptanmustir (39, 40).

Williams sendromlu hastalarda elastin gen delesyonu, orta ve biiyiik
arterlerin media tabakasinda elastin azligina neden olmaktadir. Bdylece arterlerin
media tabakasindaki diiz kaslar hipertrofiye olur ve artmis kollajen deposu ve
bozuk dizilim nedeniyle darliklar meydana gelir (41). Ozellikle aorta ve proksimal
pulmoner arterler gibi biiyiik arterler, yiiksek elastin i¢erigine sahip oldugundan,

tablodan daha ¢ok etkilenmektedir (39, 40).

Periferik pulmoner stenoz

Periferik pulmoner stenoz, WS’lu hastalarin yaklasik yarisinda goriiliir ve
bu hastalarda ikinci siklikla goriilen kardiyovaskiiler anomalidir (11, 14). Infantil
donemde sikliginin %62’leri bulabildigi belirtilmistir (42).

WS’lu hastalarda izlenilen elastin gen delesyonu PPS gelisiminden esas
sorumlu olan etken olarak kabul edilmektedir (40). Histopatolojik incelemede
pulmoner arterdeki tunika intima da proliferasyon, tunika media da displazi,
hipertrofi, fibrozis ve diizensiz dizilmis diiz kas hiicreleri goriilmekte olup, SVAS

patolojisine benzer bir gériiniim izlenmektedir (40, 43).

Hipertansiyon
Hipertansiyon hastalarin yaklasik yarisinda goriilen bir problem olup, sikligi

yasla birlikte artmaktadir (11, 14). Hipertansiyonun WS’lu hastalardaki sikligina



yonelik yapilan ¢alismalarda hastalarin yas farkliliklari, metodolojik farkliliklar
gibi sebeplerden dolay1 farkli sonuglar bildirmekte ve HT siklig1 %5-70 arasinda
oldugunu ortaya koymaktadir (44). Hipertansiyonun etyopatogenezi net olarak
anlasilamamis olup ve ¢ogu vakada neden idiyopatiktir (4, 38).

Williams Sendromlu hastalarda izlenen HT nun sebebine yonelik yapilan
arastirmalarda az sayida olguda renal arter darligi, diffiiz aortik daralma ve/veya
aort koarktasyonu saptanmustir (38, 44). Kimi c¢alismalarda infantil
hiperkalseminin HT’a sebep oldugu iddia edilse de, buna yonelik kanitlanmis
kesin veri bulunmamaktadir (45). Hastalarda yapilan baska bir c¢alismada ise
intravaskiiler ultrasonografi degerlendirmesi yapilanlarin arteryel duvar kalinlig
artmig olanlarda arter yatagindaki kompliyansin azalacagi, bu durumun ise HT ile
sonlanabilecegi belirtilmistir (46). Ayrica WS’lu hastalarda azalan elastin varlig
nedeniyle bu hastalarda ortaya ¢ikan vaskiiler yapilardaki diiz kas hipertrofisinde
artma ve tunika mediadaki duvar kalnlik artist HT gelisimine katki
saglayabilecegi diisliniilmektedir. Ancak bu degisiklikler olmadan da HT u olan
hastalar da olmas1 nedeniyle WS’lu hastalardaki HT un sebebini bu durumda net

olarak ortaya koyamamaktadir (38, 44).

2.1.3.4. Norolojik bulgular, bilissel ve davramssal 6zellikler

Williams sendromunda farkli derecelerde zihinsel yetersizlik, karakteristik
biligsel ve davranigsal 6zellikler vardir. Olgularin %75’inde bilissel, motor ve dil
gelisiminde gerilik, hemen tamaminda zihinsel yetersizlik s6z konusudur (11, 14,
47).

Williams sendromunda infantil donemde hipotoni, eklem gevsekligi, hiper
refleksi ve net olarak anlamlandirilamayan irritabilite egemendir. Bir yasindan
sonra irritabilite ve kusmalar azalmaya baslayarak, klinik durumda hafif diizelme
olur. Artan yagla birlikte hipotonisite azalarak ortadan kalkar ve cocuklarin
yaklagik Ttcte birinde, eriskinlerinse %85’inde hipertonisite gelisir. Bu
hipertonisiteden tiim eklemler etkilenebilir ve yasla birlikte kontraktiirler geliserek
ylirliylis problemlerine neden olabilir. Hastalarin yaklasik %35’inde mikrosefali
saptanabilmektedir (16, 30). Nadir olgular disinda epilepsi hastalarda tipik bir
bulgu degildir (4,11, 34, 47, 48).
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Zeka ve noromotor aktivite degerlendirmesinde siklikla biitiin basamaklarda
gerileme vardir. Konugma ve yilirimede belirgin bir gerilik mevcuttur; ilk kelime
ve ilk adimlama yaklasik iki yas civarinda olur. Zeka geriligi degismez
bulgulardan birisi olmakla birlikte genellikle hafif-orta diizeydedir. Hastalarda
ortalama 1Q skoru 50-60 olup, 40-100 arasinda degisebilmektedir (47, 48, 49). Dil
gelisimindeki gecikmeyi takiben ilerleyen zamanlarda hastalarda goriilen asiri
konusma 6nemli 6zelliklerdendir (47, 49).

Karakter ve davranigsal acidan arkadas canlis1 tutumlari, yiliksek sosyal ve
sempatik tavirlart ile tipik ozelliklere sahiptirler. Bunun yaninda asir1 korku ve
anksiyete sahibi olabilirler ve eriskin donemde hastalarin %80’inde asir1 anksiyete
belirginlesir. Ozellikle ge¢ ¢ocukluk, ergenlik ve eriskin dénemlerde hastalarin
%50-90’1nda anksiyete bozuklugu, fobi, dikkat eksikligi ve hiper aktivite ortaya
cikmaktadir (36,47).

Hastalarin karakteristik 6zelliklerinden biride miizikten hoglanmalaridir.
Bununla paradoks gibi goriinen bir diger Ozellikte bazi seslere karsi asiri
duyarlilik (hiperakuzi) halidir. Ozellikle gok giiriiltiisii gibi sesler ile mekanik
seslerden (elektrikli ev aletleri sesleri) asir1 rahatsiz olabilirler (4, 48, 49, 50).
Uyku bozuklugu siktir, ergen ve eriskin WS’lu hastalarin énemli bir kisminda
uykuya dalma ve uykuyu siirdiirme ile ilgili giiclikler s6z konusudur. Gece
uykulart bozuk oldugundan hastalarin bir kismi giin iginde siirekli uykulu
dolagirlar (34, 51, 52).

2.1.3.5. Endokrinolojik ozellikler

Williams sendromu tanimlandigi dénemde Ozellikle infantil dénemdeki
hiperkalsemi ile iliskilendirilmis olsa da yakin zamanda yapilan c¢aligmalar bu
hastalarda subklinik hipotiroidinin ve diyabetinde sik olarak goriildiglinii ortaya
koymaktadir (4).

Hiperkalsemi

Hastalarin yarisina yakin bir kisminda hayatinin herhangi bir déneminde
yapilan tetkiklerinde hiperkalsemi saptandigi bildirilmektedir. Hiperkalsemi en sik
infantil donemde goriilmektedir. Hiperkalseminin sebebini ortaya koymak icin pek

cok calisma yapilmis olsa da heniiz etyopatogenezini net bir sekilde agiklayabilecek
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bir durum ortaya konulamamustir. Calismalarin bir kism1 bu hastalarda kalsiyum ve
D vitamini arasindaki iliski tizerine yapilmistir. Her ne kadar bu hastalarda artmig D
vitamini duyarlilig1 oldugu iddia edilse de yapilan ¢aligmalarda s6z konusu durum
heniiz kanitlanamamustir (4). Hiperkalsemi genellikle hafiftir ve kan kalsiyum
diizeyi 11,5 mg/dL’nin hafif stiindedir. Hastalarda kimi zaman herhangi bir
semptom goriilmemekle birlikte kimi zamanda irritabilite, hipotoni, istah azalmasi
ve kabizlik gibi 6zgilin olmayan semptomlar izlenebilir. Hiperkalsemi infantil
donemde daha sik goriilmekle birlikte bu hastalarda hayatin herhangi bir doneminde
karsimiza ¢ikabilmekte hatta eriskin donemde hastalarin yaklasik %30’ unda
hiperkalsitiri eslik etmektedir (4,11, 37). Cocuk hastalarda yapilan ¢alismalarda
hiperkalsemi ile iliskisi olan nefrokalsinozis ender goriilmekte olup ve renal

ultrasonografi calismalarinda %5-10’dan daha azdir (53).

Tiroid hormon bozukluklar

Williams sendromlu hastalarin yapilan kontrol tetkiklerinde subklinik
hipotiroidi saplanilabilmekte olup bu durum ile ilgili yapilan ¢alismalarda siklig
%15-30 arasinda oldugunu ortaya koymaktadir. Bu hastalarda Klinik olarak
hipotiroidi nadir olarak gozlenmektedir ve hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda tiroid

otoantikorlar1 negatif olarak saptanmustir (4, 11, 54).

Diyabetes mellitus

Williams sendromlu hastalarda yapilan c¢alismalarda bozulmus glukoz
toleransinin sikca goriildiigli ve eriskin hasta grubunda diyabet sikliginin %15
oraninda oldugu saptanmistir (6, 11). Bu hastalarda obezite, diyabet ve bozulmus
glukoz toleransi icin bir risk olusturmaktadir. Viicut kitle indeksi (VKI) 25’in
tizerinde olan WS’lu hastalarin ¢cogunda diyabet ve bozulmus glukoz toleransi

ortaya ¢ikabilmektedir (4).

2.1.3.6. Genitoiiriner sistem ozellikleri
Williams sendromlu hastalarda pollakiiri sikayeti sik goriillmekte olup yas
ile birlikte bu oran %60’a kadar ¢ikabilmektedir. Altta yatan sebebe yonelik

yapilan incelemelerde mesane kapasitesinde azalma, detriisor kas hiperaktivitesi
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ve hiperkalsiiiri gibi multifaktoriyel sorunlarla karsilasilmaktadir (11). Hastalarin
takiplerinde renal anomali ve nefrokasinozis de karsilagilan problemlerin arasinda
yer almaktadir. En sik goriilen renal anomaliler; tek tarafli renal agenezi, kiigiik

bobrekler, ¢ift bobrek ve ektopik bobrektir (11, 55).

2.1.3.7. OKkiiler bulgular

Williams sendromlu hastalarda okiiler problemler de izlenilmektedir.
Diger cocukluk yas grubundaki hastalarda oldugu gibi WS’de da okiiler
problemler zeka gelisimine olumuz etkileyebilmektedir. Bu sebeple hastalarin
okiiler hastaliklar agisindan takip ve tedavi edilmesi gerekmektedir. Strabismus
en sik goziiken problemlerden biri olup 6zellikle infant donemdeki hastalarin
%50’sini  etkilemektedir. Miidahale edilmediginde binokiiler gdérmeyi
bozabildiginden, erken miidahale edilmeli ve gecikmis olgularda cerrahi
denenmelidir (4, 11). En sik goriilen kirma kusuru ise hipermetropi olup,
%50’ye yakin olguda izlenilmektedir. WS’lu hastalarin%70’inde goriilen goz
tutulumlarindan birisi de iris stromasindaki hipoplazi kaynakli irisin dantel/

yildizvari goriinimidir (11, 35, 48, 56).

2.1.3.8. Dental bulgular

Williams sendromlu hastalarda infantil donemde beslenme problemlerine
yol agabilmesi nedeniyle 6nemli olan dis ve ¢ene sorunlari da mevcuttur. En sik
goriilen dental problemler; kii¢iik disler (%95), malokliizyon (%85), ayrik disler
(%50), dis minesi hipoplazisi (%15) ve dislerin erken kaybi (%10) olarak
siralanabilir (11,57).

2.1.3.9. Kas - iskelet sistemi ozellikleri

Williams sendromlu hastalarda infantil donemde eklem gevsekligi ¢cok sik
goriilen (%90) bulgulardan biridir. Eklem gevsekligi eklemin stabilitesinin
saglanamamasina sebep olmaktadir. Bu durumda yiiriimede gecikmeye yol agar.
Hastalarda yasla birlikte bacak agrilar1 gelismektedir. Ileri yaslarda asil tendonunda
ve hamstring kaslarinda sertlesme belirginleserek durus ve yiirliylis bozukluklari

ortaya c¢ikmaktadir. Olgularm yaklasik %10’unda gelisen radio-ulnar sinostoz
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onkolun supinasyonunu engellemekte ve genellikle cerrahi tedaviye direng
gostermektedir (11). Calismalarda c¢ocuk hastalarin %50’sinde, eriskinlerin ise
yaklasik %90’inda alt ekstremitede kontraktiirler gelismekte ve yiiriiylis paterni
etkilenmektedir (46). Diger 6nemli kas-iskelet sistemi sorunlari ise skolyoz (%20),
kifoz (%20), lomber lordoz artis1 (%20), halluks valgus (%75), 5. parmakta
klinodaktili olarak siralanabilir. Hastalarda saptanmis olunan bu kas iskelet
deformitelerinin ~ birgogunun elastin  gen delesyonu ile iliskili oldugu

diisiiniilmektedir (11, 34, 35, 37).

2.1.4. Williams Sendromunun Tamsal Degerlendirilmesi

2.1.4.1. Tam

Williams sendromu fenotipik olarak cesitlilik gostermekle birlikte klinik
olarak tek basina tam1 koydurucu bir klinik bulgu bulunmamaktadir. Hastalarda
WS’a yonelik sliphe olmasi halinde multi sistem degerlendirmenin yapilmasi
gerekmektedir.

Williams sendromlu hastalarda SVAS ve PPS sik goriilmekte olan
kardiovaskiiler anomlilerden olup, hastalarda kendine has tipik yiiz gériinimii (elf
yiizli), bag dokusu anomalileri (kaba ses, inguinal herni, hipermobilite vb),
entelektiiel kapasitede azalma da sik goriilen bulgulardandir. Kendine has asiri
arkadas canlis1 karakter 6zellikleri bulunan bu hastalarda biiylime problemleri ve
endokrin anomaliler de (hiperkalsemi, hipotiroidi, puberte prekoks gibi) siklikla
eslik etmektedir.

Williams sendromunun tanist kromozom 7ql11.23’deki 1.55-1.8 Mb
biiytikliigiindeki heterozigot mikrodelesyonun saptanmast ile konulmaktadir.
Delesyon bolgesindeki gen lokuslart arasinda ELN geni gibi siklikla kaybr izlenilen
gen defektleri saptanmasma karsin herhangi bir genin tek basina kaybi ile WS
klinigi agiklanamamaktadir.

