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0z
Amac: Williams-Beuren Sendromu nadir gortlen genetik bir hastaliktir. Bu hastalarda dogumsal kalp hastaliklari sik go-

rllmekte ve sendromdaki en énemli mortalite ve morbidite nedenini olusturmaktadir. Calismamizda, Williams sendromu
tanisi ile takip edilen hastalanmizin kardiyovaskdler bulgulari ve klinik izlemleri degerlendirildi.

Gerec ve Yontemler: Ocak 2011- Kasim 2017 tarihleri arasinda Cocuk Kardiyoloji BlIimU tarafindan Williams Send-
rom tanisi koyulan toplam 12 olgu degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %83’inde dogumsal kalp hastaligi mevcuttu. En sik gortilen kardiyak anomali pulmoner stenozdu.
Hastalarin %60’inda pulmoner stenoz, %50’sinde aort stenozu, %30’unda ventrikller septal defekt, %20’sinde atriyal
septal defekt saptandi. Birer olguda hipertrofik kardiyomiyopati, aort koarktasyonu ve mitral kapak prolapsusu vardi.
Eslik eden ek anomalilere bakildiginda; hastalarin %50’sinde hipotiroidi, %50’sinde idiyopatik hiperkalsemi, %16’sinda
nefrolitiyazis, %34’Unde herni saptand..

Sonug: Wiliams sendromlu hastalarda dogumsal kalp hastaliklan sik gértlmektedir. Klinik belirti ve bulgu olmasa da
bu ¢ocuklarin kardiyak agidan degerlendirimesi, erken taniyl saglayacak ve ileride ortaya cikabilecek geri dontisimstiz
komplikasyonlarin gelismesini engelleyecektir. Bu hastalar; eslik edebilecek ¢oklu sistemik bozukluklar agisindan belirli
araliklarla izlenmelidir.

Anahtar Sézciikler: Cocuk, Dogumsal kalp hastalidi, Williams Beuren sendromu

ABSTRACT

Objective: The Wiliams-Beuren Syndrome is a rare genetic disorder. Congenital heart disease is common in these
patients and the most important cause of mortality and morbidity. The cardiovascular findings and clinical follow-up of
patients with Wiliams sydrome were evaluated in this study.

Material and Methods: Between January 2011 and November 2017, 12 subjects with the Williams-Beuren syndrome
admitted to our Department of Pediatric Cardiology were evaluated.

Results: Congenital heart diseases were presented in 83% of the patients. The most common cardiac anomaly was
pulmonary stenosis. There was pulmonary stenosis in 60% of our patients, aortic stenosis in 50%, ventricular septal
defect in 30%, and atrial septal defect in 20%. There was hypertrophic cardiomyopathy in one case, aortic coarctation
in one case and mitral valve prolapse in one case. As regards an additional abnormality, there was hypothyroidism in
50%, idiopathic hypercalcemia in 50%, nephrolithiasis in 16%, and hernias in 34% of the patients with Williams-Beuren
syndrome.

Conclusion: Congenital heart diseases are common in patients with the Wiliams-Beuren syndrome. Even when there
are no clinical signs and symptoms, cardiac evaluation of patients with the Williams-Beuren syndrome provides an early
diagnosis and prevents the development of irreversible complications that may occur in the future. These patients should
e monitored at regular intervals in terms of the associated multisystem disorders.
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GIiRiS

Williams-Beuren Sendromu 7g11.23 kromozomundaki elastin
geninin mikrodelesyonu sonucu olusan periylUzU géruntimudnde
dismorfik bulgular, mental retardasyon, dogustan kalp hastalig,
blylme geriligi, bag dokusu anomalileri, endokrinolojik
anomaliler, idiyopatik hiperkalsemi, renal anomaliler, goz, isitme,
dis ve iskelet sistemi anomalileri, arkadas canlisi kisilik yapisi ile
karakterize bir sendromdur (1-4). Sikhiginin 10.000 ile 50.000
canli dogumda bir oldugu tahmin edilmektedir (5). Genellikle
sporadik ortaya ¢ikmasina ragmen, birkac olguda ayni aileden
otozomal dominant kalitimla gecis bildirilmistir (6). Dogumsal
kalp hastaliklari, Wiliams sendromlu hastalarn %60-85’inde
saptanmaktadir (3,6,7).

