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Siit cocuklugu doneminde tani alan Williams-Beuren
sendromu vakasi: Erken taninin onemi

The case of Williams-Beuren syndrome diagnosed in infancy:
The importance of early diagnosis
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Ozet

Williams-Beuren sendromu (WBS) 7. kromozomun uzun kolunun
11.23 bolgesinin mikrodelesyonu sonucu olusan 1/ 20.000 sikhgin-
da gorulen nadir bir hastaliktir. Karakteristik yliz 6zelliklerine zihin-
sel yetersizlik, konjenital kalp anomalileri ve endokrin bozukluklar
eslik edebilir. Tani klinik ve laboratuvar bulgulariyla stiphelenilen
vakalarda floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi kullanilarak
delesyonun gésterilmesiyle konur. Bu yazida, WBS tanisi alan 8 aylik
bir vakanin tipik ve atipik bulgulari tanimlanmis ve erken taninin
Oneminin vurgulanmasi amaclanmistir.

Anahtar Sozciikler: Konjenital kalp hastaligi; mikrodelesyon send-
romlari; siit cocugu; Williams-Beuren sendromu.

illiams-Beuren sendromu (WBS) 7. kromozomun uzun

kolunun 11.23 bdlgesinin mikrodelesyonu sonucu olu-
san 1/20.000 siklikta gériilen nadir bir hastaliktir. ilk kez Willi-
ams tarafindan 1961 yilinda supravalviler aort stenozu (SVAS),
tipik yliz goriinima ve hafif zihinsel yetersizligi olan bir grupta
tanimlanmistir.t-2
Tani, klinik ve laboratuvar bulgulariyla stiphelenilen vakalarda
floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemiyle konur. FISH ile
delesyon tespit edilemeyen vakalarda MLPA, SNP array ya da
mikroarray (CGH) yontemleriyle de taniya ulasilabilir.54

Bu yazida, WBS tanisi alan 8 aylik bir hasta tipik ve atipik bulgu-
laryla sunularak erken taninin énemi vurgulanmak istenmistir.

Olgu Sunumu

Sekiz aylik kiz hasta buyime ve néromotor gelisim geriligi ya-

Abstract

Williams-Beuren syndrome (WBS) is a rare disease with a frequency of
1/20.000 caused by the microdeletion of 11.23 regions of the long arm of
chromosome 7. The characteristic facial features of WBS may be accom-
panied by the mental deficiency, congenital heart abnormalities and en-
docrine disorders. The diagnosis is made by demonstrating the deletion
using fluorescence in situ hybridization (FISH) in the cases suspected by
the clinical and the laboratory findings. The typical and atypical findings
of an 8-month-old patient diagnosed with WBS is described in this article
and our aim is to emphasize the importance of early diagnosis of WBS.
Keywords: Congenital heart disease; microdeletion syndromes; in-
fancy; Williams-Beuren syndrome.

kinmalariyla poliklinigimize getirildi. Oykiisiinden intrauterin
blylme geriligi oldugu, 41 gebelik haftasinda sezaryen ile
1800 g agirhginda dogdugu, dogum sonrasi asfiksi nedeniyle
25 glin yenidogan yogun bakim tnitesinde kaldigi 6grenildi.
Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Fizik muayenesinde boyu
63 cm (-2.58 SDS), agirligi 5500 g (-3.2 SDS), boya gore agirhgi
%81, bas cevresi 41 cm (-2.3 SDS) idi. Belirgin genis kulaklar,
kaslarin medialinde diizensiz dagilim, g6z cevresinde dolgun-
luk, epikantal katlanti, basik burun koprisil, tombul burun
ucu, ince st dudak, uzun filtrum, genis agiz mevcuttu (Sekil
1). Cilt gerginliginde azalma, yumusak ve esnek bir cilt yapi-
si vardi. Kardiyovaskiler degerlendirmede kan basinci 90/55
mmHg idi ve mezokardiyak odakta 3/6 sistolik Gfliriim vard.
Norolojik degerlendirmede etrafla ilgisiz oldugu, bas kontro-
[Gndn olmadigl, gdvde ve ekstremite tonusunun azaldig, des-
tekli oturamadigi saptandi.
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Laboratuvar tetkiklerinde subklinik hipotiroidi disinda belir-
gin bir patoloji yoktu (Tablo 1). Ekokardiyografide periferik
pulmoner arter stenoz (PPAS), sekundum atrial septal defekt
(ASD), perimembranoz ventrikiler septal defekt (VSD) ve per-
sistan sol superior vena cava saptandi. Karin ultrasonografisin-
de patoloji yoktu, renal arterlerde akim normal olarak deger-
lendirildi. Oftalmolojik degerlendirmede strabismus ve her iki
gOzde ileri hipermetropi saptandi. Odyolojik degerlendirme
normaldi. Agir néromotor gelisim geriligi olan hastanin kra-
niyal gértinttlemesi planlandi; ancak, aile istemedigi icin ya-
pilamadi. Fenotipik 6zellikleri ve kardiyak bulgulari ile birlikte
WBS dusiinillen hastanin FISH analizinde 7q11.23 bolgesinde
mikrodelesyon tespit edildi (Sekil 2).