Williams sendromlu hastalarda kromozom delesyon bolgesinin ve etkilenen
genlerin saptanmasinda kromozomal mikro array yontemi ve delesyon bdlgesinin
analizi i¢in FISH yontemi kullanilmaktadir. Kromozomal mikro array yonteminde
oligoniikleotid dizileri veya SNP genotip dizinleri kullanilarak hastalarda

tekrarlayan delesyon bolgelerinin saptanmasi amaglanmaktadir. Bu islemde
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delesyon bolgesinin boyutunun saptanmasi 7q11.23 bolgedeki kullanilan problarin
yogunlugu ile iliskilidir. FISH yontemi mikroarray yontemine ulagilamadigi
durumlarda delesyon bolgesinin degerlendirilmesi i¢in daha ¢ok kullanilmaktadir
(19).

Common Less common
~1.55-Mb ~1.84-Mb
‘ deletion deletion
Centromeric {from FKBP6E (includes NCF1 Atypical
duplicon to GTF2l) and GTF2IRD2)  deletions
——FKBP6 ™ - -
Bl —— FZD9
~—— BAZ1B
Chromosome 7 -
il —— STX1A
— ELN .
— LMK1
791123 WBSCR

——CLIP2 '

—— GTF2IRD1

—GTF2I -

L NCF1 z
— GTF2IRD2 il
Telomeric ' Gene deleted Variably deleted
duplicon in WBS gene
; Gene outside

I Duplicon WBSCR

Sekil 2.3. Williams sendromundaki delesyon bolgesi. Kirmizi ile gosterilen
alanlar delesyondan etkilenme olasilig1 olan gen dizilimlerini géstermekte (4)

Birgok sistem ve organi etkilemekte olan WS’nun saptanmasina yonelik
multi sistem tarama takip gerekmektedir:

1. Kardiovaskiiler degerlendirmede; yapisal anomalilerin saptanmasi i¢in

ekokardiyografi, hipertansiyona yonelik dort ekstremiteden tansiyon

6l¢iimii, elektrokardiyografi degerlendirmesinin yapilmasi,
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2. Uriner sistem anomalilerinin saptanmasma y&nelik ultrasonografi
degerlendirmesi,

3. Bobrek fonksiyon degerlendirmeSinin yapilmasi, takip edilmesi igin
serum kreatinin diizeylerinin takibi,

4. Ogzellikle infantil dénemde hiperkalseminin saptanmasi ve takibi
acisindan serum kalsiyum diizeyinin 6l¢iimii,

5. Tiroid hastaliklarinin saptanmasi ve takibine yonelik serum TSH,
serbest T3 ve serbest T4 diizeylerinin 6l¢timii,

6. Strabismus ve retinal venlerdeki tortuositeye yonelik oftalmolojik
degerlendirmenin yapilmast,

7. Hiperkalsiliriye yonelik idrar analizinin yapilmasi, spot idrarda
kalsiyum / kreatinin oraninin degerlendirilmesi,

8. Hiperkalsiiiri ~ saptanan  hastalarda  nefrokalsinozise  yonelik
ultrasonografi degerlendirmesinin yapilmasi,

9. Hastalarda hiperkalsemi mevcutsa osteosklerozis acisindan radiografi
ile kemik taramasinin yapilmasi

10. Sitogenetik ¢aligmalar: kromozom 7ql11.23 lokusunu ve diger
sitogenetik anomalilerin saptanmasina yonelik

11. Mikro array, FISH gibi sitogenetik analiz yontemlerinin kullanilmasi

(19, 58).

2.1.4.2. Ayirict Tam

Williams sendromunu gelisim geriligi, dikkat eksikligi bozuklugu,
konjenital kalp hastaligi, boy kisalig1 ya da tipik yliz goriinlimii olan diger
sendromlardan ayirt etmek gerekmektedir. Bu sendromlar arasinda Noonan
sendromu, DiGeorge sendromu, Smith- Magenis sendromu, Kabuki sendromu ve

fetal alkol sendromu yer almaktadir (19).
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Tablo 2.1. Williams sendromunda ayirici tanida yer alan hastaliklar (19)

Sik
Goriilen
Hastalik Genetik | ol | Yiiz Goriiiimii Ek
onjenita .
Aktarim Kjalp Ozellik
Hastahg
Williams | ELN oD Supravalvular | e iriste Yildiz * Hiperkalsemi
Sendromu Aort Stenozu Goériiniimii * Kaba ses
STX1A . A ad |
° (}enis Ang slrl arKada§ canlisi
BAZ1B e Belirgin Kulak kisilik
CLIP2
GTF2I
LIMK1
GTF2IRD
1
NCF1
Noonan | PTPNil | OD Pulmoner e Genis Goz Yapist | ® Yele Boyun.
Sendromu | ¢ngg Stenoz o Diisiik Kulak * Gogiis kafesi
o Derin Filtrum Deformitesi
RAF1 o Lenfatik displazi
RIT1 o Ayrik gogiis uglari
KRAS
NRAS
BRAF
MAP2K1
DiGeorge | DGCR oD Kotrunkal o Hipoplastik ala . Hipo‘lfalsemi _
Sendromu kardiak defekt nasi * Immin Yetmezlik
o Kiiciik Kulak o Palatal Kemik
Yapisi Deformitesi
Smith- RAI1 Denovo | Septal Defekt | e iris Displazisi * Kendine zarar
Magenis e Kisa derin Filtrum vermeye egilim
Sendromu e Yukar1 Kalkik * Kaba Ses
Palpebral Fissiirler
Kabuki KMT2D oD Aort e Uzun Palpebral . Xertebrla_\:
Sendromu : Koarktasyonu Fisstirler nomaliler
KDM6A X-linked
e Belirgin Kulak * Yarik Damak-
Dudak
Fetal Septal Defekt | e Kisa Palpebral Disinhibited
Alkol Fissiir Behavior?
Sendromu ¢ Diiz Filtrum

o Kiigiik Kulak
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Williams sendromunda izlenen mutasyon bolgesindeki genler ile iliskili

olan baska hastaliklarda bulunmaktadir. Hastaligin ayirict tanisinda bunlara da

dikkat etmek gerekmektedir.

1.

Otozomal Dominant Kutis Laksa: ELN geni ile iliskili olarak frameshift

mutasyonu izlenen bu hastalikta elastik bag dokusu etkilenmektedir (59,
60).

. Otozomal Resesif Kutis Laksa: ELN geni ekson 12’deki homozigot

resesif patolojik mutasyon ile iliskilendirilmistir (61).

. Otozomal Dominant SVAS: ELN geninde mutasyon veya bu gen

bolgesinin kendi igindeki delesyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Otozomal
dominant SVAS’a sahip olan bireylerde tipik olarak sadece bag dokusu
rahatsizliklar1 bulunmaktadir (62-65).

. Otozomal Dominant ‘SVAS plus’. ELN genini ve diger gen bolgelerini de

icermekte olan WBSCR’deki delesyon sonucu ortaya ¢ikar. Bu kisitli gen
bolgesindeki delesyonu iceren hastalarda WS’dan ziyade SVAS daha sik
goriilmektedir. Bu hastalarin bir kismmin fenotipik olarak goriiniimii

WS’unu andirmaktadir (64, 66).

. 7011.23 duplikasyon sendromu: Williams sendromunda siklikla goriilen

1.5 Mb biiyiikliigiindeki delesyon bolgesinin duplikasyonu sonucu ortaya
cikar. Makrosefali, belirgin alin yapisi, diiz kas yapisi, yliksek damak,
yiiz yapisinda asimetri, kisa filtrum ve mikrognati bu hastalarin fenotipik
ozelliklerindendir. En belirgin 6zelligi konusma giigliigii olan bu
hastalarin ¢cogunda hiperaktivite ve dikkat eksikligi sendromu ve /veya
anksiyete izlenmektedir. Hastalarin biiytlik bir kismi1 tek ayakiistii durma

ve tandem yiiriiylisii uygulamasi sirasinda zorlanmaktadir (67, 68, 69,70).

2.1.5. Genetik Damsmanhk

Genetik danismanlik bireylere ve ailelere genetik bozukluklarin dogasi ve

etkileri hakkinda bilgi vermek tibbi ve kisisel kararlar almalari konusunda

yardime1 olma siirecidir.

Williams sendromunun otozomal dominant genetik gegisi s6z konusu olsa

da ¢ogunlukla delesyon de novo olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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Hastalarin ebeveynlerinde ¢gogunlukla mutasyon saptanmamistir. Bu nedenle
ebeveynler de WS klinik bulgularinin yoklugunda 7q11.23 del saptanmasina
yonelik test yapilmasi Onerilmemektedir. Ancak ebeveynlerden birinin
etkilenmesi durumunda hastanin kardeslerinde riskin %350 oldugu bilinmektedir.
Ebeveynlerde risk izlenmedigi durumlarda da kardeslerde riskin normal
popiilasyona gore bir miktar arttigi (gonadal mozaiklik) saptanmistir. Williams
sendromlu ebeveynden c¢ocuga hastalikla ilgili gen aktariminin da oldugu
saptanmustir (13, 71, 72).

Ailesinde WS tanili hasta oldugu durumlarda hastalik ile ilgili riskin
belirlenmesinde en uygun zaman gebelik oncesi olarak bildirilmektedir. Eslerden
birinde 7q11.23 delesyonu saptanmis veya ailenin daha 6nceki ¢ocuklarindan WS
tanist olan annelerin hamilelikleri sirasinda da WS riski artmis oldugu icin

prenatal tani testleri 6nerilmektedir (19).

2.2. Kemik Dokusunun Yapisal Degerlendirilmesi

Kemik dokusu embriyolojik donemde mezodermden kdken alan yapilardan
biridir. Kemik doku Iki farkli mekanizma ile olusur. Mezenkimal dokuda
membrandz bir kilif iginde baslayan siirece intramembrandz kemiklesme denir.
Kafatasi, skapula ve sternum gibi yass1 kemikler bu sekilde olusur (74, 75).
Mezodermden gelisen kikirdak dokunun mineralizasyonu ile olan kemiklesmeye de
intrakartilagindz kemiklesme denir. Uzun ve kisa tiibiiler kemikler bu sekilde olusur
(74, 75).

Tim kemiklerin etrafi periost adi verilen bagdoku kaynakli bir zar ile
cevrilidir. Periost iskelet sistemindeki diger yapilarin (kas ve bag dokusunun)
kemige tutunmasini saglar. Periost kemigin sinirsel iletiminden sorumlu olan sinir
uclart yoniinden zengindir. Bu o0zelliklerinin yani sira igerigindeki inorganik
maddelerinin (kalsiyum, fosfor gibi) viicut i¢in gerekligi halinde dolagima verilmesi
ve igerdigli yogun damar agi1 sayesinde metabolizmada da aktif rol oynamaktadir
(73,75, 76).

Kemik doku, organik maddeler (%30-40) ve inorganik maddelerden (%60-
70) olusmaktadir. Kemigin yapisindaki organik maddeler kemige esneklik

kazandirirken inorganik maddeler ise sertlik kazandirmaktadir. Igerigindeki organik
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maddelerin %90°1 kollajen %10’u non-kollajen olan proteinlerden (heparan siilfat,
dermatan siilfat gibi proteoglikanlar ve osteopontin, trombospontin, alkalen
fosfataz, glikoproteinler gibi 6zellesmis proteinler) meydana gelmektedir. inorganik
kisim ise kalsiyum fosfat (CaPO4) (%85), kalsiyum karbonat (CaCO3) (%10),
magnezyum fosfat (MgPO4) (%1,5), kalsiyum floriir (CaF4), kalsiyum Kkloriir
(CaCl) ve alkali tuzlardan olusur. Kemik dokuda ayrica osteoprogenitor, osteoblast,

osteosit ve osteoklast isimli 6zellesmis hiicreler de vardir (74, 75, 76).

Tablo 2.2. Kemik dokunun non- kollagen protelnlerl ve morgamk icerigi (74)

1. Proteoglikanlar 1. Kalsiyum fosfat (CaPO4)

- Dermatan siilfat 2. Kalsiyum karbonat (CaCQO3)

- Heparan siilfat 3. Magnezyum fosfat (MgPO.)
2. Glikoproteinler 4. Kalsiyum floriir (CaF4)

- Osteopontin 5. Kalsiyum kloriir (CaCl)

- Trombospontin
- Alkalen fosfataz
- Osteonektin
3. Kemik Siyalo Protein
- Matriks Gla Protein (MGP)
- Osteokalsin

2.2.1. Kemik Metabolizmasi

Sagliklt bir kiside kemik doku metabolik olarak aktif olup olusumu ve
stirekliligi modelling (diizenlenme) ve remodelling (yeniden diizenlenme) ile
saglanir. Kemik dokunun normal yap1 ve fonksiyonlarina ulagabilmesi i¢in siirekli
olarak bu faktorlerin etkisi altinda olmasi gerekmektedir. Modelling-diizenleme
olarak adlandirilan durum kemik dokudaki bir yandan yapim siireci islerken bir
yandan da yikim siirecinin islemesi iken remodelling-yeniden diizenleme ise
olgun kemik dokudaki yaslanan hiicrelerin yerini geng¢ hiicrelerin almasidir.
Kemik hastaliklarinin biiyiikk bir kismi bu diizenleme siirecindeki dengenin
bozulmasi sonucu meydana gelmektedir (78). Klinik pratikte en sik karsilagilan
remodelling kusuru osteoporozdur. Cocukluk yas grubunda ise remodelling
kusurlar1 problemleri kemik metabolizmasi hastaliklar1 olarak ¢ikmaktadir (77).

1990 yilinda Frost ve ark. tarafindan ilk defa tanimlanan remodelling
stirecinde osteoklastlar ve osteoblastlar bir arada calisirlar. Remodelling birbirini
takip eden dort farkl siiregten meydana gelir. Bunlar aktivasyon fazi, rezorbsiyon

fazi, geri donlisim fazi, formasyon fazidir (79). Remodelling siirecinin
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gerceklesecegi kemik bolgesine osteoklastlarin ¢agrilmasi ve osteoklastlarin bu
bolgeye gocii aktivasyon fazi olarak adlandirilir (80). Rezorbsiyon fazinda
osteoblast ve osteoklastlardan olusan temel ¢ok hiicreli birim tarafindan kemik
ylizeyinde oyuklar olusturulur. Sonrasinda osteoklastlar tarafindan bu bdlge
osteoblastlar i¢in uygun olacak sekilde diizenlenir. Ardindan osteoblastlar bu
bolgeye gelip non-kollajenproteinleri (glukozaminoglikanlar ve proteoglikanlar)
sentezler. Sentezlenen bu gegici matriks kollajenden fakirdir (80). Sonraki siirecte
rezorbe edilen bolgenin yiizeyi osteoblastlar tarafindan sentezlenen glikoproteinler
ile ortiiliir. Rezorbsiyon bolgesinin smirlart non-kollajen protein ile isaretlenir. Bu
stiregte geri doniislim fazi olarak adlandirilir (81). Son olarak formasyon fazinda

osteoblastlar kemik matriksini sentezlerler ve ardindan osteositlere doniisiirler (82).