Bu calismada, Williams sendromiu hastalarmizin demografik
ozellikleri, eslik eden anomalileri ve dogumsal kalp hastaliklari
belirlenerek, sonuglarin literattr esliginde tartisiimasi amaglandi.

GEREC ve YONTEMLER

Ocak 2011-Kasm 2017 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali tarafindan izlenen
Williams sendromlu 12 hastanin kayitlan geriye donUk olarak
incelendi.

Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri, fizik baki,
laboratuvar bulgulari, ekokardiyografi verileri degerlendirildi.
Ekokardiyografik degerlendirme “GE VingmedVivid Pro 7 (GE
Vingmed Ultrasound, Horten, Norveg)” ekokardiyografi cihazi
ile yapildi. Eslik eden dogumsal kalp hastaliklar, diger ek
anomalileri ve izlemlerine ait bilgiler kaydedildi.

Williams sendromu  genetik tanisinda  “floresan in  situ
hibridizasyon (FISH)” ydntemi uygulandi. Saethre-Chotzen/
Williams-Beuren kombine probu kullanildi ve bu yontemle
7011.23 delesyonu gosterilen hastalar calismaya dahil edildi.

Calisma 6ncesi hastane girisimsel olmayan Klinik arastirmalar
etik kurulundan onay alindi (Pamukkale Universitesi Girisimsel
Olmayan Kilinik Galismalar Etik Kurulu 05.12.2017 tarih ve 16
sayili kurul toplantisi, 60116787-020/81516 sayil galisma).

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi; “Statistical Package
Social Sciences for Windows” (SPSS 18, Inc, Chicago, IL, ABD)
programinda tanimlayici istatistikler ve ki-kare testi kullanilarak
yapildi. Sonuclar ortalamazstandart sapma olarak verildi.
P<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinin olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 4’0 kiz (%33), 8'i erkek (%67) di.
Tani aninda yas ortalamasi 33+54.8 ay, yas ortancasi 6.8 ay ve
tani sirasinda olgularin 8’i (%67) bir yas altindaydi. Soygecmiste

sadece bir olguda ebeveynler arasinda ikinci dereceden kuzen
evliligi seklinde akraba evliligi vardi. Olgularin hi¢birinde Williams
sendromu agisindan aile 6ykusU yoktu.

Toplam 12 hastanin 9’u (%75) kardiyak anomali saptanarak
Williams sendromu &n tanisiyla Tibbi Genetik’e yonlendirilmisti.
Bu hastalarin hepsi poliklinigimize Gfirim duyulmasi yakinmasi
ile bagvurmustu. Ug hasta (%25) ise éncesinde Tibbi Genetik
pbolima  tarafindan tani alarak eglik edebilecek kardiyak
patolojiler agisindan degerlendirimek Uzere Cocuk Kardiyoloji
poliklinigine yoénlendirilmisti. Bu U¢ hastanin ikisinde kardiyak
anomali saptanmadi.

Olgularin tamaminin fenotipik 6zellikleri Wiliams sendromu ile
uyumluydu (Sekil 1, Resimdeki hastanin ailesinden bilgilendiriimis
olur alinmistir). Bes hastada (%42) kilo ve boy persantilleri yasa
gdre normalin %5’inin altindaydi. Sendroma eslik edebilecek
ek anomaliler degerlendirildiginde; bir hastada kalp hastalig,
hipotiroidi, hiperkalsemi, nefrolitiyazis, herni, g6z bulgulari,
ortopedik bulgular, isitme bozuklugu gibi ek anomalilerin
olmadigi gérdldu. On bir olguda ise (%92) eslik eden anomaliler
vardi. Williams sendromu ile en sik birliktelik gdsteren anomali,
dogumsal kalp hastaligiydi. Olgularin 10’unda (%83) dogumsal
kalp hastaligi, 6’sinda (%50) hipotiroidi, 6’sinda (%50) idiyopatik
hiperkalsemi, 2’sinde (%17) nefrolitiyazis, 2'sinde (%17) inguinal