Tartisma

Williams-Beuren sendromu otozomal dominant olarak kaliti-
lan 7q11.23'deki bir ardisik gen mikrodelesyon sendromudur.
Bu bolgede yer alan elastin geni hastaliin patogenezinde
onemli yer tutar. Karakteristik yuz &zelliklerine zihinsel ye-
tersizlik, konjenital kalp anomalileri ve endokrin bozukluklar
eslik edebilir. Olgularin tipik fenotipik ozellikleri “peri ytizid”
diye de isimlendirilen genis alin, periorbital dolgunluk, burun
koki basikhdl, genis adiz, epikantal katlantilar, uzun filtrum ve
dolgun yanaklardir. WBS'li cocuklar genelde arkadas canlisi ve
sosyal kisilik yapilarina sahiptirler.

Sut cocuklugu déneminde bulgular belirgin olmasa da yas

Tablo 1. Hastanin laboratuvar tetkikleri

Sonuglar Normal
Kalsiyum (mg/dl) 10.6 8.8-10.9
Fosfor (mg/dl) 58 3.2-6.3
Alkalen Fosfataz (U/L) 198 130-250
FT4 (ng/dl) 1.3 0.9-1.7
TSH (mU/L) 9.6 0.2-5.1
Parathormon (ng/L) 25.05 12-65
Glukoz (mg/dl) 929 70-100
idrar kalsiyum/kreatin orani 0.3 <0.6

Sekil 2. Williams Beuren sendromu igin yapilan FISH analiz goriintisa.
Yesil sinyal: Kromozom 7 belirteci; Kirmizi sinyal: ELN geni belirteci;
Sari oklar kromozom 7 yi gostermektedir.

ilerledikce yiiz goriiniimi ve kisilik yapisi daha tipik hale gelir.
431 Hastamizda tipik fenotipik bulgulara ek olarak hastaligin
oOzellikleri arasinda literatiirde daha nadir goraldigu bildiri-
len ince Ust dudak ve kaslarin medialde diizensiz dagilimi gibi
bulgular da saptanmistir.

WBS'de en sik kardiyovaskdler sistem etkilenir, ayrica morbidi-
te ve mortalitenin en dnemli nedenidir. Aort ve renal arterlerin
diiz kaslarinin hipertrofisine bagli olarak gelisen vaskiiler dar-
lik ciddiyeti degiskenlik gdstermekle birlikte hastalarin yakla-
stk %70'inde bulunur. PPAS siit cocuklugunda daha sik gorliir
ve genellikle zamanla diizelir. WBS'li vakalarda hipertansiyon
saptanma orani %40-50 civarinda oldugu bildirilmektedir. Kli-
nik olarak hipertansiyon sit cocuklugunda saptanmasa da za-
man icerisinde belirginlesebilir. Ventrikuler veya atriyal septal
defektler ve aort veya mitral kapak dejenerasyonu gibi intra-
kardiyak lezyonlar hastalarin %20'sinde gorilir.1s”!
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Vakamizda WBS'de en sik saptanan kardiyovaskiler bulgu
olan SVAS saptanmezken daha nadir goriilen persistan sol
superior vena cava anomalisi ile birlikte PPAS saptanmis olup
kan basinci degerleri normal sinirlardaydi. Renal arter kan aki-
mi normal olarak degerlendirildi.