Pre-osteolclast
Pre-osteoblastlar
Akaif Osteokclast Meneniikleer Oﬂnﬂnlhr
Hécrpler Osteositler
Q —

Rezorpm on Gendbuisi- Formasyon Mineralizasyon

Sekil 2.4. Kemik dokuda remodelling siireci (The Orthopaedic Knowledge Network)

2.3. Kalsiyum Metabolizmasi

2.3.1. Kalsiyum Dagilimi

Organizma anlik kalsiyum dengesini bagirsaklardan emilim, bobreklerden geri
emilim ve kemik metabolizmas1 (kemik yapim yikimi) olmak {izere ii¢ yoldan
saglamaktadir. Bu denge temel olarak PTH, kalsitonin, 1,25-dihidroksi vitamin D
[1,25(OH)2D], iyonize kalsiyum diizeyleri ve bunlarin bagirsak, bobrek ve kemik
dokudaki reseptorleri araciligi ile saglanir (83).

Kalsiyumun iyonize hali ve organizmadaki diger maddelerle olusturmus
oldugu kompleks maddeler birgok biyolojik fonksiyonda aktif olarak gorev
almaktadir. Bunlarin i¢inden de en Onemli gorev aldigi yerlerden birisi kemik
dokunun mineralizasyonudur. Viicuttaki kalsiyumun biiyiik bir kismu iskelet
sisteminde Kkalsiyum-fosfat olarak hidroksiapetit kristalleri seklinde yer almaktadir.
Bu olusum kemik dokuya iki temel sekilde katki saglamaktadir: kemigin saglamlik

kazandirarak ve organizmanin kalsiyum ihtiyacini yonelik depo olarak (84).

21



Kemik dis1 kalsiyum viicuttaki toplam kalsiyumun %]1’inden azini
olusturmakla birlikte ¢esitli kalsiyum depolar1 ile siirekli olarak degisim
halindedir. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sinyalde, sinapslarda uyari iletiminde ve kas
kasilmasi gibi bir¢ok temel olay da gorev almaktadir (85, 86). Saglikli bireylerde
serum kalsiyum diizeyi yaklagik olarak 8.8 ile 10.4 arasinda korunur. Serum
kalsiyumu serbest iyonlar (%51), protein (%40) ile bagli olarak ve iyonik
komplekslerden (%9) olusmaktadir. I[yonlasmamis kalsiyum hem hiicre i¢i hem de
hiicre disinda proteinlere ve anyonlara bagli olarak bulunur. Ana kalsiyum
baglayict proteinler; hiicre disinda albumin ve globulin iken hiicre icinde ise
kalmodulindir. Serumdaki temel iyonik kompleksler ise kalsiyum-fosfat,

kalsiyum-karbonat ve kalsiyum-oksalattir (87).

2.3.2. Viicut Kalsiyumunun Diizenlenmesi

Organizmadaki kalsiyum dengesi viicuttaki kalsiyum depolar1 tarafindan
giinler, haftalar hatta aylarca korunabilir. Organizma bunu bagirsaktan kalsiyum
emimi ve bobrek, bagirsak hatta salgi bezlerinden kalsiyum atiliminin ana kalsiyum
deposu olan kemik doku iizerine olusturdugu etkiler ile saglar.

Uzun donem yapilan kemik mineral yogunlugunun oOlgitimleri viicuttaki
kalsiyum dengesindeki degisiklikler hakkinda bilgi verir. Ancak yapilan bu
Olgtimler bu dengenin hangi mekanizmalar ile saglandigin1 gostermez. Bunun igin
bireylerin kalsiyum metabolizmasinda etkin olarak rol alan yapilarin ve bunlarin ne
sekilde etki ettikleri degerlendirilmelidir (89).

Organizmada kalsiyum dengesi bagirsak, bobrek ve kemik dokuya etki eden
hormonal bir sistem ile diizenlenmektedir. Bunun igin temel de hormonlar ve
reseptorleri gorev almaktadir: PTH ve PTH reseptdrii, 1,25 (OH)2D ve vitamin D
reseptorii (VDR) (90, 91). Ayrica serumdaki iyonize kalsiyum ve kalsiyum duyarh
reseptorlerde (CaR) dogrudan kalsiyum dengesinin saglanmasinda rol almaktadir
(92).

Serum kalsiyum seviyesi siirekli olarak bir dengede tutulmasi gerekmektedir.
Organizmada olusabilecek kalsiyum ihtiyact ya da kalsiyum fazlaligi gibi
durumlara kisa stirede yanit verilmelidir. Kalsiyum seviyesindeki azalma paratiroid

bezindeki CaR i inaktive ederek PTH da artisa sebep olur. PTH hormon salgisindaki
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artig bobrekte tubiiler kalsiyum geri emilimini ve kemik dokudan kalsiyum salinimi
arttirir.  PTH  bobreklerde ayrica 1,25(OH)2D  salgilanmasint  arttirir.  Artan
1,25(0OH)2D bagirsaklardan kalsiyum eminimi arttirirken paratiroid bezinden PTH
salimmmi ve kemik dokudan kalsiyum salimimini azaltilir. Kalsiyum seviyesindeki
diistise verilen yanit bu sekilde olusturulan negatif feed back ile dengelenmektedir.
Ayrica serum kalsiyumundaki azalmanin kendisi de bobreklerdeki CaR’e etki
ederek kalsiyum geri emilimini arttirdigi, hem de PTH’un bdbrekteki etkisini
giiclendirdigi  disiliniilmektedir. Serum kalsiyum seviyesinde artis olmasi

durumunda da buradaki durumun tersi gegerlidir (88).

2.4. Fosfor Metabolizmasi

Viicuttaki fosfor dengesi de kalsiyum gibi temel olarak bobrek, bagirsak
kemik doku tarafindan korunur. Diger yandan ikisi arasinda birka¢ farklilik
bulunmaktadir: Gidalardaki fosforun gidalarin icerdigi protein ile paralel olmasi
nedeniyle temini kisith sayida gida da yer alan kalsiyuma kiyasla daha
kolaylagsmaktadir. Ayrica fosforun bagirsaklardan emilimi de kalsiyuma kiyasla
daha kolay olmaktadir. Bu yiizden beslenme kaynakli fosfor diisiikliigii nadiren
goriilmektedir (88).

Kalsiyumun aksine serum fosfat seviyesini algilayan bir reseptor heniiz
tanimlanmamustir. Serum fosfat konsantrasyonundaki degisiklikler fizyolojik
araliginin genis olmasi nedeniyle kolayca tolere edilir. Serum fosfat ve fibroblast
growth faktor-23 (FGF-23) konsantrasyonlari arasindaki doz yaniti, kalsiyum ve
diizenleyici hormonlar1 arasindaki dozdan ¢ok daha hizlidir.

Viicuttaki fosfat dengesini saglayan temelde iki hormon bulunmaktadir:
FGF-23 ve PTH. Serum fosfatindaki artis kemik dokudan FGF-23 sekresyonunu
uyarir; artan FGF-23 bobreklerdeki proksimal tubiillerde sodyum /fosfor iyon
kanal1 (Na/P1) tastyict sistemini uyararak fosfat geri emilimini azaltir.

Kalsiyum metabolizmasinda o6nemli bir rol alan PTH fosfor
Metabolizmasinda da etkin bir role sahiptir. Bobreklerdeki Na / Pi 11 tasiyicilarina
etki eden PTH’1n serum diizeyinin artmasi1 bobreklerden fosfat geri emilimini ve
serum fosfatin1 azaltirken, PTH’1n azalmasi bobreklerden fosfat geri emilimini ve

serum fosfati arttirir (93).
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2.5. Vitamin D

D vitamini diger vitaminlerden farkli olarak viicutta, tiretilmekte ve hormon
olarak anilmaktadir. Steroid yapida olup, diger hormonlar gibi etki etmektedir.
Kemik, bagirsak, bobrek ve paratiroit bezler iizerine etki edip; viicutta kalsiyum ve
fosfor metabolizmasinda diizenleyici olarak yer alir. Eksikliginde ¢ocuklarda rikets,
erigkinde ise osteomalazi veya osteoporoz gibi hastaliklar goriilebilmektedir (94).

D vitamini kolekalsiferol (D3 vitamini) ve ergokalsiferol (D2 vitamini)
olarak da adlandirilmaktadir. Yumurta, balik, siit, sogan, maydanoz, karaciger ve
mantar gibi gidalar D vitamini igermektedir. Anne siitii ve inek siitlinde de bir
miktar D vitamini bulunmaktadir. Yagsiz siitte D vitamini bulunmamaktadir.
Gtlinlik D vitamini ihtiyacini karsilamak i¢in tiiketilen gidalar yeterli olmayabilir
(95). Bu eksiklik glines 15181 ile deriden D vitamini {iretilerek
karsilanabilmektedir. Yeterli miktarda ve uygun sekilde giin 1s181na maruz kalan
deri ile giinliik D vitamini miktarinin %90-95°1 saglanabilmektedir. Giines 15181, D

vitamini sentezinde asil kaynak olarak belirlenmistir (96, 97).

2.5.1. D Vitamini Sentez ve Metabolizmasi

D vitamininin viicut i¢in 6nemli olan formlar1 D2 ve D3’tiir.Bu formlar
biyolojik olarak aktif degildir. Ergokalsiferol (EC) olarak da bilinen D2 vitamini
bitkisel gidalar elde edilen formudur. Kalstirol (CC) ise hem hayvansal gidalardan
alinan, hem de deride 7-dihidrokolesterolden (7-DHC) fotosentez ile sentezlenen
D3 vitamini olarak da adlandirilan formdur. EC’den 10 kat kadar daha etkin olan
CC gilines 1s1nlar sayesinde deride tiretilmektedir. CC’nin EC’den 2 kat daha fazla
depolanmasimnin CC’nin D vitaminini baglayic1 proteine (DBP) affinitesinin daha
yiiksek olmasi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir (98, 99). CC aktif vitamin D’e 5
kat daha fazla doniismektedir (100).

Insan viicudundaki D vitaminin biiyiik bir kismi giines 1s183indan
tretilmektedir. Tiiketilen gidalar ile %10’luk bir miktar1 karsilanabilmektedir.
Giines 151g1na maruziyet engellenmedigi durumda ihtiya¢ viicudun ihtiya¢ duydugu
D vitaminin nerdeyse tamamu ciltte liretilebilmektedir (101). Gidalardan elde edilen

D2 ve D3 vitaminleri ince bagirsaktaki enterositlerce emilir. Emilimi gergeklesen
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D2 ve D3 vitamini silomikronlarla birlesip oncelikle lenfatik dolasima ardindan da
vendz dolasgima katilir. Vendz dolagima katilan D vitamini, DBP’e baglanarak
portal sistem araciligryla karacigere taginir (102).

D vitamini, karaciger ve bobrekte bir takim enzim siireci ile aktif formu olan
1,25(OH)2D vitaminine doniismektedir. Karacigerde 25(OH)D’e doniisen D
vitamini kalsidiol olarak da bilinmektedir. Kalsidioliin yarilanma 6mrii 20 giindiir.
Kalsidiol, D vitamini deposunun 6l¢iilmesi i¢in kullanilabilecek en uygun se¢enektir
(103). Dolagimda DBP (%1 kadar1 serbest halde bulunmaktadir) ile tasinan kalsidiol
ile viicuttaki D vitamininin en biiyiik kismini olusturur. Kas ve yag dokusunda depo
halde bulunan D vitamini ile denge halindedir. DBP viicutta normalde alinan D
vitamininin 5 katin1 baglayabilecek kapasitededir. Bu durum sayesinde D vitamini
intoksikasyonuna kars1 koruyucu olarak gorev alir (104). 25(OH)D vitamini,
bobrege kan ile gelir. Bobrekte kalsidiol, 1a-hidroksilaz ile 1,25(OH)2D vitamini
dontisiir. Aktif olan bu D vitaminine, kalsitriol olarak da adlandirilmaktadir (105).
la-hidroksilaz enzimi negatif feed back mekanizmasi ile siki bir kontrol altinda
tutulmaktadir. Bu enzim aktivitesinin diizenlenmesinde 1,25(OH)2D vitamini,
kalsiyum, fosfor, PTH ve kalsitonin gorev almaktadir (106, 107).

PTH, la-hidroksilaz enzim aktivitesini arttirarak 1,25(OH)2D vitamininin
tiretimini arttirir. Artan 1,25 (OH)2D kemik dokusundan kalsiyum mobilizasyonu
yapar. PTH etkisiyle, serum kalsiyum ve fosfor diizeyi azaldiginda D vitamini
tiretimi artmaktadir. PTH, direk etki ile de bobrekten kalsiyum ve fosfor emilimi
yapmaktadir (108).

Amerikan Pediatri Akademisinin (APA) verilerine gore yetiskinler i¢in, D
vitamini miktarinin <50 nmol/L (20 ng/mL) olmasi eksiklik, 50-80 nmol/L (20-32
ng/mL) arasinda olmasi yetersizlik olarak belirtilmistir. Cocuklar ve bebekler igin
referans degerler hakkinda tam olarak goriis birligi mevcut degildir (109). Lawson
Wilkins Kuzey Amerika Pediatrik Endokrin Cemiyeti (Lawson Wilkins Pediatric
Endocrine Society of North America) tarafindan yapilan ¢aligmada, ¢ocuklar ve
bebekler i¢in D vitamin diizeyi eger <37,5 nmol/L (<15 ng/mL) ise eksiklik, 37,5-
50 nmol/L (15-20 ng/mL) ise yetersizlik oldugu belirtilmektedir (110). Tirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin 2019 yilinda yaymlamis oldugu

metabolik ve kemik hastaliklar1 tan1 ve tedavi kilavuzunda ise serum 25(OH)D
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diizeylerine goére D vitamini; >30 ng/ml: yeterli,20-30 ng/ml: D vitamini
yetersizligi, <20 ng/ml D vitamini eksikligi, <10 ng/ml ise ciddi eksiklik olarak
kabul edilmektedir (111). Cocuklarda ayrica vitamin D  diizeyinin
degerlendirilmesinde de ayrica 25 (OH) D diizeyleri dikkate alinarak <5 ng/ml ciddi
yetersizlik, <15 ng/ml yetersizlik, 15-20 ng/ml eksiklik, 20-100ng/ml normal aralik

olarak tanimlanmaktadir (112).

2.6. Kemik Mineral Yogunlugu

Kemik mineral yogunlugu (KMY) incelenmesi osteopeniyi ya da
osteoporozu saptamak, kirik riskini tahmin etmek ve tedaviye yaniti izlemek i¢in
yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.

