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NOONAN SENDROMUNDA KLINIK
GENETIK IZLEM

Dr. Pelin Ozlem SIMSEK KiPER*

Sik goriilen bir konjenital multiple anomali sendromu olan Noonan sendromu
(NS) ilk olarak Dr. Jacqueline Noonan tarafindan 1963 yilinda pulmoner kapak
stenozu, kisa boy, hipertelorizm, pitozis, hafif zihinsel yetersizlik, inmemis tes-
tis ve iskelet malformasyonlari olan dokuz hastada tanimlanmistir. Bununla be-
raber bu fenotipin varligi ile ilgili kanitlar 19.ylizy1l sonlara kadar uzanmaktadir.
NS insidanst 1.000-2.500°de bir olarak bildirilmektedir. Hafif klinik 6zellikleri
olan Noonan sendromlu bireyler muhtemelen dikkatten kagmaktadir. Noonan
sendromu klinik bulgular1 arasinda karakteristik yiiz bulgulari, gelisme ge-
riligi, 6grenme giicliigii, kisa boy, konjenital kalp hastaligi, renal anomaliler,
lenfatik malformasyonlar ve kanama bozukluklari yer alir. Yiiz 6zellikleri za-
man iginde degiskenlik gdsterir ve bazi yaglarda bu bulgular oldukga siliktir.
Tanida yiiz bulgular1 anahtar klinik bulgulardir. Yiiz bulgularinin farkli yas
gruplarindaki 6zellikleri Tablo I’de, Noonan sendromunda goriilen klinik bul-
gular ve sikliklar1 Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo I. Noonan sendromunda farkly yas gruplarinda yiiz ozellikleri

Yiiksek alin, genis yerlesimli gozler, asagi egimli palpebral aralik, diisiik
yerlesimli ve arkaya rotasyonda kulaklar, kalin heliks, iist dudagin vermilyon
sinirma kadar yiiksek, genis zirveleri olan derin oluklu filtrum, ensede fazladan
katlantili kisa boyun, diisiik arka sag ¢izgisi.

Horizontal palpebral aralik ile beraber belirgin gozler, hipertelorizm, tam veya
pitotik iist géz kapagi, genis tabanli, biilb6z uclu ve basik burun kdpriisii olan
burun.

Yenidogan

Siit
cocugu

Erken Yiiz goriinlimii miyopatili bir bireyde oldugu gibi genellikle duygulanim veya
¢ocukluk |ifadeden yoksundur.

Yiiz sekli alinda genis ve ¢ceneye dogru sivrilen ters bir tiggendir. Gozler daha
Adélesan | az belirgindir ve yiiz hatlar1 daha keskindir. Boyun uzayarak ciltte yelelenmeyi
ve trapezius kasinin belirginligini vurgular.

Eriskin Nazolabial katlantilar belirgindir, cilt transparan ve kirisik goriintimdedir.

*  Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dali,
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara



Tablo 11. Noonan sendromunda goriilen klinik bulgular ve sikliklar

Ozellik Sikhk
Goz bulgulari %95’inde vardir.
Kisa boy %50-70’inde vardir.
Cogunlugunda vardir. Beslenme problemlerine,
Hipotoni konusmada artikiilasyon bozukluguna, kaba motor

gelisim basamaklarinin ge¢ kazanilmasina neden
olabilir.

Eklem hiperekstansibilitesi

Cogunlugunda vardir.

Pektus anomalisi

Cogunlugunda vardir. Pektus deformitesi tipiktir; {ist
tarafta pektus karinatum, alt tarafta pektus ekskavatum
vardir.

Kriptorsidizm

%60-80’inde vardir.

Konjenital kalp hastalig:

%50-80’inde vardir. Hastalarin %25-71’inde pulmoner
kapakta stenoz vardir. Bu durum siklikla pulmoner kapak
displazisi ile birliktedir.

Isitme kayb1

%40’1inda vardir. Sensorindral, iletim tipi veya mikst tip
olabilir.

Hipertrofik kardiyomiyopati

%10-29’unda vardir. Vakalarin yarisi 6 aylik olmadan
tespit edilirler.

Ogrenme giigliigii

%25’inde vardir. Noonan sendromlu bireylerin

Zihinsel yetersizlik

yaklasik %10-15’1 6zel egitime

%06-23"linde vardir. ihtiyag duyarlar.

Renal anomaliler

%11’inde vardir. En siklikla renal pelviste dilatasyon
vardir.

Anormal kanama veya morarma

Kanama: %6-10"unda vardir.
Morarma: Cogunlugunda vardir.