Sekil 1: Wiliams-Beuren sendromlu hastalarmizdan birinin fenotipik
Ozellikleri.
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herni, 1’inde (%8) umblikal herni, 2'sinde de (%17) inmemis
testis vardi. Umblikal hernisi olan hastaya ve inmemis testisi olan
iki hastaya cerrahi girisim uygulandi. Hipotiroidisi olan hastalarin
hi¢birinde tiroid agenezisi yoktu ve hepsine L-tiroksin tedavisi
verilmisti. Hiperkalsemi saptanan olgularin ortanca serum
kalsiyum duzeyi 11.6 (11-15.2) mg/dL saptandi. Hiperkalsemi
tedavisi hicbir olguda gerekli olmadi. Hipotiroidi saptanan 6
hastanin 5’inde (%83) ve yine idiyopatik hiperkalsemi saptanan
6 hastanin 5’inde (%83) dogumsal kalp hastaliginin eslik ettigi
goérildi. Ug hastada (%25) gtz bulgulart olup; birinde pitozis,
birinde gérme kusuru, birinde retinal damarlarda tortiosite artisi
ve vendz dolguniuk bulgulan seklindeydi. iki hastada (%17)
ortopedik bulgular saptandi. Bu hastalarin birinde skolyoz,
birinde de ylUrime bozuklugu mevcuttu. Bir olguda ise (%8)
isitme kaybi vardi. Olgular ve eslik eden anomaliler Tablo I'de
verilmigtir.

Hastalarin  higbirinde elektrokardiyografik ~degerlendirmede
aritmi saptanmadi. Duzeltilmis QT sureleri normaldi. Toplam 12
hastanin 10’'unda (%83) dogumsal kalp hastaliginin sendroma
eglik ettigi goruldi. Dogumsal kalp hastaligi saptanan 10
hastanin yedisi (%70) bir yas altindaydi, ortanca yas 4.3 ay (1 ay
— 14.5 yasg) olarak bulundu. Hastalarin 4’0 (%40) kiz, 6's1 (%60)
erkekti. Dogumsal kalp hastaliklari arasinda en sik gérulenler
pulmoner stenoz (PS), aort stenozu (AS), ventrikller septal
defekt (VSD) ve atriyal septal defekt (ASD)’di. Pulmoner stenoz
6 hastada (%60) olup; 5'i supravalvuler, 1’i valvuler dizeydeydi.
Aort stenozu ise 5 hastada (%50) olup; 4’0 supravalvuler, 1’i
hem valvuler hem supravalvuler diizeydeydi. Ug hastada (%30)
ventrikUler septal defekt, 2 hastada (%20) sekundum tip atriyal
septal defekt vardi. VSD’lerden ikisi muskuler, biri ise membrandz

Tablo I: Eslik eden anomaliler.

tipteydi. Bir hastada hipertrofik kardiyomiyopati, bir hastada
aort koarktasyonu, bir hastada mitral kapak prolapsusu (MVP),
bir hastada da persistan sol sUperiyor vena kava mevcuttu.
Dogumsal kalp hastaliklarnnin birlikteligi degerlendirildiginde;
en sik gorulen coklu defektler, supravalvuler pulmoner stenoz
ve supravalvuler aort stenozunun birlikteligiydi (%25). Olgular
ve eslik eden dogumsal kalp hastaliklarinin tipleri Tablo [I'de
verilmistir.

Olgularin ortalama izlem siresi 31.8+14.6 aydi. Bu slre
icerisinde pulmoner stenozu olan 6 hastadan hafif pulmoner
stenozu olan iki hastanin tamamen duzeldigi, iki hastada ise
gradiyentin azaldigi gortldu. Supravalvuler aort stenozunun ise
iki hastada azaldigi saptandi. Muskuler VSD'si olan iki hasta ile
sekundum atriyal septal defekt saptanan iki hastada defektlerin
kapandigi izlendi. Dogumsal kalp hastalidi saptanan on hastanin
dokuzuna herhangi bir invaziv girisim uygulanmazken, bir
olguya cerrahi dizeltme yapildi. Cerrahi dizeltme yapilan hasta
14.5 yasinda olup, torasik aortada uzun segment seklinde
koarktasyon ve sekonder hipertansiyon saptanan olguydu.