Kemik mineral yogunlugu konvansiyonel radyografi, kantitatif bilgisayarli
tomografi, ultrasonografi, lineer absorbsiyon yontemleri (DEXA) gibi bir¢ok
farkl1 yontemle degerlendirilebilir. Klinik kullannmda DEXA en c¢ok tercih
edilen yontemdir. Hizli ¢gekim, kemik/yumusak doku ayrimi, yagsiz viicut kitle
Olciimii yapabilme, kemik mineral icerigi ve kemik mineral yogunlugunu
Olcebilme oOzellikleri vardir. Ayrica cocukluk ¢aginda sik kullanilan diger
radyolojik testler ile karsilagtirildiginda goreceli olarak ¢ok daha az radyasyon
riski tagimaktadir. DEXA ¢ekimi sirasinda gogiis grafisine gore 10 kat, okyanus
asir1 ucak yolculuguna gore 12 kat daha az radyasyon maruziyeti s6z konusu
oldugu bilinmektedir (113).

DEXA cihazi, hastanin yattig1 yastikli bir masadan ve hastanin altinda bir
radyograf tiipli ve hastanin iizerinde bir detektore sahip hareketli bir C-kolundan
olusur. Radyograf tiipii iki farkli enerji seviyesinde foton isinlart iiretir ve "¢ift-
enerji” terimi buradan gelmektedir. Tablonun altindaki bir kolimator, fotonlarin
sacilimini siirlandirir ve onlart ilgili alana yonlendirir. Degisken kompozisyonun
viicut dokusundan gegerken iki foton 1s1ninin yogunluktaki azalma farki, kemigi
yumusak dokudan ayirir ve KMY miktarini belirlemesine izin verir. Daha yogun
ve daha kalin doku daha fazla elektron igerir ve daha az fotonun dedektore
gecmesine izin verir. Ozel olarak tasarlanmis bir yazilim ile bilgisayara aktarilir

ve DEXA goriintiileme tamamlanir (114).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Secimi ve Degerlendirilmesi

Calismaya 2010-2018 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Cocuk Genetik Bilim Dali
tarafindan takip edilmekte olan, WS tanis1 almis olan 19 kiz 23 erkek olmak iizere
toplam 42 hasta dahil edildi. Calisma Akdeniz Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 470 sayili karar ile kabul edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri; 1) WS klinik tanisi ile uyumlu olmasi, 2)
Hastadaki klinik bulgulara yonelik baska etiyolojinin gosterilmemis olmasi, 3)
FISH analizi ile taninin dogrulanmis olmasi olarak belirlenmistir.

Calismadan diglanma kriterleri; 1) WS tanist dogrulanmamis hastalar 2)
Diizenli takipten ¢ikmis olan hastalar olarak belirlenmistir.

Hastalarin fenotipik ve klinik 6zellikleri, kemik metabolizmasina yonelik
kalsiyum, fosfor, PTH, ALP, vitamin D diizeyleri dosya kayit bilgilerinden
kaydedilmistir. ilave olarak bu hastalarm icinden 12 erkek 8 kiz hasta olmak iizere
toplam 20 hastanin herhangi bir zamanda elde edilen KMY verileri

kaydedilmistir.

3.2. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

3.2.1. Klinik Bulgular

Klinik olarak WS tanisi almig hastalarin Genetik Poliklinik dosyalar1 geriye
doniik olarak tarandi. Hastalarin 6ncelikle temel bilgileri kaydedildi (yas, cinsiyet
vs). Tim hastalart klinik olarak smiflayabilmek i¢in asagidaki veriler hasta
dosyalarindan kaydedilmistir.

Kontrol Sirasindaki Yasi: Hastalinin poliklinik degerlendirmesindeki
verilerinin kaydedildigi siradaki yas1 kaydedilmistir.

Boy ve Kilo: Hastalarin kontrol degerlendirme sirasindaki boy ve kilo
degerleri kaydedildi. Boy ol¢iimii degerlendirmesinde boy uzunluklari 3.

persentilin altinda boy kisalig1 olarak kabul edilmistir.
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Dogum ve Yenidogan Bilgileri: Hastalarin preterm, postterm ya da miad
dogum oOykiisii kaydedildi. Hastalarin 6zgeg¢misinden yenidogan doneminde
sarilik oykiisliniin olup olmadig1 sorgulanmistir.

Akrabahk ve Aile Oykiisii: Anne-baba arasinda akrabalikk durumu
arastirildi.3 hastanin anne babasi arasinda 1. derece kuzen evliligi oldugu
saptanmistir. 2 ailede kardes Oykiisii saptanmustir.

Hastalarin Fenotipik Ozellikleri: Takip edilen 42 olgunun tibbi
verilerinden hastalarin fenotipik Ozellikleri (mikrosefali, temporal darlik,
hipertelorizm, burun kokii basikligi, biiyiik kulak, epikantal katlanti, malar
hipoplazi, uzun filtrum, kaba ses, dolgun yanaklar, klinodaktili, tirnak hipoplazisi
gibi), dental anomaliler (malokliizyon, adonti, mikrodonti), gdz anomalileri
(strabismus, hipermetropi, iriste y1ldiz goriiniimii gibi) kaydedilmistir.

Zihinsel Degerlendirme: Zihinsel durumlarinin degerlendirmesi Bayley
Scales of Infant Development WISC-R ve AGTE testi ile yapildi. Bu testlerin
sonucunda hastalarin IQ degerleri 55-70 arasi olarak saptananlarin hafif zihinsel
yetersizlik,40-54 arasi orta derece zihinsel yetersizlik, 25-39 arasi agir zihinsel
yetersizlik, 25’in altinda 1Q degerlerinin ise ¢cok agir zihinsel yetersizlik olarak
degerlendirilmistir.

Kardiyovaskiiler Degerlendirme: Kardiyovaskiiler agidan ayrintili olarak
incelenen hastalarin tan1 ve izlemdeki muayene, ekokardiyografi bulgular1 ve en
az iki ekstremiteden alinan tansiyon degerleri kaydedilmistir.

Uriner  Sistem  Degerlendirmesi:  Hastalarm  iriner  sistemin
degerlendirmesi amacli yapilan ultrasonografi sonuglar1 dikkate alindi. USG
sonuglarinda yapisal anomalisi olan hastalarin verileri kaydedilmistir.

Endokrin Sistem Degerlendirmesi: Hastalarin endokrinolojik ag¢idan
degerlendirmek i¢in veri sistemindeki kalsiyum degerlerinin kaydedilmesi,
hastalarin tiroid hormon degerlerinin 6l¢iim sonucu ve ilag kullanim ihtiyacinin
olup olmadigi, boy kisaliina yonelik tetkik edilen hastalarda biiylime hormon
eksikliginin saptanip saptanmadig1 ve hastalarin yapilan muayene ve tetkiklerinde
puberte prekoksu destekler nitelikte bulgusunun olup olmadigi konusu dikkate

alinmistir.

28



Gastroenterolojik Sistem Degerlendirmesi: Hastalardan gastroenteroloji
sistem ile iliskili olabilecek sik tekrarlayan karmn agrisi, GOR ve kabizlik dykiisii
olanlar kaydedildi. Ayrica kontrollerinde doku transglutaminaz IgA pozitifligi
olan ve genctik olarak dogrulanarak ¢6lyak tanist almis olan hastalar
kaydedilmistir.

Kemik Metabolizmasinin Degerlendirilmesi: Hastalarin kalsiyum igerikli
gidalardan kagmip kaginmadigi, infantil donemde D vitamini kullanim siiresi,
giinliik giineslenme siiresi, gilinlilk ortalama aktivite siiresi sorgulanarak kemik
metabolizmasina etken olan degistirilebilir dig faktorleri de kaydedilmistir.
Hastalarin KMY degerleri normal ya da diisiik olarak smiflandirildi. Bu
siniflandirma icin Goksen ve ark. 2006 yilinda yapmis oldugu saglikli ¢ocuk ve
ergenlerdeki kemik mineral yogunlugu referans degerleri kullanildi. Z skoru
hesaplanirken hastanin L1-L4 total ve femur boynu KMY’sinde bolgesel kemik
mineral yogunlugu degeri cikarilarak boy gore standart sapmaya boliindii (115).
Williams sendromunda boy kisaligi, gelisim geriligi olmas: halinde hastalarin
KMY wverileri daha sonrasinda hastalarin boya gore olan Z skorlar1 dikkate
alinarak diizeltilmistir (115). Boya gore olan Z skorlariin eldesi hastalarin
yapilan DEXA c¢ekimi sirasindaki boylarindan Neyzi ve ark. yapmis oldugu
calismadaki Tiirk c¢ocuklarnin ayni yas grubu i¢in ortalama boy degerinin
cikarilip sonucun standart sapmaya boliinmesi ile saptanmistir (116). Hastalarin
boya gore olan Z skorlar ile diizeltilmis KMY, Zemel ve ark. 2010 yilinda
yapmis oldugu calisma dikkate alinarak elde edilmistir (117). Hastalarin DEXA
Olctimii ile elde edilen ve boya gore diizeltilmis olan KMY skorlar1 arasinda
farklilik olup olmadigi da karsilagtirtlmigtir. KMY verileri olan hastalarin kemik
metabolizmasinin degerlendirilebilmesi hastalarin DEXA ¢ekim zamani yapilmis
olunan kan tetkiklerindeki serum kalsiyum, fosfor, 25(OH)D vitamini, PTH, ALP
ve idrar kalsiyum/kreatinin oranlarinin degerleri dikkate alinmistir.

Elde edilen KMY wverileri i¢in (-1)’den kiiciik olarak saptanan sonuglar
diisiik kemik mineral yogunlugu olarak kabul edilmistir. Hastalarin serum
kalsiyum, fosfor, PTH ve ALP degerleri i¢in yasa gore normal deger araliklari
dikkate alinarak diisiik normal ya da yiiksek olarak kabul edilmistir. Vitamin D

diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in 25 (OH) D degerlerine bakilmis ve D vitamini;
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>30 ng/ml: yeterli, 20-30 ng/ml: D vitamini yetersizligi, <20 ng/ml D vitamini
eksikligi <10 ng/ml ise ciddi eksiklik olarak kabul edilmistir (111). Idrar
kalsiyum/kreatinin oraninin degerlendirmesi igin yasa gore olan 97.persentil
degerleri (7 ay alt1 hastalarda 0,86 mg/mg, 7-18 ay arasi hastalarda 0,6 mg/mg, 19
ay-6 yas 0,42 mg/mg, 6 yas iizeri hastalar i¢in 0,22 mg/mg) dikkate alinmis olup
bu degerlerin ustiindeki degerler yiiksek kabul edilmistir (118).

3.3. istatistiksel Analiz

Calismada istatistiksel analizler SPSS 23,0 paket programi ile yapildi.
Tanimlayici istatistikler n (%) ve ortalama+standart sapma ve medyan (min-maks)

degerleri ile sunuldu.
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4. BULGULAR

Bu boliimde WS tanili hastalarimizin, demografik ve klinik 6zelliklerine ait
tanimlayict istatistikler sunulmus, DEXA ve boya gore diizeltilmis DEXA
Olctimleriyle belirlenen KMY diizeyine goére hastalarin demografik ve klinik
ozelliklerinin karsilastirilmasina ait analiz sonuglart verilmistir.

Calismaya dahil edilen 41 aileden toplam 42 hastanin genel 6zelliklerine ait
tanimlayici istatistikler Tablo 4.1°de verilmistir. Kiz hasta sayist 19 (n=19/42,
%45,2), erkek hasta sayist 23 (n=23/42, %54,8)’tlir. Hastalarin yas ortalamasi
9,1+6 y1l, medyan yas degeri ise 6 y1l (1-18 yas) olarak hesaplanmistir. Hastalarin
3’lnde (n=3/42, %7,1) anne ve babasi arasinda birinci derece kuzen evliligi
akraba evliligi saptanmistir. 39 hastanin (n=39/42, %92) anne ve babasi arasinda
bilinen bir akrabalik olmadig1 saptanmigtir. Williams sendromlu babanin akraba
evliligi olmayan evliliginden olma 2 c¢ocugunda da WS tanis1 saptanmistir.
Hastalarin tamami postnatal tan1 almisti. Prenatal tan1 alan hasta saptanmamustir.

Calismada 34 hasta (n=34/42, %81) term, 3 hasta (n=3/42, %7,1) postterm
ve 5 hasta (n=5/42, %11,9) preterm olarak dogmustur. Ortalama dogum agirligi
2712+420,5 gr olarak belirlenmistir. 16 hasta (n=16/42, %38,1) yeni dogan
sarilig1 tariflemistir. Boyu <3 persentil olan hasta sayis1 21 (n=21/42, %50), viicut
agirhigi <3 persentil olan hasta sayisi ise 18 (n=18/42, %42,9)’dir. Hastalarin
yarisinda (n=21/42, %50) hipotoni goriiliirken, 33 kiside (n=33/42, %78,6) hafif
diizey zihinsel yetersizlik, 7 kiside (n=7/42, %16,7) orta diizey zihinsel yetersizlik
ve 2 kiside ise (n=2/42, %4,8) ileri diizey zihinsel yetersizlik oldugu
belirlenmistir. Ileri diizey zihinsel yetersizlik saptanan olgularin verileri
incelendiginde bu hastalarda yenidogan déneminde perinatal asfiksiye sekonder

hipoksik iskemik ensefelopati saptanmustir.
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Tablo 4.1. Williams sendromlu hastalarin genel 6zellikleri

Ve 04

Yas 9,1+6 y1l (1-18) Ortanca deger: 6 yil
Cinsiyet

Kiz 19 45.2

Erkek 23 54.8
Akraba Evliligi

Yok 39 92,9

Var 3 7,1
Dogum Agirhgi 27124420,5 gr (1800-3800)  Ortanca deger: 2700
Dogum Zamani

Miad 34 81,0

Preterm 5 11,9

Postterm 3 7,1
YD Sarihgi

Gegirmis 16 38,1

Gegirmemis 26 61,9
Boy

>3 persentil 21 50,0

<3 persentil 21 50,0
Viicut Agirhgi

>3 persentil 24 57,1

<3 persentil 18 42,9
Hipotoni

Var 21 50,0

Yok 21 50,0
Zihinsel Degerlendirme

Hafif diizey zihinsel yetersizlik 33 78,6

Orta diizey zihinsel yetersizlik 7 16,7

[leri diizey zihinsel yetersizlik 2 4.8

Tablo 4.2’de hastalarin Williams Sendromunda tanimlanmis olan
ozelliklerin ~ dagilimi  sunulmustur.  Hastalarin ~ kraniofasial  6zellikleri
incelendiginde, 40 hastada (n=40/42, %95,2) burun kokii basikligi, 39 hastada
(n=39/42, %92,9) uzun filtrum, 39 hastada (n=39/42, %92,9) epikantus, 35
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hastada (n=35/42, %383,3) biiylik kulak/ kulak loblarinda belirginlik, 35 hastada
(n=35/42, %83,3) dolgun yanaklar, 34 hastada (n=34/42, %81) temporal darlik, 33
hastada (n=33/42, %78,6) antevert burun delikleri, 32 hastada (n=32/42, %76,2)
malar hipoplazi, 31 hastada (n=31/42, %73,8) hipertelorism, 27 hastada (n=27/42,
%64,3) mikrognati, 14 hasta (n=14/42, %33,3) mikrosefali go6zlenmistir.
Hastalarin dig Ozelliklerine ait bulgulara bakildiginda, 25 hastada (n=25/42,
%59,5) malokluzyon, 21 hastada (n=21/42, %50) enemal hipoplazi, 15 hastada
(n=15/42, %35,7) mikrodonti ve 7 hastada (n=7/42, %16,7) adonti oldugu
belirlenmistir. 23 hastada (n=23/42, %54,8) iriste yildiz gorinimi oldugu
goriiliirken, 13 hastada (n=13/42, %31) strabismus, 5 hastada (n=5/42, %11,9)
hipermetrop ve 4 hastada (n=4/42, %9,5) miyop O6zellikler goézlenmistir. Kas-
iskelet ozelliklerinden hipermobilitesi olan hasta sayisi 17 (n=17/42, %40,5),
skolyozu olan hasta sayis1 11 (n=11/42, %26,2) kifozu olan hasta sayis1 4 (n=4/42,
%09,5) ve kontraktiirii olan hasta sayisi ise 3 (n=3/42, %7,1) olarak belirlenmistir.
Bunun yani sira 32 hastada (n=32/42, %76,2) klinodaktili, 21 hastada
(n=21/42, %50) kaba ses ve 15 hastada ise (n=15/42, %35,7) tirnak hipoplazisi

gorilmiistiir.