Noonan sendromu genetik

etiyolojisi heterojendir. Ras/Mitogen Activated

Protein Kinase (MAPK) yolagi bilesenlerini kodlayan genlerdeki germline
mutasyonlar Noonan sendromuna yol acarlar. Bu genler arasinda; PTPN11
(>%50), SOS1 (%10-13), RAF'1 (%5), RITI (%5), KRAS (<%5), BRAF (<%?2),
MAP2K1(<%2) ve digerleri (NRAS, RRAS, RASA2, SOS2, SHOC2, SYN-
GAPI, MRAS, A2MLI1, LZTRI, MYST4, SPRY1, MAP3KS8, PPP1CB) yer alr.
Noonan sendromundan sorumlu bazi gen mutasyonlarindaki klinik 6zellikler
Tablo I1I’de, Noonan sendromu ayirict tanisi Tablo IV’de gosterilmistir.



Tablo I11. Noonan sendromundan sorumlu bazi gen mutasyonlarindaki bazi klinik ozellikler

Noonan sendromu

BRAF

Cilt ve sag degisiklikleri ve zihinsel yetersizlik daha siktir. Ektodermal bulgular
on plandadir.

KRAS

Klinik bulgular genistir. Kognitif gecikme daha ciddidir. Zihinsel yetersizlik
vardir. Kraniyosinostozis bildirilmistir. Kardiyofasiyokutan6z sendromundaki
cilt ve sa¢ bulgular1 vardir. KRAS mozaik aktive edici patojenik varyantlar
encephalocraniocutaneous lipomatosis (ECCL) ile iliskilidir. ECCL’deki
patojenik varyantlar postzigotik olmakla beraber gelisimin erken dénemlerinde
meydana gelirler. ECCL’de ¢ogunlugu konjenital baglangi¢li anomaliler vardir.
Tipik olarak konjenital cilt, gz ve intrakraniyal ve spinal lipoma olmak {izere
beyin anomalileri bulunur.

LZTR1

Otozomal dominant veya otozomal resesif gecisli Noonan sendromuna neden
olur. Hipertrofik kardiyomiyopati vardir. Heterozigot germline patojenik
varyantlar1 schwannomatosiz tip 2 ile iliskilidir.

MAP2K1

Noonan sendromunun klasik bulgular1 vardir. Ektodermal bulgular 6n plandadir.

MRAS

Hipertrofik kardiyomiyopati belirgindir.

PTPN11

Tipik NS fenotipi vardir. Hastalarinin %50-70’inden sorumludur. Daha siklikla
kisa boy, pektus anomalisi, kolay morarma, kriptorsidizm, karakteristik yiiz
ozellikleri vardir. Pulmoner stenoz daha sik, atriyal septal defekt ve hipertrofik
kardiyomiyopati daha nadirdir. Boy kisalig1 daha siktir, IGF1 diizeyleri daha
diisiiktiir. N308D ve N308S mutasyonu olan hastalarda zihinsel yetersizlik
yoktur veya hafiftir. Kanama diyatezi ve JMML daha siktir. Faktor VIII eksikligi
daha sik, faktor XI eksikligi daha nadirdir. Hipertrofik kardiyomiyopatisi olan
iki yagindan kiigiik cocuklarda veya geng eriskin hastalarda ve biventrikiiler
obstriiksiyonu olan hastalarda kardiyak o6liim riski en yiiksektir. Intragenik
delesyon ve splice site varyantlari otozomal dominant gecisli metakondromatozis
ile iligkilidir

RAF1

NS fenotipi vardir. Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati daha sik (%95) olup
yenidogan doneminde saptanabilir. Dilate kardiyomiyopati ve pulmoner arter
hipertansiyonu gelisebilir. Nevus, lentijinler, cafe au lait makiilleri daha siktir.
Ektodermal bulgular dikkat ceker.

RIT1

Normal biiylime ve gelisme vardir, zihinsel yetersizlik beklenmez, atriyal
tasiaritmi, lenfatik malformasyon goriilebilir. Daha az siklikla kisa boy,
pektus anomalisi vardir. Perinatal anormallikler, yiiksek dogum agirligi,
rolatif makrosefali daha muhtemeldir. Ektodermal bulgular ve hipertrofik
kardiyomiyopati vardir.

SHOC2

NS ve “loose anagen hair” fenotipi vardir. Seyrek sac, ciltte hiperpigmentasyon,
egzema, keratozis pilaris, nazone konusma ve biiylime hormonu eksikligi
goriilebilir.