TARTISMA

Williams-Beuren sendromu 1961’de Williams ve ark. (1), 1962’de
ise Beuren ve ark. (2) tarafindan tanimlanmistir. Bu sendromda
dismorfik yUz bulgulan tipiktir ve periylzi gérunimi olarak
adlandinlir. Yas ilerledikgce daha belirgin hale gelen dismorfik
yUz bulgular; genis alin, bitemporal darlik, periorbital dolgunluk,
‘stellat’ iris paterni, sasilik, bUyUk kulaklar, burun kéku basiklid,
kisa burun, uzun filtrum, dolgun yanaklar, dolgun dudaklar,

Olgu Iézl;gmgl: Hipotiroidi Hiperkalsemi Nefrolitiyazis Herni Goz Bulgulari OBTI’;:‘I:LK i§itme IntZ:tliT:§
Olgu 1 PS Var Var Yok Yok Yok Skolyoz ~ Normal Yok
Olgu 2 PS + HKMP Var Var Yok Yok Yok Yok Normal Yok
Olgu 3 PS + AS + ASD Var Yok Var inguinal Yok Yok Normal Yok
Olgu 4 PS:F'?SSSCXSD Var Var Var Umblikal Pitozis Disa basma lig%? Yok
Olgu 5 Yok Var Var Yok Yok Yok Yok Normal Var
Olgu 6 VSD + ASD Var Var Yok inguinal Yok Yok Normal Yok
Aort Retinal damarlarda
Olgu 7 Koarktasyonu + Yok Yok Yok Yok tortiosite artigi ve Yok Normal Yok
Hipertansiyon ven®z dolgunluk
Olgu 8 PS + AS Yok Yok Yok Yok Yok Yok Normal Yok
Olgu 9 AS + MVP Yok Yok Yok Yok Yok Yok Normal Yok
Olgu 10 PS + VSD Yok Var Yok Yok Gorme kusuru Yok Normal Yok
Olgu 11 AS Yok Yok Yok Yok Yok Yok Normal Var
Olgu 12 Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Normal Yok

PS: Pulmoner stenoz, AS: Aort stenozu, HKMP: Hipertrofik kardiyomiyopati,
MVP: Mitral kapak prolapsusu, PSSVC: Persistan sol stiperior vena kava.
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Tablo II: Olgular ve eslik eden dogumsal kalp hastaliklar.

Olgu Tani Yasi Tani Aninda Kardiyak Bulgular Son Kontrolde Kardiyak Bulgular

Olgu 1 4,5 ay PS (supravalviler,22 mmHg) Normal

Olgu 2 1,5 ay PS (valvuler, 17 mmHg) + HKMP HKMP

Olgu 3 1ay PS (supravalvuler, 42 mmHg) + AS (supravalvuler, PS (supravalvuler, 25 mmHg) + AS (supravalvuler,
14 mmHg) + ASD 16 mmHQ)

Olgu 4 1ay PS (supravalvuler, 35 mmHg) + AS (supravalvuler, PS (supravalvuler, 23 mmHg) + AS (supravalvuler,

20 mmHg) + VSD (muskuler) + PSSVC 33 mmHg) + PSSVC

Olgu 5 20 ay Normal

Olgu 6 1,5 ay VSD (muskuler) + ASD Normal

Olgu 7 14,5 yas Aort Koarktasyonu + Hipertansiyon Opere Aort Koarktasyonu

Olgu 8 5 yas PS (supravalvuler, 28 mmHg) + AS (supravalvuler + PS (supravalvuler, 32 mmHg) + AS (supravalvuler +
valvuler, 38 mmHg) valvuler, 44 mmHg)

Olgu 9 9yas AS (supravalvuler, 18 mmHg) + MVP AS (supravalvuler, 13 mmHg) + MVP

Olgu 10 4,5 ay PS (supravalvuler,28 mmHg) + VSD (perimembrandz) PS (supravalvuler,26 mmHg) + VSD (perimembrandz)

Olgu 11 9 ay AS (valvuler+supravalvuler, 42 mmHg) AS (valvuler+supravalvuler, 25 mmHg)

Olgu 12 11 ay Normal

PS: Pulmoner stenoz, AS: Aort stenozu, HKMP: Hipertrofik kardiyomiyopati, VSD: Ventrikiiler septal defekt, ASD: Atriyal septal defekt,

MVP: Mitral kapak prolapsusu, PSSVC: Persistan sol stiperior vena kava.

genis agiz, kigUk ve aralikl digler ve mikrognatidir (4,6). Bilissel,
motor ve dil geriligi genellikle gérilmekte olup, %75’inde mental
gerilik bildirilmistir. Sese karsi asir duyarlilik, uyku problemleri,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve kaygi gibi davranigsal
sorunlar olmakla birlikte asin dostane kisilik, cana yakinlik siklikla
gorlltr (6). Calismamizda tUm hastalarmizda tipik fenotipik
gorintm mevcuttu.