Tablo 4.2. Williams Sendromunda tanimlanmis 6zellikler

Kraniofasial ozellikler

Burun kokii basikligt 40 95,2
Epikantus 39 92,9
Uzin filtrum 39 92,9
Biiyiik kulak/ kulak loblar1 belirgin 35 83,3
Dolgun yanaklar 35 83,3
Temporal darlik 34 81

Antevert burun delikleri 33 78,6
Malar hipoplazi 32 76,2
Hipertelorism 31 73,8
Mikrognati 27 64,3
Mikrosefali 14 33,3
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Tablo 4.2 (Devam). Williams Sendromunda tanimlanmis &zellikler

Dis
Malokluzyon 25 59,5
Enemalhipoplazi 21 50
Mikrodonti 15 35,7
Adonti 7 16,7
Goz
Iriste y1ldiz gériiniimii 23 54,8
Sasilik 13 31,0
Hipermetrop 5 11,9
Miyop 4 9,5
Kas-iskelet
Hipermobilite 17 40,5
Skolyoz 11 26,2
Kifoz 4 9,5
Kontraktiir 3 7,1
Diger
Klinodaktilli 32 76,2
Kaba ses 21 50,0
Tirnak hipoplazisi 15 35,7

Hastalarin eslik eden ek hastaliklarina ait tanimlayici istatistikler Tablo
4.3’te verilmistir. Hastalarin %33,3’linde supravalviiler aort darligi, %21,4’linde
periferik pulmoner stenoz, %19,0’unda VSD, %14,3’linde mitral kapak
hastaliklari, %11,9’unda hipertansiyon, %9,5’inde aort yetmezligi, %7,1’inde
ASD ve 7,1’inde aort koarktasyonu goriilmiistiir. Hastalardaki iiriner sistem
degerlendirmesinde 4 hastada (%9,5) renal agenezi 3 hastada (%7,1)
nefrokalsinozis, 2 hastada (%4,8) VUR tespit edilmistir. Hastalarin endokrin
sistem degerlendirmesi incelendiginde 9 hastada (%21,4) hipotiroidi, 7 hastada
(%16,6) hiperkalsemi, 2 hastada (%4,7) biiylime hormonu (GH) eksikligi 2
hastada (%4,7) ise puberte prekoks saptanmistir. Hastalarin gastrointestinal sistem
incelemesinde %40,7’sinde tekrarlayan karin agris1 sikayeti bulunurken
%21,4’iinde kabizlik, %19,0’'unda GOR ve %4,9’unda ¢dlyak hastalig1 oldugu

gdzlenmistir.
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Tablo 4.3. Williams sendromlu hastalarda eslik eden diger hastaliklar

Olgu (n) | Yiizde (%)

Kardiyovaskiiler Sistem
Supravalvuler Aort Darligt 14 33,3
Periferik Pulmoner Stenoz 9 21,4
VSD 8 19,0
Mitral Kapak Hastaliklar1 6 14,3
Hipertansiyon 5 11,9
Aort Yetmezligi 4 9,5
ASD 3 7,1
Aort Koarktasyonu 3 7,1
Uriner Sistem
Renal Agenezi 4 9,5
Nefrokalsinozis 3 7,1
VUR 2 4.8
Endokrin Sistem
Hiperkalsemi 7 16,6
Hipotiroidi 9 21,4
Puberte Prekoks 2 4.7
GH Eksikligi 2 4.7
Gastrointestinal Sistem
Karin Agrist 17 40,4
Kabizlik 9 21,4
GOR 8 19,0
Colyak Hastaligi 2 49
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Hastalarin kalsiyum metabolizmasinin degerlendirmesine yonelik yapilan
42 hastanin kan tetkikleri incelendiginde hastalarin serum kalsiyum degerlerinin
9,10 mg/dl ile 10,90 mg/dl (ort. 10,06+0,51) arasinda degismekte oldugu fosfor
degerlerinin 1,90 ile 6,10 (ort. 4,76+0,96) arasinda, D vitamini degerinin 6,50 ile
41,60 (ort. 20,02+6,72) arasinda degismekte oldugu saptanmistir. Hastalarin PTH
diizeyinin 13,05 pg/ml ile 143 pg/ml (ort. 49,85+26,58) arasinda ALP
diizeylerinin ise 53 UI/L ile 459 UI/L (ort. 152,20+81,96) arasinda degismekte

oldugu saptanmuistir.

Tablo 4.4. Williams sendromlu hastalarin kan tetkiklerinin degerlendirmesi

n Minimum | Maximum Ort+SS
Kalsiyum (mg/dl) 42 9,10 10,90 10,06+0,51
Fosfor (mg/dl) 42 1,90 6,10 4,76+0,96
D vitamini (ng/ml) 42 6,50 41,60 20,02+6,72
PTH (pg/ml) 42 13,05 143 49,85+26,58
ALP (UI/L) 42 53,00 459,00 152,20+81,96

DEXA sonucu olan WS’Iu hastalar incelendiginde 20 hastadan olusan bir
grup saptandi. Tablo 4.4’de bu hastalarin yas, boy, kilo, VKI, KMY
degerlendirme sonuglari ve hastalarin kemik metabolizmasina etki edebilecek
serum kalsiyum, fosfor, D vitamini, PTH ve ALP sonuglar1 analiz edilmis olup bu
degerlerin ortalama sonuglar1 ve standart sapmalar1 belirtilmistir. Bu
degerlendirmeye gore hastalarin yas dagilimimin 4 ile 18 yas (ortalama 11,45
+4,93) arasinda oldugu boy uzunluklarinin 6 cm ile 174 cm (ort. 133,65 + 26,24)
arasinda degistigi, boya gore z skoru degerlendirmesinin -3,56 ile 0,72 (ort. -
1,24+0,96) arasinda oldugu, hastalarin agirliklarmin 10 kg ile 90 kg (ort.
39,1£25,96) arasinda degistigi, agirliga gore z skoru degerlendirmesinin -3,84 ile
3,41 (ort. -1,06+2) arasinda oldugu, hastalarin VKI degerlendirmesinin 11,8 kg/m?
ile 35,59 kg/m? (ort. 19,17 + 6,8) arasinda oldugu VKI z skoru degerlendirmesinin
ise -3,47 ile 2,78 (ort -0,44+1,79) arasinda oldugu saptanmistir. Hastalarin KMY

degerlendirmesi sonuglar1 incelendiginde lumbal vertebra i¢in sonuglarin -3,8 ile

2,0 (-0,5+1,3) arasinda oldugu saptanirken bu sonuglar boya gore diizenlenmesi
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halinde -3,06 ile 2,64 (ort 0,16+1,34) arasinda dagilim gdsteren sonuglar elde
edilmistir. Femur boyun i¢in KMY sonuglari incelendiginde -3,86 ile 0,4 (ort -
1,31£1,09) arasinda sonuglar elde edilirken boya gbére bu sonuglar
diizenlendiginde -2,77 ile 1,03 (ort -0,84+1,05) arasinda sonuglar elde edilmistir.
Hastalarin kan sonuglar1 incelendiginde serum kalsiyumu 8,65 ile 10,96 mg/dl (ort
9,66+£0,57) arasinda dagilim gosterirken, fosfor degeri 1,99-595 mg/dl (ort
4,43+1,1) arasinda D vitamini diizeyi 6,8 ile 25,2 ng/ml (ort. 14,63+5,61) arasinda
dagilim gosterdigi saptanmistir. Hastalarin PTH diizeyi 13,5pg/ml ile 134 pg/ml
(ort. 51,9429,31) arasinda saptanirken ALP diizeyi 56 UI/L ile 331 UI/L (ort
149,65+71,94) arasinda saptanmaistir.

Tablo 4.5. Williams sendromlu hastalarin boy, kilo, VKI ve hastalarin kemik
metabolizmas1 degerlendirilmesi

n Minimum | Maximum Ort+SS

Yas 20 4 18 11,45+4,93
Boy (cm) 20 86 174 133,65+26,24
Boya Gore Z Skoru 20 -3,56 0,72 -1,24+0,96
Agirhik (kg) 20 10 90 39,1+£25,96
Agirhga Z skoru 20 -3,84 3,41 -1,06+2
VKI (kg/m?) 20 11,8 35,59 19,17+6.,8
VKI Z skoru 20 -3,47 2,78 -0,44+1,79
Limbal KMY z skoru 20 -3,8 2,0 -0,5+1,3
poya gore Qlizenlenimis 20 -3,06 2,64 0,16+1,34
Femur Boyun KMY z skoru 20 -3,86 0,4 -1,31£1,09
Kalsiyum (mg/dl) 20 8,65 10,96 9,66=0,57
Fosfor (mg/dl) 20 1,99 5,95 4,43+1,1

D vitamini diizeyi (ng/ml) 20 6,8 25,2 14,63+5,61
PTH (pg/ml) 20 13,5 134 51,9+29,31
ALP (UI/L) 20 56 331 149,65+71,94

DEXA sonucu olan WS’lu hastalar incelendiginde 20 hastadan (12 erkek 8

kiz) olusan bir grup olusturulmustur. Tablo 4.6’da bu hastalarin antropometrik
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Olciimleri, kemik metabolizmasina etkili olabilecek aliskanliklar1 (diyette
kalsiyumdan kaginma, D vitamini kullanma siiresi, giinliik aktivite ve glineslenme
siiresi), serum kalsiyum, fosfor, PTH, ALP ve 25(OH)D diizeyleri ve DEXA
sonuglart (lumbal vertebra ve femur boyun dansitometrik Ol¢limleri)
kaydedilmistir. Hastalarin yaslar1 4 ile 18 yas arasinda dagilmaktaydi. Hastalarin
ortalama boy wuzunluklar1 133,65 cm iken boya gore ortalama z skoru
degerlendirmesi-1.23 olarak saptandi. Hastalarin ortalama agirliklar1 39,05 kg
iken agirliga gore ortalama z skoru degerlendirmesi -1.06 olarak saptanmustir.
Hastalarin erken ¢ocukluk ve ¢ocukluk doneminde kilo aliminin yagitlarina gore
siklikla geride oldugu goriilmektedir. Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI)
degerleri incelendiginde 3 hastanin yasitlarindan geride oldugu 2 hastanin ise
VKUI’nin yasitlarindan ilerde oldugu goriilmiistiir. Hastalarin ilk 1 yas ve sonrasi D
vitamini kullanimi sorgulandiginda 5 (%25) hasta da 2 aydan daha kisa D vitamini
kullanim1 Oykiisii varken 4 (%20) hastada ise en az 12 ay D vitamini kullanim
Oykiisii oldugu saptanmistir. 3 (%15) hastanin kalsiyumdan kisitli beslenmeye
dikkat ettigi saptanirken 17 (%85) hastanin ise diyetinde kalsiyumdan
kacinmadig1 saptanmistir. Hastalardan 3’{inilin giinliik glineslenme siiresi ortalama
2 saat iken 5 hastanin ise giinliik ortamla giineslenme siiresi 15 dk olarak
saptanmistir. 7 (%35) hastanin giinliilk 2 saatten az hareket ettigi saptanirken 5
(%25) hastanin ise giinliik aktivite siiresinin ortalama 4 saatten daha uzun oldugu
saptanmigtir. Hastalarin DEXA ¢ekim zamam alinan kan tetkiklerinde serum
kalsiyum ortalamast 9,66 mg/dl olarak saptanirken 1 (%5) hastanin serum
kalsiyum diizeyi 10,96 mg/dl saptanarak yiiksek bulunmustur. Hastalarin serum
fosfor diizeyi ise ortalama olarak 4,42 mg/dl olarak hesaplanmistir. 9 (%45)
hastanin ise serum fosfor diizeyleri sinirda ytliksek saptanmistir. 3 (%15) hastanin
idrar Ca/Cr oram yiiksek bulunurken 17 hastanin idrar Ca/Cr orani normal olarak
saptanmigstir. Hastalarin serum 25(OH)D vitamini diizeyi ortalama 14.95 ng/ml
olarak saptanirken 5 (%25) hastanin serum 25 (OH) D vitamini diizeyi 10
ng/ml’den daha az, 11 (%55) hastanin 10-20 ng/ml arasinda, 4 (%20) hastanin ise
20-30 arasinda olarak saptanmistir. PTH degeri 2 (%10) hastanin normalden
yuksek olarak saptanmistir. 6 (%30) hastanin ALP degerleri yasa gore olmasi

gereken deger araligindan diisiik olarak saptanmistir. Hastalarin 3 (%7,1) (total
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WS’na gore) tanesinde kemik kirigr dykiisii saptanmistir. Kirik oykiisii olan bu
hastalarin DEXA sonuglart incelendiginde 1 hastanin KMY normal aralikta
oldugu diger 2 hastanin ise KMY ’nun disiik oldugu goriilmiistiir. Hastalardan
KMY normal aralikta olan hastanin kirik Oykiisiiniin yiiksek enerjili travma
sonrast gelistigi hastanin Oykiisiinden oOgrenilirken diger 2 hastadaki kirik

Oykiisiiniin ise diisiik enerjili travma sonrast oldugu 6grenilmistir.
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Sekil 4.1. Williams sendromlu hastalarin DEXA sonuglarinin degerlendirilmesi

Sekil 4.1°de hastalarin KMY diisiik olan hastalarin boya gore diizeltilmis
KMY karsilastirmast  verilmistir. Buna gore hastalarin DEXA sonuglar
incelendiginde lumbal vertebra icin 5 (%25) hastada diisik KMY izlenirken, boya
gore diizeltilmis lumbal vertebra i¢in KMY hesaplandiginda ise 3 (%]15) hastada
diisik KMY izlenmistir. Hastalarin femur boynu i¢cin KMY degerlendirmesinde
14 hastada (%70) diisik KMY izlenirken, boya gore diizeltilmis KMY
hesaplandiginda ise 9 (%45) hastada diisiik KMY izlenmistir.
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5. TARTISMA

Williams sendromu, 7qg11.23 kromozomundaki tekrarlayan gen
delesyonlar1 sonucu meydana gelir ve bu durum sendromun kliniginin yan1 sira
goriilebilecek komplikasyonlarin da ortaya ¢ikmasinda rol alir.