SOS1

NS fenotipi vardir. Biiyiime ve gelisme geriligi, boy kisaligi daha hafiftir. Zihinsel
yetersizlik beklenmez. Atriyal septal defekt daha nadirdir, kardiyofasiyokutanoz
sendromdaki cilt ve sa¢ bulgulari vardir. Dil alaninda gecikmeler olabilir. Cilt
kurulugu daha siktir. Heterozigot germline patojenik varyantlar herediter gingival
fibromatozis ile iligkilidir.

SOS2

Ektodermal bulgular vardir, kisa boy sik degildir. Lenfatik anomaliler >%350’dir.
Zihinsel yetersizlik beklenmez.




Tablo IV. Noonan sendromunda ayirici tani

Hastahk Klinik Ozellikler
Sitogenetik ¢alismalarda cinsiyet kromozom anormalliginin
gosterilmesiyle Noonan sendromundan ayrilir. Yiiz, kalp,
TURNER SENDROMU gelisim ve bobrek bulgulartyla NS’den oldukea farklidir.

(Kromozom hastalig1)

Turner sendromunda bdbrek anomalileri daha sik goriiliir,
gelisimsel gecikme ¢ok daha az goriiliir ve sol kalp anomalileri
hemen hemen bir kuraldir.

KARDIYOFASIYOKUTANOZ
SENDROM

(Monogenik hastalik; Hastalarin
%75’inde BRAF, %25’inde
MAP2K1 ve MAP2K?2, <%2’sinde
KRAS geninde patojenik varyant
vardir)

Klinik bulgulart Noonan sendromu ile ¢ok ortiisiir. Kardiyak
ve lenfatik bulgular Noonan sendromuna benzer. ZY daha
siddetlidir. Yapisal SSS anomalisi olmas1 daha muhtemeldir.
GIS bulgulart daha ciddi ve uzun siirelidir. Kanama diyatezi
daha nadirdir. Yiiz bulgular1 daha kabadir. Dolikosefali ve
seyrek kas daha sik, mavi renkli goz daha nadirdir.

“NOONAN SENDROMU
VE MULTIPL LENTIJIN”
SENDROMU
(Monogenik hastalik; BRAF,
MAP2K1, PTPN11, RAF1)

Klinik bulgular ¢ok degiskenlik gésterebilir. Ozellikle erken
¢ocukluk déneminde fenotipik 6zellikler Noonan sendromuna
cok benzer. Yas ile beraber diger karakteristik 6zellikler (isitme
kaybu, lentijinler) gelisir (Daha 6nce LEOPARD sendromu
olarak bilinirdi)

NOONAN SENDROMU
BENZERI BOZUKLUK +
JUVENIL MIYELOMONOSITIK
LOSEMI

(Monogenik hastalik; CBL)

Fenotip degiskendir, norolojik bulgular siktir, IMML yatkinlig
vardir, kardiyak anomali, biiylime geriligi ve kriptorsidizm
sikligr diisiiktiir.

AARSKOG SENDROMU
(Monogenik hastalik; FGD1)

Gelisme geriligi, kisa boy, konjenital kalp hastalig1 ve tipik yiiz
bulgular vardir.

COSTELLO SENDROMU
(Monogenik hastalik; HRAS)

Tipik olarak dogum sonrasi ciddi beslenme gii¢ligii vardir.
Bebeklik doneminde gelisememe ile karakterizedir. Kisa boy,
gelisme geriligi, kaba yiiz 6zellikleri, kivircik veya seyrek, ince
sag, derin palmar ve plantar kirigikliklar, gevsek ve yumusak
cilt, yiiz ve perianal bolgenin papillomalari, yaygin hipotoni

ve eklem gevsekligi, el bilegi ve parmaklarda ulnar deviasyon,
sik1 Asil tendonu ve kalp tutulumu vardir. Makrosefali tipiktir
(Goreceli makrosefali de olabilir).

NOROFIBROMATOZIS 1
(Monogenik hastalik; NF1)

NF1, kisa boy, 6grenme giicliikleri ve cafe au lait makiilleri

de dahil olmak iizere NS ile baz1 6zellikleri paylasir. Nadiren
etkilenen kisilerde Noonan sendromu benzeri bir yiiz
goriiniimii olabilir. NF1 varyanti olan Watson sendromu, ¢oklu
cafe au lait makiilleri, pulmoner stenoz, zihinsel yetersizlik ve
kisa boy ile karakterizedir.