Wiliams sendromunun genetik tanisi  FISH  ydntemiyle
7. kromozomun q11.23 bodlgesindeki mikrodelesyonun
gosteriimesi ile koyulur. Bu bdlgedeki ELN geni, birgok organin
bag dokusunda bulunan ve yapisal bir protein olan elastini
kodlar. Elastin proteini, arter duvarindaki elastik liflerin énemli
bir bilesenidir ve elastin eksikligine bagl kardiyovaskuler
anomaliler gortlebilir. En sik goértlen anomaliler; aort stenozu
ve pulmoner stenoz olmakla birlikte; aort hipoplazisi, aort
koarktasyonu, mitral kapak prolapsusu, atriyal ve ventrikUler
septal defektler ile hipertrofik kardiyomiyopati de gorulebilir
(6,8-11). Literatirde Williams sendromlu ¢ocuklarda dogumsal
kalp hastalig gordlme sikigi %60-85 arasinda bildirilmistir
(8,5-7,12,13). Calismamizda dogumsal kalp hastaligi siklig
%83 olarak saptandi. Dogumsal kalp hastaliklari icinde en sik
gorulenleri supravalvuler aort stenozu ve pulmoner stenozdur
(8,6,9). Cesitli serilerde supravalvuler aort stenozu %45-75,
pulmoner stenoz %10-75, supravalvuler aort stenozu ve
pulmoner stenoz birlikteligi %13-20, VSD %3-13, ASD %19,
hipertansiyon %50, aort koarktasyonu %6-13, bikuspit aortik
kapak %3-19 ve mitral kapak prolapsusu %3-19 arasinda
bildirilmistir (3,5,6,12,13). Ulkemizden yapilan bir calismada
ise; pulmoner stenoz %71, aort stenozu %61, VSD %6.5, ASD
%3, mitral kapak prolapsusu %13, aort koarktasyonu %3 ve
hipertansiyon %13 olarak bulunmustur (14). Calismamizda

da literatlrle uyumlu olarak en sik gortlen dogumsal kalp
hastaliklari pulmoner stenoz ve supravalvuler aort stenozuydu.

Williams sendromunda cinsiyet farki bildirilmemesine ragmen,
Sadler ve ark. (15) ile Pham ve ark. (16) bu sendromda
dogumsal kalp hastaligi sikiginin erkeklerde daha fazla
oldugunu bildirmiglerdir (6). Calismamizda da dogumsal
kalp hastaligl orani erkeklerde daha fazlaydi. Diger taraftan
calismamizda dogumsal kalp hastaligl saptanan hastalarimizin
%70’i tani aninda bir yas altindaydi. Bu durum, dogumsal
kalp hastaligina bagll semptomlar nedeniyle daha erken
yasta tani alindigina isaret etmektedir. Wiliams sendromlu
hastalar, eslik edebilecek dogumsal kalp hastaliklari agisindan
ayrintill olarak degerlendirilmeli, ilk degerlendirmede kardiyak
anormali saptanmasa bile, ileride olusabilecek komplikasyonlari
saptamak agisindan aralikli olarak izlenmelidir.

Williams sendromuna eglik edebilecek endokrinolojik durumlar
hiperkalsemi,  hiperkalsitri,  hipotiroidi, erken puberte,
diabetes mellitus ve obezitedir (6). idiyopatik hiperkalsemi;
asin huzursuzluk, kusma, konstipasyon ve kas kramplari
gibi semptomlara yol acabilir (4,17,18). Wiliams sendromlu
cocuklarda hiperkalsemi sikliginin %20-55 arasinda oldugu,
genellikle ilk iki yas icinde goruldigu ve ¢ogu olguda tedaviye
gerek olmadigi bildirilmektedir (17,18). Calismamizda ise
hastalarmizin yarisinda idiyopatik hiperkalsemi saptandi. Bu
hastalarin tamami stt ¢ocuklugu dénemindeydi ve higbirinin
tedavi intiyaci olmadi.