Calismamizda WS’lu hastalarin cinsiyet dagilimi acgisindan 19u (%45,2)
kiz hasta, 2371 (%54,8) ise erkek hasta olup hastalarin yas ortalamast 9,1+6 yil,
medyan yas degeri ise 6 yil (1-18) olarak hesaplanmistir. Boyu <3 persentil olan
hasta sayis1 21 (%50), viicut agirlig1 <3 persentil olan hasta sayisi 18 (%42,9)
olarak saptanmistir. Cherniske ve ark. 20 yetiskin yas grubundaki WS ile yapmuis
oldugu calismada kadinlarin ortalama boy uzunlugu 153 cm olarak saptanirken
erkeklerin boy uzunlugu 167,2 cm olarak saptanmistir (119). Morris ve ark.ve
Pankau ve ark.’nin yapmis oldugu calisma da ise hastalarin final boylarinin 3
persentilin altinda oldugunu ortaya koyulmustur (35, 36). Morris ve ark.
tarafindan WS’a yonelik yapilan tanimlamada siklikla postterm dogum oykiisii
oldugu ve nadiren aile Oykiisii oldugu belirtilirken (35), aragtirmamizda 34
hastanin (%81) term, 3 hastanin (%7,1) postterm ve 5 hastanin (%11,9) ise
preterm dogum Oykiisii sahip oldugu saptanmistir. 3 hastanin (%7,1) ise
aralarinda akrabalik oldugu saptanmustir.

Calismamizdaki WS’lu hastalarin yarisinda hipotoni Oykiisii saptanirken
Morris CA ve ark. hipotonisite oranin1 %80 olarak belirtmistir (35). Hastalarin
biligsel degerlendirmesine yonelik yapilan incelemede 33 kiside (%78,6) hafif
diizey zihinsel yetersizlik, 7 kiside (%16,7) orta diizey zihinsel yetersizlik ve 2
kiside ise (%4,8) ileri diizey zihinsel yetersizlik oldugu belirlenmistir. Ileri
diizey zihinsel yetersizligi olan hastalarda direncli epilepsi ve serebral palsi gibi
noromotor Sistem gelisimini olumsuz etkileyen hastaliklarinin = oldugu
saptanmistir. Cherniske M. ve ark’nin yapmis oldugu 20 yetiskin hastadan
olusan arastirmada 3 hastada (%15) hafif, 14 hastada (%70) orta ve 3 hastada
(%]15) ise ileri diizey zihinsel yetersizlik bildirilmistir (119).

WS’lu hastalarda g6z ve dis ozellikleri de fenotipik goriiniimiiniin bir
pargasi olup Kapp ve ark. ve Weber ve ark.’min yapmis oldugu farkh
zamanlardaki c¢alismalarda hipermetrop (%67) ve stabismus (~%50) yaygin
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olarak saptanmustir (120, 121). Cherniske ve ark. ise yetiskin hasta grubunda
katarakt bildirmistir (119). Winter ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢calismada ise
hastalardaki en yaygin kirma kusuru hipermetropi olarak saptanmustir. Iris
stromasindaki hipoplazi nedeniyle olan yildiz goriinimi ise %70 hastada
bildirilmistir (122). Cherniske ve ark yapmis oldugu calismada ise 7 hastada
(%35) strabismus, 6 hastada (%30) hipermetrop, 4 hastada (%20) miyop, 4 hasta
da (%20) katarakt saptanmigtir (119). Bizim ¢alisma grubumuzda ise 23 hastada
(%54,8) iriste y1ldiz goriiniimii oldugu goriiliirken, 13 hastada (%31) strabismus,
5 hastada (%11,9) hipermetrop ve 4 hastada (%9,5) miyop Ozellikler
gozlenmistir. Strabismus oran1 bizim c¢aligmamizda da yiiksek olarak
saptanmigken kirma kusurlarinin oranlarinin diger caligmalara kiyasla daha
diisiik olarak saptanmasi hasta grubumuzun g¢ocuklardan olugmasi olabilecegi
seklinde degerlendirilirken diger caligmalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda
da hipermetropi kirma kusurlari arasinda en sik goriilen problem olarak
saptanmistir. Winter ve ark calismasinda elde edilen iristeki yildiz goriiniimii
siklig1 bizim caligmada da benzer oranda yiiksek olarak bulunmus olup bu
durum bulgunun WS i¢in karakteristik Ozelliklerinden biri olmasi ile
aciklanabilmektedir. Hastalarin dis ozelliklerine yonelik yapilan arastirmada
Heltzberg ve ark.’nin yapmis oldugu arastirmada WS’lu hastalarda siklikla
enemal hipoplazi, mikrodonti ve malokliizyon olabilecegi bildirilmisken (57)
Axelsson ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada %40 hastada bir veya daha fazla
disin kalic1 eksikligi saptanmustir (123). Bizim degerlendirdigimiz ¢alisma
grubunda ise hastalarin %59,5’inde malokluzyon, %50’sinde enemal hipoplazi,
%16,7’sinde adonti ve %35,7’sinde mikrodonti oldugu belirlenmistir.

Williams sendromlu hastalarda mortalitenin en sik sebebi olarak kardiak
hastaliklar olarak gosterilmektedir (124). Buna yonelik literatiirde yapilan
calismalar incelendiginde Elizabeth M ve ark. tarafindan yapilan calismada 14
hastanin 13’iinde (%92) SVAS saptanmistir. Bu hastalarda ek olarak 3’iinde
(%21) PS, 2’sinde (%14) MY, 2 (%14) hastada bikuspit aort, 1 (%7) hastada
MVP ve 1 (%7) hastada ise VSD saptanmisti. 12 (%385) hastada ise
hipertansiyon tespit edilmistir (119). Literatiirdeki diger yayinlarda da SVAS en

stk goriilen kardiak anomali iken en sik 2. kardiak anomalinin PS oldugu
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saptanmistir (43, 125,126). Bizim c¢aligma popiilasyonumuzun kardiyak
hastaliklar1 incelendiginde %33,3’tinde SVAS %21,4’linde PS, %19’unda VSD,
%]14,3’linde mitral kapak hastaliklari, %11,9’unda HT %9,5’inde AY,
%7,1’inde ASD ve %7,1’inde aort koarktasyonu goriilmiistiir. Elde edilen
sonuglar literatlirdeki veriler ile karsilastirildiginda SVAS ve PS oranlar1 benzer
sekilde yiiksek saptanirken, VSD oranindaki yiikseklik calisma grubunun
cocukluk yas grubu olmasi ve bu hastaligin normal ¢ocukluk yas grubunda da
sik goriinmesi ilerleyen donemde bu oranin gerilemesi ile iliskilendirilmistir.
Ayrica literatiirde PS’un c¢ocukluk doneminde fazla oldugu zamanla iyilestigi
yoniinde veriler bulunmaktadir (125). Hipertansiyon WS’lu hastalarda sik
goriilen bir patoloji olmakla birlikte bizim ¢alismamizda ¢ocukluk yas grubunda
bu oranin erigkin ¢alisma grubundan daha diisiik oldugu saptanmis olup, bu
durum HT’nun multifaktoryal bir hastalik olmasi ve predispozan faktorlerin
gecen yillar iginde artmasi ile iligkili olabilecegi diistiniilmustiir.

WS’lu hastalarda gastrointestinal sistem rahatsizliklar1 sik karsimiza
cikmakta olup karin agris1 erken ¢ocukluk déneminden itibaren en sik karsimiza
¢ikan sorunlardan birisidir. Stagi ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada WS’lu
hastalarda goriilen kronik karin agrisimin GER, hiatal herni, peptik {ilser,
kolelitiazis, divertikiilit ve kronik kabizlik gibi sebeplerinin oldugunu ortaya
koymustur (127). Morris ve ark. tarafindan yapilan calismada hastalarin
%70’inde uzamis kolikler oldugu saptanmistir. Hastalarin ortalama %40’inda
kronik kabizlik goriildiigli saptanmistir (35). 17-39 yas arasindaki yetiskin yas
grubu WS’lu hastalarda %8 oraninda divertikiilit oldugu Partsch ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada ortaya konulmustur (128). Elizabeth ve ark.’nin
yapmis oldugu calismada ise hastalarin %40’1inda karin agrisi, %25’inde GOR,
%25’inde kabizlik ve %20’sinde ishal sikayetlerinin oldugunu ortaya koymustur
(119). Bizim g¢alismamizda ise hastalarin %40,7’sinde tekrarlayan karin agrisi
sikayeti bulunurken 9%21,4’linde kabizlik, %19,0’unda GOR ve %4,9’unda
¢cOlyak hastaligi oldugu gozlenmistir. Elde edilen sonuclar literatiirdeki diger

calismalarla benzer 6zelliktedirler.
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Williams sendromlu hastalar {iriner sistem hastaliklart agisindan
incelendiginde; Sforzini ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada 6 (%30)
hastada renal pelvik dilatasyon, 5 (%25) hastada renal hipoplazi 2 (%10) hastada
bobrek duplikasyonu 1 (%5) hastada renal agenezi oldugu saptanmistir (53).
Sammour ve ark.’nin yapmis oldugu 78 hastadan olusan bir ¢aligmada ise 41
hastada (%51,9) radyolojik olarak iiriner anomali tespit edilmisti. 6 hastada
(%7,6) tek tarafli hidronefroz, 3 hastada (%3.,8) cift toplayici sistemi ve 2
hastada (%2,5) bobrek tas1 vardi, sistografi yapilan 56 hastanin 27
(%48,2)’sinde mesane divertikiili, 18 hastada (%32,1) mesane duvari
trabekiilasyonu ve 3 (%S5,3) hastada ise VUR saptanmist1 (129). Bizim yapmis
oldugumuz c¢alismamizda ise, 3 hastada (%7,1) nefrokalsinozis, 2 hastada
(%4,8) VUR, 4 hastada (%9,5) renalagenezi tespit edilmistir. Nefrokalsinozis ve
VUR oranlan literatiirdeki calismalar ile benzerlik gosterirken renal agenezi
siklig1 daha fazla bulunmustur.

WS’lu hastalarin endokrin sistem degerlendirmesine yonelik Shraga ve
ark.’nin yapmis oldugu bir calismada 14 (%41) hastada boy kisaligi saptanmis
olup, bu hastalarin izlemde 2 (%5)’sinde GH eksikligi oldugu tespit edilmisti. 8
(%23.5) hastada hafif hiperkalsemi, 5 (%14.7) hastada puberte prekoks ve 2
(%5,8) hastada hipotiroidi saptanmistt (130). Kim YM ve ark. tarafindan WS’lu
hastalarin endokrin disfonksiyonlarinin saptanmasi amaci ile yapilmis olunan
102 hastanin dahil edildigi bir calisma grubunda 3 (%2.9) hastada puberte
prekoks, 9 (%8.8) hastada hipotiroidi, serum kalsiyum diizeylerinin incelendigi
55 hastanin ise 12 (%21.8)’sinde hiperkalsemi saptanmistir (131). Bizim calisma
grubumuzda 7 hastada (%16,6) hiperkalsemi, 9 (%21,4) hastada hipotiroidi, 2
hastada (%4.7’) biiyiime hormonu eksikligi 2 hastada (%4,7) ise puberte prekoks
saptanmistir. Elde edilen sonuclar literatiirdeki g¢alismalarla benzer nitelikte
oldugu saptanmustir.

Williams sendromlu hastalarin kas iskelet bulgular1 incelendiginde Morris
ve ark. yapmis oldugu calismalarda cocuk hastalarin %50’sinde erigkin
hastalarin ise %90’inda eklem kontraktiirii oldugu saptanmistir. Hastalarin
%20’sinde skolyoz, %20’sinde kifoz, %40’1nda ise lordoz saptanmistir (35,37).

Elizabeth ve ark.’nin yapmis oldugu 20 hastadan olusan bir ¢aligmada ise 4

47



(%20) hastada skolyoz, 6 (%30) hastada lordoz saptanmistir. 9 (%45) hastada
metakarpofalangeal yada interfalangeal eklemde katilik, 4 (%20) hastada ise
eklem hareket acisinda artis, 11 (%55) hastada ise supinasyon kisitliligt olup,
radioulnar  sinostozis oldugu distnilmistir (119). Bununla birlikte
calismamizda 17 (%40.5) hastada hipermobilite, 3 (%7.1) hastada kontraktiir, 11
(%26.2) hastada skolyoz 4 (%9.5) hastada kifoz saptanmistir.

Calismamizda klinik takiplerinde DEXA degerlendirmesi olan hastalarin
DEXA sonuglari ve kemik metabolizmasma yonelik yapilan incelemede
hastalarin ortalama boy uzunluklar1 133,65 cm iken, boya gore ortalama z skoru
degerlendirmesi -1.23 olarak hesaplandi. 3 (%15) hastanin z skoru -2’den kiigiik
oldugu saptandi. Hastalarin ortalama agirliklart 39.05 kg iken agirliga gore
ortalama z skoru degerlendirmesi -0.29 olarak saptandi. Morris ve ark. ve Patau
ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alismalarda WS’lu hastalarda erigkin donem hedef
boylarinin diisiik oldugu gosterilmistir (35, 36). Partsch ve ark 1990-1997 yillari
arasinda yapmis oldugu prospektif bir ¢alismada 244 WS’lu ¢ocuklarin verileri
derlenmis olup, hastalarin yasamin ilk bir yilinda biiyiime hizinin normalin 1-2
cm altinda oldugunu kizlarin final boylarinin 152.4 + 5.7 cm, erkeklerin ise final
boylarinin 165.2 £ 10.9 cm oldugunu ortaya koymuslardir (132).