NOONAN SENDROME VE
GEVSEK ANAGEN SAC
(Monogenik hastalik; PPP1CB,
SHOC2)

Noonan sendromu benzeri dzellikler veya etkilenen kisilerin az
bir kisminda klasik Noonan sendromu fenotipi vardir. Biiyiime
hormonu eksikligi ve hiperaktivite olabilir. Sa¢ anomalileri,
egzama veya iktiyoz ile koyu pigmentli cilt, hipernazal ses
olabilir. Mitral kapak displazisi ve septal defektler siktir.

LEGIUS SENDROMU
(Monogenik hastalik; SPRED1)

Cogunda café au lait makiil vardir, %30-50’sinde ciltte
cillenme, %30’ unda gelisimsel konular, %15’inde Noonan-
benzeri yiiz 6zellikleri vardir.
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NS klinik tanisi olan hastalarin yaklasik %80’inde NS genlerinden birinde
patolojik varyant saptanmaktadir. De novo patolojik varyantlar hemen hemen
her zaman paternal kokenlidir. Noonan sendromu siklikla otozomal dominant
gecis gosterir ve ileri baba yasi (>35-40 yas) ile iligkilidir. Bununla beraber
otozomal resesif gecis gosteren tipler de vardir. SPRED2 gen mutasyonlarinin
neden oldugu Noonan sendromu 14 (MIM# 619745) ve LZTR1 mutasyon-
larinin neden oldugu Noonan sendromu 2 (MIM# 605275) otozomal resesif
gecisli Noonan sendromuna 6rnek olarak verilebilir. Noonan sendromu etiyo-
lojisinde en sik varyant saptanan gen PTPN11’dir. PTPN11 gelisimsel bir gen
olmanin yanisira ayn1 zamanda bir onkogendir. Ozellikle juvenil miyelomo-
nositik 10semi etiyopatogenezinde PTPN11 gen mutasyonlar1 yer alir.

NS’Iu bireylerde omiir beklentisi ile ilgili veriler sinirlidir. Mortalite siklik-
la kardiyak tutuluma sekonder olup cerrahi girisim, dolagim yetmezligi veya
muhtemel aritmi ile ilgilidir. Ozellikle hipertrofik kardiyomiyopatisi olan
iki yasindan kii¢lik ¢cocuklarda veya geng eriskin hastalarda ve biventrikiiler
obstriiksiyonu olup PTPN11 mutasyonu olan hastalarda kardiyak 6liim riski
en yiiksektir. Bununla beraber genel olarak mortalite oran1 ¢ok yiiksek de-
gildir. Daha ileri yash bireylerde aritmi ve konjestif kalp yetmezliginin daha
onceleri siiphe edildiginden daha sik oldugu diisiiniilmektedir.

Noonan sendromunun bugiin bilinen bir tedavisi yoktur. Bununla beraber Ras/
MAPK yolagmin hastalik patogenezindeki rolii gz oniinde bulunduruldu-
gunda bu yolagm aktivasyonunun azaltilmasina yonelik yapilan yaklasimlar
(MEK1/2 inhibitorleri ve 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A rediiktaz inhi-
bitorleri) umut vaad etmektedir.

Noonan Sendromu Olan Hastalarda izlenen Klinik Sorunlar

Bugiin i¢in bilinen bir medikal tedavisi olmayan Noonan sendromlu hasta-
larin mevcut klinik bulgularina ve erken ve ge¢ donem komplikasyonlarin
onlenmesine yonelik yapilacak klinik izlem, semptomatik ve multidisipliner
yaklasim 6zellikle 6nemlidir.

Biiyiime ve beslenme sorunlari

Dogum agirlig1 ve uzunlugu genellikle nomaldir. Ortalama dogum agirlig
3450 gr’dir. PTPN11 mutasyonu olan bebekler PTPN11 mutasyonu olmayan
bebeklere gore daha kisadir.
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Postnatal bilyiime geriligi genellikle 12.aydan sonra belirgin hale gelir. Iki-
dort yasindan puberteye kadar olan donemde ortalama boy 3.persentil ¢iz-
gisini izler. Biiylime hiz1 ortalamanin altindadir. Kemik maturasyonu da ge-
nellikle gecikmeli olup biiylime 20°li yaslara kadar devam edebilmektedir.
Eriskin final boy normalin alt sinirina ulasabilir (Erkeklerde 161-167 cm, ka-
dinlarda 150-155 cm). Bir caligmaya gore NS’li bireylerin %30’ unda boy nor-
mal erigkin boy araligindadir. Kadinlarin %50’sinden fazlasinda ve erkeklerin
%40’ 1inda erigkin boy 3 persentilin altindadir.