Amerikan Pediatri Akademisi, Williams sendromlu hastalarda
hipotiroidi sikligini %2 olarak bildirmektedir (6). Ancak farkli
serilerde %8-70 arasinda oranlar bildirilmistir (13,17,19). Stagi
ve ark. (19), hipotirodi sikliginin %70’lere varan oranlarda
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goruUlebilecegini ve 10 vyas Uzerinde sikligin azaldigini
gostermislerdir. Ulkemizden yapilan bir calismada ise, hipotiroidi
skl %8.7 olarak bulunmustur (14). Calismamizda hipotiroidi
sikligi %50’di ve hipotiroidi saptanan olgularin tamami 2 yas
altindaydi.

inguinal ve umblikal herni, bagirsak ve mesane divertikulleri,
rektal prolapsus, eklem kisitlligi veya esnekligi gibi bag
dokusu anomalileri de Wiliams sendromuna eslik edebilir (6).
Literatlrde inguinal herni sikigl %17-37; umblikal herni siklig
%22-28 arasinda bildirilmektedir (13,20). Amerikan Pediatri
Akademisi ise, inguinal herniyi %40, umblikal herniyi %50 gibi
daha yuksek oranlarda bildirimistir (6). Calismamizda inguinal
herni %16, umblikal hermni %8 oraninda saptandi. iskelet
sistemi bulgular arasinda en sik eklem hipermobilitesi olmak
Uzere, eklem kontraktlrleri, radioulnar sinositoz, kifoz, lordoz,
yUrime bozukluklari goértlebilmektedir (6). Morris ve ark. (4)
skolyoz sikligini %12 olarak bildirmislerdir. Calismamizda da bir
olgumuzda skolyoz, bir olgumuzda da ytriime bozuklugu vardi.

Williams sendromlu ¢ocuklarda progresif sensorindral isitme
kaybl %2-63 oraninda gorulebilmektedir (13). Calismamizda
da bir hastamizda isitme kaybi (%8) mevcuttu. Goz bulgulari
arasinda iriste ‘stellat’ patern, retinal damarlarda tortiosite
artigl, lakrimal kanal tkanikligi, hipermetropi, sasilk, pitozis
yer alabilmektedir (1,13). Sugayama ve ark. (3) sasiligi %53,
steallat iris paternini %50, retinal damarlarda tortiosite artisini
%50 siklikta bildirmistir. Baykan ve ark. (14), %82,6 oraninda
retinal damarlarda tortiosite artisi saptamislardir. Galismamizda
bir hastamizda gérme kusuru, bir hastamizda pitozis, bir
hastamizda da retinal damarlarda tortiosite artisi ve vendz
dolgunluk bulgulari vardi.

Sonug olarak; Williams Sendromlu ¢ocuklar eslik edebilecek
kardiyovaskulerhastaliklar,bagdokusuanomalileri,endokrinolojik
anomaliler, idiyopatik hiperkalsemi, renal anomaliler, goz,
isitme ve iskelet sistemi anomalileri agisindan risk altindadirlar.
Kardiyovaskuler anomaliler morbidite ve mortalitenin en énemili
belirleyicisidir. Bu nedenle semptom olmasa bile bu ¢ocuklarin
ileride ortaya cikabilecek komplikasyonlar agisindan belirli
aralklarla izlenmeleri ve kardiyak acidan degerlendiriimeleri
gereklidir. Hasta sayimiz az olmakla birlikte, hipotiroidi ve
idiyopatik hiperkalsemi saptanan olgularda dogumsal kalp
hastaligi ile birlikteliginin fazla olmasi, dogumsal kalp hastaligi
ve endokrinolojik bozukluk iliskisini degerlendirebiimek igin
genis serilerde c¢alismalara ihtiyag oldugunu gostermektedir.
Sendroma eslik edebilecek durumlarin bilinmesi ve bu hastalarin
duzenli izlemi ile hastalarin yasam kalitesinde artis saglanacaktir.
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