Hastalarin DEXA sonuglar1 degerlendirildiginde lumbal vertebra igin 5
(%25) hastada diisiik KMY izlenirken, femur boynu i¢in 14 hastada (%70)
diisik KMY izlenmistir. Williams sendromunda siklikla boy kisalig1 goriilmesi
nedeniyle elde edilen bu sonuglarin boy kisaligi nedeniyle diisiik ¢ikip ¢ikmadigi
sorusunu yanitlayabilmek i¢in hastalarin boya gore olan z skorlar1 dikkate
almarak KMY tekrar hesaplandiginda lumbal vertebra i¢in 2 hastanin
sonuclarinin normal araliga yiikseldigini, 3 (%15) hastanin ise boya gore
diizeltilmis KMY’nun da diisiik oldugu, femur boyunu i¢in ise 5 hastanin
sonuglarinin normal araliga yiikseldigi, ancak hala 9 (%45) hastanin boya gore
diizeltilmis KMY degerinin de diisiik oldugu izlenmistir. Elde edilen bu sonuglar
WS’lu hastalarda diisiik KMY ’nun sik bir sekilde goriildiigiinii gostermekte
olup, bu durum ile ilgili literatiir taramas1 yapildiginda Shaikh ve ark.’nin
yapmis oldugu calismada WS’lu hastalarda KMY diisiik oldugu saptanmis olup
kisa boylu hastalarda bu KMY’daki diistikliigiin arttig1 saptanmistir (133). Bizim
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calismamizda hastalarda goriilen boy kisaliginin KMY degerini normalden daha
diisiik gosterme ihtimali dikkate alinarak hastalarin boya gore olan z skoruna
gore KMY degerleri diizeltilmis olup yine de hastalarin KMY lumbal vertebra
i¢in %15 femur boynu i¢in %45 oraninda diisiik olarak saptanmistir. Cherniske
ve ark., Waxler JL ve ark. ve Stagi ve ark.’nin yapmis oldugu c¢alismalarda da
KMY WS’lu hastalarda diisiik olarak tespit edilmistir (119, 134, 135). Bu veriler
dikkate alindiginda bizim c¢alismamizda elde ettigimiz WS’lu hastalarda KMY
distikligi ile ilgili elde ettigimiz sonuglar literatiirdeki g¢alismalarla benzer
niteliktedir.

Shaikh ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada KMY’da saptanmis olunan
diistikliigiin sebebini anlamaya yonelik yapilan incelemede hastalarin D vitamini
degeri ve serum kalsiyum diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmus,
PTH ve diger kemik turn overinda etkili faktorlerde ise anlamli bir farklilik
saptanmamugtir (142). Tarafimizca yapilan calismada ise KMY degeri boya gore
diizenlendikten sonrasinda halen diisiik olarak saptanan 10 hastanin (lumbal
vertebra ve/veya femur boyun) D vitamini diizeyleri incelendiginde 1 (%10)
hastanin 25 (OH) D vitamini degerinin 20-30 ng/ml, 7 (%/70) hastanin 10-20
ng/ml, 2 (%20) hastanin ise > 10 ng/ml olup, KMY diisiik olan biitiin hastalarin
serum D vitamini diizeyini Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin
Metabolik ve Kemik Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu gore yetersiz oldugu
saptand1 (111). Bu hastalarin giinliik giineslenme siireleri incelendiginde D
vitamini diizeyi 10 ng/ml’nin altinda olan 2 hastanin giinliik 30 dakika ve daha
kisa siire oldugu saptanmistir. D vitamini diizeyi 20-30 ng/ml arasinda olan
hastanin ise glinliik ortalama 2 saat kadar giineslendigi saptanmistir. D vitaminin
ciltten sentezlenmesinde giineslenmenin etkisi dikkate alindiginda elde edilen bu
verilerin tutarli oldugu saptanmistir (101).

Kemik mineralizasyonunda etkili oldugu bilinen ALP diizeyi agisindan
hastalar incelendiginde ALP degeri diisiik olan 6 hastanin 5’inde KMY diisiik
olarak saptanmistir. Yapilan arastirmada elde edilen bu ALP disiikligi ile
KMY ’nun distikligi arasindaki iliskiyi destekler nitelikte veri saptanmamaistir.
Hastalarin serum kalsiyum, fosfor ve PTH degerleri ile KMY arasinda da

anlaml bir iligki saptanmamuistir.
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KMY fizerine fiziksel aktivitenin olumlu etkilerinin oldugunu gosteren
yayinlar mevcuttur (136, 137). Calismamizda KMY diisiik olan 10 hastanin
9’unda fiziksel aktivitenin giinliik 4 saatten az oldugu saptanmistir. Shaikh ve
ark.’nin yapmis oldugu calismada hastalarin fiziksel aktivitesine yonelik
giivenilir verilerinin olmamasi nedeniyle degerlendirememisler ancak WS’lu
hastalarin muhtemelen normal popiilasyondan daha az fiziksel aktivitesinin

oldugu diistiniilmistiir (133).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Williams Sendromu kendine has fenotipik 6zellikleri olan bir¢ok sistemin
etkilendigi kromozom 7q11.23 de izlenilen mikrodelesyon sonrasi ortaya ¢ikan bir
kromozomal hastaliktir. Williams sendromunun kendine o&zgii ozellikleri
sayesinde klinik olarak siiphe edilmesi ardindan yapilan FISH testi ile tam
dogrulanmaktadir. Bir¢ok sistemin etkilenmesine sebep olabilen Williams
Sendromu’nda eslik eden sistem tutulumlarmnin bilinmesi erken tan1 konulmasi
hastalarin yasam kalitesine belirgin Olgiide katki saglayacaktir. Bu ¢alismada
Williams Sendromu’nda goriilen bulgularin klinigimiz tarafindan izlenmekte
olunan hastalardaki dagilimi ortaya konulmasi amaglanmistir. Bu amaca yonelik
yapilan incelemede hastalarin fenotipik, dental, okuler, kardiyovaskuler,
gastrointestinal, endokrin, iiriner ve kas iskelet sistemi ozellikleri gibi 6zellikleri
ortaya konulmaya calisilmistir.

Hastalarin  bir bolimiinde yapilmis olunan DEXA  sonuglarinin
degerlendirmesi ile Williams sendromlu hastalarda diisiik kemik mineral
yogunlugunun sik goriilebilmekte oldugunu ortaya konulmustur. Hastalarin kemik
metabolizmasina etki edebilecek faktorleri degistirilebilir faktorler (kalsiyumdan
kisith beslenme, D vitamini kullanimi, fiziksel aktivite, giineslenme gibi) ve
serum kalsiyum, fosfor, PTH ve ALP degerleri incelendiginde D vitamini
diistikliigi, fiziksel aktivitenin azlhig1 diisik KMY a sebep olabilecegi saptanmis
olup hastalarin bu yonlerde desteklemesi gerektigi diisiiniilmektedir. Williams
sendromlu hastalarda goriilen bu diisik kemik mineral yogunluguna yonelik
literatiirde kisith veri olmakla birlikte bu konuya yonelik daha ¢ok ¢alisma yapilip
hastalarin bu klinik 6zelliginin daha iyi tanimlanmasi saglanarak hastalarin klinik

tyilik halinin arttirilmasi saglanabilinir.
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7. OZET

Williams Sendromlu Hastalarin Klinik Ve Laboratuvar Bulgularinin

Degerlendirilmesi

Giris-Amac: Genetik hastaliklara neden olan mutasyonlar genom
mutasyonlar1, kromozom mutasyonlar1 ve gen mutasyonlar1 olarak 3 ana baglikta
degerlendirilmektedir. Mikrodelesyon sendromlari kromozom analizi ile
saptanamayacak kadar kiiciik boyutlu submikroskobik kromozomal parga
kopmalaridir.  Kromozomun  etkilenen  bdlgesine  gbére  siniflanabilen
mikrodelesyon sendromlari arasinda Williams, velokardiyofasiyal, Prader-Willi,
Angelman gibi sendromlar en iyi bilinenleridir. Williams sendromu (WS)
kromozomun 7q11.23 lokalizasyonunda gerceklesen mikrodelesyon sonucu
ortaya cikmaktadir. Willams sendromu; tipik yiiz goriiniimi (elf yiizii),
kardiyovaskiiler hastalik (supravalvuler aort stenozu (SVAS), periferik pulmoner
stenoz (PPS), hipertansiyon (HT)), boy kisaligi, biliyiime geriligi, zihinsel
yetersizlik, endokrin bozukluklar (hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, hipotirodizm, erken
puberte) bag dokusu hastaliklar1 ve kokteyl tipi kisilik olarak adlandirilan kendine
has bir kisilik ile karakterizedir.

Hastalarda ¢oklu gen kayiplar1 sonucu olusabilecek ve 6nemli mortalite ve
morbiditeye neden olabilecek bircok sistem etkilenmektedir. Calismanin amaci;
klinik bulgular ile tani alan ve FISH analizi ile dogrulanan WS’lu olgularin
antropometrik Olciimlerinin, fenotipik ozelliklerinin (boy kisaligi, mikrosefali,
temporal darlik, hipertelorizm, burun kokii basikligi, biiyiik kulak, epikantal
katlanti, 6ne kalkik burun, malar hipoplazi, uzun filtrum, kaba ses, dolgun
yanaklar, klinodaktili, tirnak hipoplazisi vb. gibi), dental anomaliler
(malokluzyon, adonti, mikrodonti), gdz anomalilerinin (strabismus, hipermetropi,
iriste yildiz goériinimii vb. gibi) tanimlanmasi ve eslik eden ek hastaliklarin
(kardiyak anomaliler, hipotrioidi, ¢dlyak hastaligi, renal anomali, erken puberte
vb. gibi) saptanmasi ile hastaligin klinik seyrinin tartigtimasidir. ilave olarak
WS’lu hastalarda tanimlanan hiperkalsemi nedeniyle, hastalar normokalsemik

olduklar1 donemde bile kalsiyumdan fakir diyet ve D vitamini kisitlamasina
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yonlendirilebilmektedir.  Calismamizda  hastalarimizin =~ kemik  mineral
metabolizmasin1 degerlendirmeye yonelik olarak kalsiyum igerikli gidalardan
ka¢inip kag¢inmadigi, D vitamini kullanim siiresi, giinliik giines maruziyeti,
egzersiz/ylriyiis siklig1 kaydedilmis ve hastalarin serum kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, 25-hidroksi vitamin D [25(OH)D] diizeyleri ve kemik metabolizmasinin
degerlendirilmesi i¢in yapilmis olan dual enerji x 151n1 absorbsiyometresi (DEXA)

(femur-vertebra) sonuglarinin incelenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 2010-2018 yillar1 arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 ve Cocuk
Genetik Bilim Dali tarafindan takip edilmekte olan, WS tanis1 almis 19 kiz, 23
erkek olmak iizere toplam 42 hasta dahil edildi. Calisma Akdeniz Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmaistir.

Caligmaya dahil edilme kriterleri; 1) WS klinik tanisi ile uyumlu olmasi, 2)
Hastadaki klinik bulgulara yonelik bagka etiyolojinin gosterilmemis olmasi, 3)
FISH analizi ile taninin dogrulanmis olmasi olarak belirlenmistir. Calismadan
dislanma kriterleri; 1) WS tanis1 dogrulanmamis hastalar 2) Diizenli takipten
¢ikmig olan hastalar olarak belirlenmistir

Hastalarin fenotipik 0Ozellikleri, antropometrik Ol¢timleri, eslik eden
kardiyovaskiiler sistem, endokrin sistem, iiriner sistem, gastroenterolojik sistem,
kas iskelet sistem degerlendirmesi ve kemik metabolizmasina yonelik klinik ve
laboratuvar degerleri dosya kayit bilgilerinden kaydedilmistir. Ilave olarak bu
hastalarin iginden 12 erkek 8 kiz hasta olmak iizere toplam 20 hastanin KMY

verileri de degerlendirilmistir.

Bulgular: Caligma grubundaki hastalarin kardiyovaskiiler 6zellikleri
incelendiginde %33,3’linde supravalviiler aort darligi, %21,4’inde periferik
pulmoner stenoz, %19,0’unda VSD, %]14,3’linde mitral kapak hastaliklari,
%]11,9’unda hipertansiyon, %9,5’inde aort yetmezligi, %7,1’inde ASD ve
7,’inde aort koarktasyonu gorilmiistiir. Hastalardaki diriner sistem
degerlendirmesinde 4 hastada (%9,5) renal agenezi 3 hastada (%7,1)
nefrokalsinozis, 2 hastada (%4,8) VUR tespit edilmistir. Hastalarin endokrin
sistem degerlendirmesi incelendiginde 9 hastada (%21,4) hipotiroidi, 7 hastada

(%16,6) hiperkalsemi, 2 hastada (%4,7) biiyiime hormonu (GH) eksikligi 2
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hastada (%4,7) ise puberte prekoks saptanmistir. Hastalarin gastrointestinal sistem
incelemesinde %40,7’sinde tekrarlayan karmn agrist sikayeti bulunurken,
%21,4’iinde kabizlik, %19,0’'unda GOR ve %4,9’unda ¢olyak hastaligi oldugu
gozlenmistir.

Hastalarin dis oOzelliklerine ait bulgulara bakildiginda, 25 hastada
(n=25/42, %59,5) malokluzyon, 21 hastada (n=21/42, %50) enemal hipoplazi, 15
hastada (n=15/42, %35,7) mikrodonti ve 7 hastada (n=7/42, %16,7) adonti oldugu
belirlenmistir. Hastalarin goz degerlendirmesinde 23 hastada (n=23/42, %54,8)
iriste yildiz goriiniimii oldugu goriiliirken, 13 hastada (n=13/42, %31) strabismus,
5 hastada (n=5/42, %11,9) hipermetropi ve 4 hastada (n=4/42, %9,5) miyopi
ozellikler gozlenmistir. Kas-iskelet 6zelliklerinden hipermobilitesi olan hasta
sayist 17 (n=17/42, %40,5), skolyozu olan hasta sayis1 11 (n=11/42, %26,2)
kifozu olan hasta sayist 4 (n=4/42, %9,5) ve kontraktiirii olan hasta sayisi ise 3
(n=3/42, %7,1) olarak saptanmistir

Takip edilmekte olunan tiim hastalarin kemik metabolizmasina yonelik
degerlendirmede serum kalsiyum degerinin 9,10 mg/dl ile 10,90 mg/dl (ort.
10,06+0,51) arasinda degismekte oldugu, fosfor degerlerinin 1,90 ile 6,10 (ort.
4,76+£0,96) arasinda, D vitamini degerinin 6,50 ile 41,60 (ort. 20,02+6,72)
arasinda degismekte oldugu saptanmistir. Hastalarin PTH diizeyinin 13,05 pg/ml
ile 143 pg/ml (ort. 49,85+26,58) arasinda ALP diizeylerinin ise 53 UI/L ile 459
UI/L (ort. 152,20+81,96) arasinda degismekte oldugu saptanmustir.

