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Williams-Beuren Syndrome Detected with Constipation and Murmur
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ABSTRACT

Williams-Beuren sendromu (WBS) 7. kromozomun uzun kolunun
11.23 bolgesinin mikrodelesyonu sonucu olusan, 1/20,000-30,000
sikhiginda goriilen nadir bir hastalikti. Tipik yiiz gorinimii,
mental retardasyon, c¢esitli konjenital kalp-damar anomalileri ve
endokrinolojik bozukluklar bu sendroma eslik edebilmektedir. Klinik
ve laboratuvar bulgular1 sonucu siiphelenilen vakalarda tani floresan
in situ hibridizasyon (FISH) yontemi kullanilarak bahsedilen bolgenin
delesyonunun gosterilmesiyle konur. Biz kronik kabizlik yakinmasiyla
tarafimiza bagvuran ve eslik eden klinik bulgularla birlikte yapilan
ekokardiyografide periferik pulmoner stenoz saptanan 17 aylik erkek
hastada WBS tespit ettik, ¢ok yonlii degerlendirme ve erken taninin
Oneminin vurgulanmasini amagladik.

Anahtar Sézciikler: Konjenital kalp hastali§i, pulmoner stenoz,
mikrodelesyon sendromlari, kabizlik, Williams- Beuren sendromu

Williams-Beuren syndrome (WBS) is a rare disease that occurs as
a result of microdeletion of 11.23 of the long arm of chromosome
7, with a frequency of 1/20.000-30.000. Typical facial appearance,
mental retardation, various congenital cardiovascular anomalies and
endocrinological disorders may accompany this syndrome. In cases
suspected as a result of clinical and laboratory findings, the diagnosis
is made by showing the deletion of the mentioned region using the
fluorescent in situ hybridization (FISH) method. We detected WBS in
a 17-month-old male patient who presented with chronic constipation
and had peripheral pulmonary stenosis in echocardiography performed
with accompanying clinical findings, and aimed to emphasize the
importance of multidimensional evaluation and early diagnosis.

Keywords: Congenital heart disease, pulmonary stenosis, microdeletion
syndromes, constipation, Williams-Beuren syndrome
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Giris

Williams-Beuren sendromu (WBS) 7. kromozomun uzun
kolunun 11.23 bolgesinin mikrodelesyonu sonucu olusan,
1/20.000-30.000 sikhiginda gériilen nadir bir hastaliktir. ilk
kez 1961 yilinda Williams ve Beuren adli doktorlar tarafindan
supravalviiler aort stenozu (SVAS), tipik yiiz gorliniimii ve hafif
mental retardasyonu olan bir grupta teshis edilmis ve tanimlanmis
bir hastaliktir (1,2). Tan1 floresan in situ hibridizasyon (FISH)
yontemiyle ilgili bdlgenin delesyonunun tespit edilmesiyle
konur. Fakat FISH ile delesyon tespit edilemeyen vakalarda
multiplex ligation-dependent probe amplification

(MLPA) yontemi, single nucleotide polymorphism (SNP)
array ya da array comparative genomic hybridization (CGH)
yontemleri kullanilabilir (3,4). Bu vaka sunumunda pediatri
poliklinigine kabizlik sikayeti ile getirilen 17 aylik erkek cocukta

eslik eden bulgular ile degerlendirildiginde tanis1 konulabilmis
WBS anlatilmakta, ayrintili muayene ve genetik taninin énemi
vurgulanmaktadir.

Olgu Sunumu

On yedi aylik erkek hasta kabizlik yakinmasiyla poliklinigimize
getirildi. Ek gidaya 6. ayda gectigi ve ek gida doneminde
baslayan sert ve zor digkilama nedeniyle degerlendirildigi,
tetkiklerin normal oldugu, uzun siiredir laksatif kullandig1 ve
kabizliga uygun diyetle dengeli beslendigi, beraberinde anne
siitli aldig1 6grenildi. Miadinda sezaryen ile 3200 g agirliginda
dogmus olup, postnatal oykiide ozellik yoktu. Anne baba
arasinda akrabalik yoktu. Muayenesinde yiiriime ¢abasi olmakla
birlikte yiiriyemiyordu. Kiz kardese gore kiyasladiginda annesi
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Sekil 1. Tipik yiiz goriiniimii “elfin face”