WBS ile iliskili endokrin bozukluklar arasinda hiperkalsemi,
subklinik hipotiroidi, glukoz intoleransi/diyabet ve puberte
prekoks en fazla dikkat ¢ceken sorunlardir. Hiperkalsemi 6zel-
likle erken dénemde genelde hafif seyirli (<11.5 mg/dl) olsa
da bazen orta veya agir sekilde de seyredebilmektedir. Hiper-
kalsemi ataklari asemptomatik olabilir veya normokalsemisi
olan hastalarda bile yaygin olarak ortaya ¢ikan nonspesifik
semptomlarla (kolik veya sinirlilik, hipotoni, azalmis istah
ve kabizlik) iliskili olabilir. Hiperkalsemiye neden olan me-
kanizma net olarak aydinlatilamasa da tzerinde durulan en
onemli mekanizmalar; D vitamini duyarliliginin artmasi, 1,25
dihidroksi vitamin D seviyesinin artmasi ve kalsitonin sentez
ve salinim defektidir.“® Hastamizda hiperkalsemi saptanma-
di ve 25 OH D vitamini ile parathormon duzeyleri de normal
saptandi. Hipotiroidi, WBS'li hastalarda sik gorular. Hastalarin
%15-30"unda subklinik hipotiroidi, sadece %2'inde asikar hi-
potiroidi bildirilmistir. Otoimmun tiroid hastalik riskinde de
artis olmadigi bildirilmistir.>'@ Bizim olgumuzda da subklinik
hipotiroidi saptanmis olup levotiroksin tedavisi basland.

WBS'li kiiguk ¢cocuklar erken motor becerilerin ve konusma
becerilerinin kazanilmasinda yasitlarina gére gecikme yasa-
maktadir. Bilissel olarak 1Q puanlari genellikle dusuktir. Li-
teratlirde Ozellikle kiclk yasta tani alanlarin rehabilitasyon
programlari ve egitimsel midahaleler sayesinde prognozu-
nun ve sosyal uyumunun iyilestigi bildirilmistir.>4 Hastami-
zin erken dénemde tani almasi 6zel egitime erken baslamasi
acgisindan avantaj saglarken dogumda agir perinatal asfiksi
yasamasi néromotor gelisiminde prognoza olumsuz yénde
etki etmistir. WBS'li hastalarda yapisal bobrek anomalileri,
enurezis ve nefrokalsinozis gorulebilmektedir. Hiperkalsitri
genellikle hiperkalsemiye eslik eder, ancak 6zellikle bebeklik-
ten sonra izole hiperkalsiliri de saptanabilmekte ve hastalarin
%5 ila %10'unda nefrokalsinozis bulunur.®' Hastamizin se-
rum kalsiyum diizeyi ve idrar kalsiyum/kreatin orani normal
sinirlardaydi ve Uriner sistem ultrasonografisinde yapisal bir
anomali saptanmadi. Oftalmolojik anormallikler ve gorsel
motor bozuklulart WBS'nin énemli 6zelliklerindendir. Yildizsi
iris paterni WBS hastalarinin %70'inde gorulir ve klinik tani
koymak icin Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) tarafindan
onerilen tanisal skorlama yodntemindeki yliz 6zelliklerden
biridir. Sasilik ve kirma kusurlari WBS'li hastalarin %50'sinde
saptanmaktadir. Kirma kusurlar arasinda en sik gorileni hi-
permetropik astigmatizmdir. Sasilik bebeklik doneminde sik
iken kirma kusuru ¢cocukluk ve ergenlik doneminde sik gorl-
mektedir. WBS'de kirma kusurlarina bagl ortaya ¢ikan ambli-
yopinin dnlenmesi icin erken tani ile birlikte tedavi hastanin
yasam kalitesinin arttirilmasina énemli katki saglamaktadir.
4121 Bizim hastamizda da sasilik ve ileri yaslarda gorilmesi
beklenen hipermetropik kirma kusuru saptandi ve tedavisi
planlanarak rutin g6z muayenesi takibine basland.

isitme problemlerine WBS'de sik rastlanmaktadir. Hastalarin
%90'Inda hiperakuzi saptanirken %50'inde tekrarlayan kronik
otitis media gorilmektedir. WBS'li vakalarin sadece %10’unda
iletim tipi isitme kaybi saptanmaktadir.*'3 Hastamiza yapilan
isitme testinde patolojik bulgu saptanmasa da poliklinik takip-
lerinde isitmenin tekrar degerlendirilmesi planlandi.