KMY o6l¢iimii yapilan hastalarin yas dagiliminin 4 ile 18 yas (ortalama
11,45 4+4,93) arasinda oldugu boy uzunluklarinin 6 cm ile 174 cm (ort. 133,65 +
26,24) arasinda degistigi, boya gore z skoru degerlendirmesinin -3,56 ile 0,72 (ort.
-1,24+0,96) arasinda oldugu saptanmistir. Hastalarin KMY degerlendirildiginde
lumbal vertebra igin sonuglarin -3,8 ile 2,0 (-0,5+1,3) arasinda oldugu, bu
sonuglarin boya gore diizeltilmesi sonrasinda -3,06 ile 2,64 (ort 0,16+1,34)
arasinda dagilim gosterdigi saptanmistir. Femur boyun i¢in KMY sonuglari
incelendiginde -3,86 ile 0,4 (ort -1,31£1,09) arasinda sonuglar elde edilirken, boya
gore bu sonuglar diizenlendiginde -2,77 ile 1,03 (ort -0,84+1,05) arasinda sonuglar
elde edilmistir. Lumbal vertebra icin kemik mineral yogunlugu (KMY) 5 (%25)

hastada diisiik izlenirken, boya gore diizeltilmis lumbal vertebra icin KMY
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hesaplandiginda ise 3 (%15) hastada diisiik oldugu, hastalarin femur boynu igin
KMY incelendiginde 14 hastada (%70) diistik izlenirken. boya gore diizeltilmis
KMY hesaplandiginda ise 9 (%45) hastada diisik KMY izlenmistir.

Sonu¢: Calismamiz ile multidisipliner bir yaklasimla izlenen ve c¢oklu
sistem degerlendirmesi yapilmis WS tanili hastalarimizin fenotipik, klinik ve
laboratuvar bulgularini inceleyerek, verilerimizi ulusal ve uluslararasi ¢alismalarla
karsilagtirarak  literatiire  katki  saglanacagi  diisiiniilmektedir.  Cocukluk
donemindeki WS’lu hastalarda simdiye kadar tanimlanan klinik ve laboratuvar
bulgularina ek olarak ¢aligmamizda Tiirk popiilasyonundaki KMY ile ilgili veriler
ilk olarak degerlendirilmistir. Literatiirde konuyla ilgili nadir c¢aligmalar da
mevcuttur. Bulgularimiz sonucu konunun aydinlatilabilmesi i¢in olgu sayisi
arttirllmis yeni ve ileri caligmalara ihtiya¢ oldugu agiktir. Sonug olarak verilerimiz
dogrultusunda WS’lu hastalara etkin bir genetik danismanlik ve klinik izlem
imkant  sunulabilmektedir. Bu  sayede hastaliga eslik  edebilecek
komplikasyonlarin erken tanisi, uygun sekilde yonetimi ile dnlemlerin alinmasi

yasam kalitesini arttiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Williams Sendromu, Mikrodelesyon Sendromu, Kemik
Mineral Yogunlugu, DEXA
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8. ABSTRACT

Evaluation of Clinical and Laboratory Findings of Patients with Williams

Syndrome

Introduction — Objective: The mutations that cause genetic diseases are
evaluated under 3 main headings as genome mutation, chromosome mutation and
gene mutation. Microdeletion syndromes are submicroscopic chromosomal part
ruptures that are too small to be detected by chromosome analysis. Among the
microdeletion syndromes that can be categorized by the effected area of the
chromosome, Williams, velocardiofacial, Prader-Willi, Angelman syndromes are
the best known ones. William syndrome (WS) occurs as a result of microdeletion
at the localization 7q11.23 of the chromosome. Williams syndrome is
characterized by; typical facial appearance (elf face), cardiovascular disease
(supravalvular aortic stenosis (SVAS), peripheral pulmonary stenosis (PPS),
hypertension (HT), short stature, growth retardation, mental retardation (MR),
endocrine disorders (hypercalcemia, hypercalciuria, hypothyroidism, early
puberty) connective tissue diseases and an unique personality also called cocktail
type.

In patients, many systems that may cause significant mortality and
morbidity are effected as a result of multiple gene losses. The aim of the study is
the discussion of the clinical course of the disease by identifying anthropometric
measurements, phenotypic features (short stature, microcephaly, temporal
stenosis, hypertelorism, nasal root hoarseness, big ear, epicantal fold, prominent
nose, malar hypoplasia, long filtrum, coarse voice, plump cheeks, clinodactyly,
nail hypoplasia, etc.), dental anomalies(malocclusion, adonti, microdontics), eye
anomalies(strabismus, hyperopia, star appearance in the iris, etc.), and
accompanying additional diseases (cardiac anomalies, hypothyroid, celiac disease,
renal anomaly, early puberty etc.) in patients with WS, diagnosed with clinical
findings and confirmed by FISH analysis. In addition, due to the hypercalcemia
defined in patients with WS, patients can be directed to calcium-poor diet and

vitamin D restriction even in the period that they are normocalcemic. In our study,
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whether calcium-containing foods were avoided in order to evaluate bone mineral
metabolism of our patients, duration of vitamin D use, daily sun exposure,
exercise / walking frequency were recorded and serum calcium, phosphorus,
alkaline phosphatase, dual energy x-ray (which were made to evaluate the 25-
hydroxy vitamin D [25(OH)D] levels and bone metabolism) absorptiometry
[(DEXA) femur-vertebra] results are aimed to be examined.

Materials and Methods: A total of 42 patients, including 19 girls and 23
boys diagnosed as WS, who were followed up by Akdeniz University Faculty of
Medicine, Department of Child Health and Diseases and Child Genetic Science
between 2004-2019, were included in the study. The study was approved by
Akdeniz University Non-Interventional Clinical Research Ethics Committee.

Criteria for inclusion in the study was determined as; 1) To be compatible
with WS clinical diagnosis, 2) No other etiology was shown for the clinical
findings in the patient, 3) The diagnosis was confirmed by FISH analysis.
Exclusion criteria from the study determined as; 1) Patients with unconfirmed
diagnosis of WS, 2) Patients who were off the regular follow-up.

Clinical and laboratory values of patients' phenotypic features,
anthropometric measurements, concomitant cardiovascular system, endocrine
system, urinary system, gastroenterological system, musculoskeletal system
evaluation and bone metabolism were recorded from the registration file
information. In addition, the BMD (Bone Mineral Density) data of 20 patients, 12

male and 8 female, were evaluated.

Findings: When the cardiovascular characteristics of the patients in the
study group were examined, supravalvular aortic stenosis in 33.3%, peripheral
pulmonary stenosis in 21.4%, VSD in 19.0%, mitral valve diseases in 14.3%,
hypertension in 11.9%, aortic failure in 9.5%, ASD in 7.1% and aortic coarctation
in 7.1% was observed. In the urinary system evaluation of the patients, renal
agenesis was detected in 4 patients (9.5%), nephrocalcinosis in 3 patients (7.1%),
and VUR in 2 patients (4.8%). When the endocrine system evaluation of the
patients were examined, hypothyroidism in 9 patients (21.4%), hypercalcemia in 7
patients (16.6%), growth hormone (GH) deficiency in 2 patients (4.7%), and

puberty precox in 2 patients (4.7%) had been determined. In the gastrointestinal
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system examination, 40.7% of patients had recurrent abdominal pain, while 21.4%
had constipation, 19.0% had GER and 4.9% had celiac disease.

Considering the dental features of patients, malocclusion in 25 patients (n =
25/42, 59.5%), enemal hypoplasia in 21 patients (n= 21/42, 50%), microdontia in
15 patients (n= 15/42, 35%, 7) and adontias in 7 patients (n= 7/42, 16.7%) were
found. In the eye evaluation of the patients, star iris in 23 patients (n= 23/42,
54.8%), strabismus in 13 patients (n= 13/42, 31%), hyperopia in 5 patients (n=
5/42, 11.9%) and myopia features were observed in 4 patients (n= 4/42, 9.5%). Of
the musculoskeletal features, the number of patients with hypermobility 17 (n=
17/42, 40.5%), the number of patients with scoliosis 11 (n= 11/42, 26.2%), the
number of patients with kyphosis 4 (n= 4/42 (9.5%) and the number of patients
with contractures was 3 (n= 3/42, 7.1%).

In the evaluation of bone metabolism of all patients being followed-up,
serum calcium values ranged from 9.10 mg/dl to 10.90 mg/dl (avg.10,06 + 0,51),
phosphorus values ranged between 1.90 and 6.10 (avg. 4,76 + 0,96), and vitamin
D value ranged between 6.50 and 41.60 (avg. 20,02 + 6,72). While the PTH level
of the patients was changing between 13.05 pg/ml and 143 pg/ml (avg. 49.85 +
26.58), the ALP levels were between 53 UI/L and 459 UI/L (avg.152.20 + 81.96).

While the age distribution of patients with BMD measurements ranged from
4 to 18 years (avg. 11.45 + 4.93), their height varies between 6 cm and 174 cm
(avg. 133.65 +26.24) and Z-score according to height was between -3.56 and 0.72
(avg. -1.24 + 0.96). When BMD was evaluated, for lumbar vertebrae, the results
were between -3.8 and 2.0 (-0.5 + 1.3), after correction of these results by height,
it was found to be varied between -3.06 to 2.64 (avg.0.16 = 1, 34). When the
BMD results for the femoral neck are examined, results between -3.86 and 0.4
(avg. -1.31 + 1.09) were obtained, and when these results are adjusted according
to the height, results between -2.77 and 1.03 (avg. -0.84 + 1.05) were obtained.
While the bone mineral density (BMD) for lumbal vertebra was low in 5 (%25)
patients, it was low in 3 (15%) patients when BMD were calculated for lumbal
vertebra adjusted to height, it was low on 14 (70%) patients when BMD was
examined for femoral neck of patients and lastly it was low on 9 (45%) patients
when BMD adjusted to height was calculated.
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Results: With our study, it is thought that we will contribute to the literature
by comparing our data, which were gathered by examining the phenotypic,
clinical and laboratory findings of our patients with WS, who were followed-up
with a multidisciplinary approach, and who had multiple system evaluations, with
national and international studies. In addition to the clinical and laboratory
findings described so far in patients with WS in childhood, the data on BMD in
the Turkish population were evaluated first. There are also rare studies on the
subject in the literature. As a result of our findings, it is clear that new and further
studies are needed to increase the number of cases. In conclusion, we can offer
effective genetic counseling and clinical monitoring to patients with WS based on
our data. In this way, early diagnosis of complications that can accompany the
disease, taking appropriate measures with proper management will increase the

quality of life.

Key Words: Williams Syndrome, Microdeletion Syndrome, Bone Mineral
Density, DEXA
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10. EKLER

Ek 1. Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay1

T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

/L():/@,l.tl/zozo
Sayi 70904504/ U\
Konu :

Sayin
Dog.Dr.Banu NUR
CQocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali
Ogretim Uyesi

Degerlendirilmek lizere Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'na basvuruda bulundugunuz,
Daha dnce onay: verilen (22.05.2019/KararNo470) “Williams Sendromlu Hastalarin Kemik
Metabolizmasinin  Degerlendirilmesi” adli aragtirmanin bagliginin  “Williams Sendromlu
Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi” olarak degistirilmesi konulu
24.03.2020 tarihli dilekgesiniz goriisiilerek; kurul iiyeleri bilgilendirilmis olup, uygun

bulunmustur.
Prg\r a TASATARGIL

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskani

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.
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Ek 2. Williams Sendromlu Hasta Tanimlama

1. KISIM
Adi-Soyadi:
Yas:
Cinsiyet:
Boy:
Kilo:
Anne-Baba arasinda Akrabalik Var mi EVET/HAYIR
(Evet iSe DENITINIZ.....ccooviiiiiiiiice e, )
Kag¢ Haftalik Dogdu: A) 36 hafta ve oncesi
B)37 ve 40 hafta aras1
C) 40 hafta ve sonrasi

Yenidogan Doneminde Sarilik Oykiisii var mi1 ? EVET/HAYIR

Herhangi bir diyet uyguluyor mu EVET/HAYIR

(Evet ise tanimlaymiz.............ooooiiiiiiiiiiiiiiii )

Yemek se¢imi sirasindan kalsiyum igerikli gidalardan kagintyormusunuz?

EVET/HAYIR

Daha oncesinde -D vitamini- kullanimi var mi? EVET/HAYIR

77



Siit cocuklugu déoneminde D vitamini kullanimi var ise ne kadar siire belirtiniz
A) 2 ay ve/ veya daha az
B) 2-6 ay
C) 6-12 ay

D) 1 yildan uzun siire

Giinliik ortalama aktif oldugu siire

A) 0-2 saat
B) 2-4 saat
C) 4 saatten daha fazla

Glinliik ortamla giineslenme siiresi

A) 15dk
B) 30 dk
C) 1 saat
D) 2 saat
Daha 6nce herhangi bir sebeple kemik kirig1 oldu mu EVET/HAYIR
Eslik Eden Hastaliklar;
Hipotiroidi : EVET/HAYIR
Colyak Hastalig: EVET/HAYIR
Bobrek Hastaligt: EVET/HAYIR
Dis Anomalisi var mi1/Dis-dis eti cerrahisi geg¢irdi mi: EVET/HAYIR
(Evet ise tanimlayimiz.................oeeiiinnnnn. )
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2. KISIM (ilgili Hekim Tarafindan Doldurulacaktir)

Hastanin zeka ve motor degerlendirmesi: ............ocoovviiiiiiiiiiiiininn..

(Hastanin daha 6ncesinde psikometri degerlendirmesi yoksa yonlendiriniz)

Konusma Geriligi VAR/YOK

Disa Doniik Karakter VAR/YOK

Kraniofasial Bulgular

Hipertelorism: VAR/YOK
Temporal Darlik: VAR/YOK
Burun Kokii Basikligi VAR/YOK
Epikantus VAR/YOK
Biiyiik kulak/ kulak loblar1 belirgin VAR/YOK
Anteverted Burun Delikleri VAR/YOK
Uzun Flitrum VAR/YOK
Malar Hipoplazi VAR/YOK
Dolgun Yanak VAR/YOK
Mikrognati VAR/YOK
Kaba Ses VAR/YOK
Klinodaktili VAR/YOK
Tirnak Hipoplazisi VAR/YOK
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Goz Bulgulan

Iriste y1ldiz gériiniimii
Strabismus
Hipermetrop

Miyop

Dental Bulgular

Malokluzyon
Enemal hipoplasi
Anodonti

Mikrodonti

Muskuloskletal Bulgular

Hipermobilite
Kontraktur
Skolyoz

Kifoz
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VAR/YOK

VAR/YOK
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VAR/YOK
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