noromotor gelisim geriligi tarifliyordu. Hastanin dudak agiz
yapisi, burun ucu dolgunlugu babasina benzerlik gosteriyordu.
Fizik muayenesinde boyu 86 cm (75-90 persentil), agirligi
15.200 g (>97 persentil), bas ¢evresi 50 cm (75-90 persentil) idi.
Burun kokii basik, hafif epikantus, uzun filtrum, belirgin dolgun
dudak yapisi, genis agiz, dislerde ayriklik, genis kulaklar, goz
cevresinde dolgunluk, genis goriiniimli burun ucu mevcuttu
(Sekil 1, 2). El 5. parmaklarda klinodaktilisi mevcuttu (Sekil
3). Eklem laksisitesi vardi. Kardiyovaskiiler degerlendirmede
kan basmer 90/55 mmHg, pulse oksimetri ile bakilan oksijen
saturasyonu %97 idi. Pulmoner odakta 2/6 sistolik iifiirim
vard1. Norolojik degerlendirmede etrafla ilgisinin oldugu, gévde
ve ekstremite tonusunun zayif oldugu, desteksiz yiirliyemedigi
saptandi. Cok cana yakin, etrafa siirekli giiliimsiiyor, sarilmak
istiyor, hafif yiiksek seslerde bile korkup ve kulaklarin
tikiyordu. Dogum sonrasi isitme taramasi normaldi. Tekrari
planlandi. Oftalmolojik degerlendirmede patoloji saptanmadi.
Kabizlik icin tarafimizca yapilan tetkiklerinde biyokimyada
elektrolit degerleri, tiroid fonksiyon testleri ve idrar tahlili
normaldi. Akciger grafisinde 6zellik yoktu. Ekokardiyografide
sol periferik pulmoner arter stenozu (PPAS) saptandi. Pulmoner
arter bifurkasyon boélgesinin 2 mm distalinden baglayan uzun
segment darlik izlendi. Sol pulmoner arter darlik seviyesinde
0.5 cm ol¢iildi (z skoru:-5.1), sag pulmoner arter ise hafif
genis izlendi, bifurkasyon boélgesinin hemen distalinde 1.2
cm (z skoru:+2.36) olgiildii. Sol pulmoner arterde darlik
bolgesindeki tiirbiilansta maksimum 25 mmHg gradiyent elde
edildi. Sag ventrikiil basing yiiklenmesi bulgular1 yoktu. Karin
ultrasonografisinde batin i¢i ek organ anomalisi yoktu. Hafif
noromotor gelisim geriligi olan hastanin kraniyal goériintiilemesi
ve cocuk néroloji kontrolii planlandi. Oykii ve muayene bulgulart
ile birlikte WBS diigiiniilen hastanin FISH analizinde de 7q11.23
bolgesinde mikrodelesyon tespit edildi. Anne-babasinda ise bu
bolgeye yonelik yapilan FISH analizinde delesyon saptanmadi
ve vaka sporadik vaka olarak degerlendirildi.

elfin face”

Sekil 2. Tipik yiiz goriinimii
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Sekil 3. El 5. parmakta klinodaktili

Tartisma

Williams-Beuren sendromu siklikla otozomal dominant olarak
kalitilan 7q11.23°deki ardisik gen mikrodelesyon sendromudur.
Tipik yiliz goriiniimii, mental retardasyon, konjenital kalp
anomalileri ve endokrin bozukluklar bu sendroma eslik edebilir.
Tipik yiiz gorinimii “elfin face” diye de isimlendirilen genis
alin, periorbital dolgunluk, burun kokii basikligi, genis agiz,
epikantus, uzun filtrum ve dolgun yanaklardir. Dost canlis1 ve
sosyal kisilik yapilarindan dolay1 “kokteyl adami” olarak da
adlandirilirlar (4,5). Hastamizda tipik fenotipik bulgulara ek
olarak dolgun ve belirgin dudak yapis1 saptanmistir.

WBS’de kardiyovaskiiler anomaliler, morbidite ve mortalitenin
en onemli nedenidir. Aort ve renal arterlerin diiz kaslarmin
hipertrofisine bagl olarak gelisen stenoz hastalarin yaklasik
%70’inde bulunur. PPAS zamanla diizelmesi nedeniyle siit
gocuklugu doneminde daha sik goriilir. WBS’li vakalarda
%40-50 oraninda hipertansiyon oldugu bildirilmektedir. Erken
donemde saptanmasa da zaman igerisinde bulgu verebilir.
Ventrikiiler veya atriyal septal defektler ve aort veya mitral
kapak dejenerasyonu gibi intrakardiyak lezyonlar hastalarin
%?20’sinde goriiliir (6,7). Hastamizda izole PPAS saptanmis
olup, oksijen satiirasyonu normal olan ve ventrikiilde basing
yiiklenmesi bulgulari olmayan hastanin takiplerinde kardiyak
kontrolleri planlandi. Hastamizin arteriyel tansiyonlar1 normal
sinirlarda idi.