Glnlimuzde WBS icin kesin bir tedavi yoktur, ancak hastala-
rin yasam kalitelerini artirmak bilissel ve sosyal yeterliliklerin
gelisimini etkin bir bicimde saglayabilmek, olgularda kar-
diyovaskiiler, endokrin, néromotor sistemleri de icine alan
multisistemik yaklasim benimsemek son derece 6nemlidir.
Yenidogan ve st cocuklugu déneminde klinik bulgular de-
gisken oldugundan, hastalarin tani alma yaslar genellikle
gecikir. Sendromun etkili yonetimi icin olgulara erken tani
konulmasi son derece énemlidir. Takipte yillik olarak genel
sistemlerin muayenesi, gdorme taramasi, isitme degerlen-
dirmesi, her iki koldan kan basincinin dlgiimd, kardiyolojik
degerlendirme, tiroid fonksiyon testleri, serum glukozu ve
kalsiyum diizeyi ile spot idrarda kalsiyum/kreatinin orani ve
tam idrar tetkiki yapilmasi 6nerilmektedir.24 Olgumuzda ai-
leye genetik danismanlik verilmis ve ilgili bélimlere yénlen-
dirme yapilmistir.

Sonug olarak stit cocuklarinda, hastamizda oldugu gibi 6zgdil
fenotipik bulgular belirgin olmayabilir. Ozellikle dismorfik bul-
gulari olan olgularda konjenital kalp hastaliklari (SVAS, PPAS
gibi) tespit edildiginde ayirici tanida Williams-Beuren sendro-
mu mutlaka distinilmelidir. Hastalarin erken tanisi ve multi-
disipliner bir ekiple dizenli takibi hastanin yasam kalitesinin
artmasina 6nemli katki saglamaktadir.

Cikar catigsmasi: Bildirilmemistir.

Kaynaklar

1. Williams JC, Barratt-Boyes BG, Lowe JB. Supravalvular aortic ste-
nosis. Circulation. 1961;24:1311-8.

2. Beuren AJ, Schulze C, Eberle P, Harmjanz D, Apitz J. The syndrome
of supravalvular aortic stenosis, peripheral pulmonary stenosys,
mental retardation and similar facial appearance. Am J Cardiol
1964;13:471-483.

3 Committee on Genetics. American Academy of Pediatrics: Health
care supervision for children with Williams Syndrome. Pediatr
2001;107:1192-1204.

4. Pober BR. Williams-Beuren Syndrome. N Engl J Med. 2010 Jan
21;362(3):239-52.

5. Morris CA. Introduction: Williams Syndrome. Am J Med Genet C
Semin Med Genet. 2010 May 15; 154C(2): 203-208.

6. Pober BR, Johnson M, Urban Z. Mechanisms and treatment of car-
diovascular disease in Williams-Beuren syndrome. J Clin Invest.
2008 May;118(5):1606-15.

7. Eronen M, Peippo M, Hiippala A, Raatikka M, Arvio M, Johansson
R, Kdhkonen M. Cardiovascular manifestations in 75 patients with
Williams syndrome. J Med Genet. 2002 Aug;39(8):554-8.

8. Culler FL, Jones KL, Deftos LJ. Imparied calcitonin secretion in pa-
tients with Williams syndrome. J Pediatr. 1985 Nov;107(5):720-3.

9. Cambiaso P, Orazi C, Digilio MC et al. Thyroid Morphology and Su-
bclinical Hypothyroidism in Children and Adolescents with Willi-
ams Syndrome. J Pediatr. 2007 Jan;150(1):62-5.



304

Journal of Contemporary Medicine

10.

11.

Kim YM, Cho JH, Kang E, Lee BH, Choi JH, Yoo HW. Endocrine dys-
functions in children with Williams-Beuren syndrome. Ann Pedi-
atr Endocrinol Metab. 2016 Mar;21(1):15-20.

Sforzini C, Milani D, Fossali E, Barbato A, Grumieri G, Bianchetti
MG, Selicorni A. Renal tract ultrasonography and calcium ho-
meostasis in Williams-Beuren syndrome. Pediatr Nephrol. 2002
Nov;17(11):899-902.

12. Viana MM, Frasson M, Galvéo H, Leao LL, Stofanko M, Gongal-
ves- Dornelas H, da Silva Cunha P. Ocular Features in 16 Brazili-
an Patients with Williams-Beuren Syndrome. Ophthalmic Genet.
2015;36(3):234-8.

13. Gothelf D, Farber N, Raveh E, Apter A, Attias J. Hyperacusis in Wil-
liams syndrome: characteristics and associated neuroaudiologic
abnormalites. Neurology. 2006 Feb 14;66(3):390-5.