WBS ile iligkili endokrin bozukluklar arasinda hiperkalsemi,
subklinik hipotiroidi, glukoz intoleransi/diyabet ve puberte
prekoks en fazla dikkat ceken sorunlardir. Fakat bizim
hastamizda tiroid fonsiyonlari, kalsiyum, 25-OH Vitamin D
degeri, aglik kan sekeri ve diger biyokimyasal degerler normal
saptandi. Takiplerinde kontrolii planlandi. WBS hastalarinda
kabizligin hiperkalsemiden bagimsiz olabilecegi bildirilmistir.
Williams sendromlu ¢ocuklarda ilk bir yasta kabizlik, rektal
prolapsus siklig1 olduk¢a fazladir. Colyak agisindan da takip
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edilmeli ve ergenlik doneminde doku transglutaminaz taramasi
yapilmasi onerilmektedir (8). Kabizlik problemi erigkin doneme
gelindiginde de %40 olguda devam eder ve ileri yaslarda
divetrikiiloz ve divertikiilitler ortaya ¢ikabilmektedir (8,9).

WBS’li ¢ocuklarda motor becerilerin ve konusma becerilerinin
kazanilmasinda yasitlarina gore gerilik yasanmaktadir.
Biligsel olarak IQ puanlari genellikle diisiiktiir. Erken tam
alanlarin rehabilitasyon programlar1 ve egitimler sayesinde
prognozunun ve sosyal uyumunun iyilestigi bildirilmistir(3,4).
Hastamizin nispeten erken donemde tani almasi 6zel egitime
erken Dbaglamast bu bakimdan avantaj saglamaktadir.
WBS’li hastalarda yapisal bobrek anomalileri, eniirezis ve
nefrokalsinozis goriilebilmektedir (4,5). Hastamizin serum
kalsiyum diizeyi ve idrar kalsiyum/kreatin oram1 normal
smirlardaydi ve {iriner sistem ultrasonografisinde yapisal bir
anomali saptanmadi. Oftalmolojik anormallikler ve gorsel
motor bozuklulart WBS’nin 6nemli 6zelliklerindendir. Yildizs1
iris paterni WBS hastalarinin %70’inde goriiliir ve klinik tam
koymak i¢in Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) tarafindan
Onerilen tanisal skorlama yontemindeki yiiz ozelliklerden
biridir. Sasilik ve kirma kusurlar1 WBS’li hastalarin %50’sinde
saptanmaktadir. Sasilik bebeklik doneminde sik iken kirma
kusuru g¢ocukluk ve ergenlik déneminde sik goriilmektedir.
Ambliyopinin 6nlenmesi igin erken tani ve tedavi onemlidir
(4,6). Bizim hastamizda oftalmolojik muayene normal olup,
rutin géz muayenesi takibine baslandi. WBS hastalarinda igitme
problemlerine sik rastlanmaktadir (4). Hastamiza yapilan igitme
testinde patolojik bulgu saptanmasa da poliklinik takiplerinde
hiperakuzi agisindan tekrar degerlendirilmesi planlandi.

WBS’de 6zel egitimler ile desteklenen bilissel ve sosyal
yeterlilikler ile pediatrik kardiyoloji, endokrinoloji, néroloji,
odyoloji ve goz takipleri ile yapilacak multidisipliner
yaklagimlarla beraber hastalarin yasam kalitelerini artirmak
miimkiindiir. Yenidogan ve siit ¢gocuklugu doneminde klinik
bulgular degisken oldugundan, hastalarin tan1 almalar1 genellikle
gecikir. Sendromun etkili yonetimi igin erken tan1 gok 6nemlidir.
Takipte yillik olarak genel sistemlerin muayenesi, gdrme
taramasi, igitme degerlendirmesi, her iki koldan kan basincinin
Ol¢iimii, kardiyolojik degerlendirme, tiroid fonksiyon testleri,
serum glukozu ve kalsiyum diizeyi ile spot idrarda kalsiyum/
kreatinin orani ve tam idrar tetkiki yapilmas: 6nerilmektedir
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(3,4). Olgumuzda aileye genetik danigmanlik verilmistir.
Kronik kabizlik, dismorfik yiiz gériinimil, iifiirlim tespit edilen
cocuklarda kardiyolojik muayene yapilmali, periferik PS ve
SVAS tespit edilen hastalarda WBS mutlaka diistiniilmelidir.
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