Bebeklerde siklikla beslenme gii¢liigii olsa da dortte birinde beslenme gliglii-
gii yoktur. Zayif emis giicii ile beslenme zamaninda uzama (%15), ¢ok zayif
emis giicli ile beraber yavas beslenme ve tekrar eden kusma (%38), iki hafta
veya daha fazla bir siire tiip ile beslenmeyi gerektiren siddetli beslenme prob-
lemleri (%24) tanimlanmigtir. Bu beslenme gii¢liigii baz1 hastalarda barsak
motilitesindeki immatiirite ve gastrointestinal sistem motor gelisimindeki ge-
cikme ile iliskilendirilmistir. Beslenme gii¢liiginiin yasandigt bu déonem kendi
kendini sinirlayan bir donem olsa da 18.aya kadar uzayabilir. Beslenme giiclii-
gii yasayan bebeklerde, 6zellikle konjenital kalp hastaligi veya kardiyomiyo-
pati olmas1 durumunda, nazogastrik tiip ile beslenme diisiiniilebilir. Beslenme
konular1 genellikle kendi kendini sinirlasa da invazif girisimler (gastrostomi
acilmasi gibi) gerekli olabilmektedir.

Noonan sendromlu bireylerde biiyiime hizi en az 6-12 ay stire ile 6l¢iilmelidir.
Bu dlglimler sirasinda sendrom spesifik bitylime ¢izelgeleri kullanilmalidir.
Biiyiime hizi normalse boy her alti ayda bir 6l¢iilmeli, biiyiime geriliginin
olmasi durumunda beslenme durumu goézden gegirilmeli ve kronik bir has-
talik mutlaka dislanmaya calisilmalidir (tiroid fonksiyon testleri, kemik yas1
degerlendirmesi, tam kan sayimi, kan biyokimyasi, sedimentasyon hizi ve
serum IGF-1 ve IGF-BP3 diizeyleri). Provakasyon testleri standart metodlar
kullanilarak yapilmali, bilylime hormonu eksikliginin saptanmasi durumunda
spesifik hormon testleri ve beyin manyetik rezonans goriintiileme ile panhipo-
tiroidizm mutlaka degerlendirilmelidir.

Noonan sendromunun etkili bir tedavisi yoktur. Bununla beraber Noonan
sendromun neden oldugu boy kisaliginda biiylime hormonu tedavisinin kul-
lanilmas1 FDA tarafindan onaylanmis bir endikasyondur. Kullanilan doz ile
final boy arasinda net olarak gosterilmis bir korelasyon yoktur. Biiyiime hor-
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monu tedavisinin erken yaslarda baglatilmasi ile erigkin donemdeki final boy-
daki artig arasinda iligki vardir. Bliylime hormonu ile tedavi edilen Noonan
sendromlu bireylerde neoplazi, kardiyak veya diger komorbiditelerin arttig
yoniinde kesin bir kanit bulunmamaktadir.

Biiyiime hormonu tedavisi ile boyun standart sapmasindaki artigin 0,6-1,8 SD
arasinda degiskenlik gosterdigi bildirilmektedir. Artisin; tedaviye baslama
yas1, tedavinin siiresi, pubertenin baslangici ve/veya biiyiime hormonu du-
yarlihigi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle boyu <-2SD olan NS’li
bireylerde biiyiime hormonu tedavisi prepubertal cocuklarda lineer biiylimeyi
artirmaktadir. Prepubertal biiyiime hormonu eksikligi olan Noonan sendromlu
cocuklarda biiylime hormonu tedavisi ile birlikte biiylime hiz1 artig goster-
mektedir (Turner sendromlu kizlarin biiyiime hizina benzer bir artis). Bununla
beraber bu biiyiime hiz1 idiopatik biiyime hormonu eksikligindeki biiyiime
hizindan daha diistiktiir.

Biiyiime hormonu tedavisi alan ¢ocuklarda kardiyak degerlendirme mutlaka
yapilmalidir. Kardiyomiyopati biiyiime hormonu tedavisinde tam bir kontra-
endikasyon olmasa da tedavi sirasinda ekokardiyografi ile yakin monitorizas-
yon dnemlidir.

Biiyiime hormonu tedavisi alan ¢ocuklarin biiyiime hizlart her alti ayda bir,
kemik yas1 her 12 ayda bir periyodik olarak degerlendirilmelidir (insiilin ve
glukoz diizeyi, lipid profili, tiroid fonksiyon testleri ve kan biyokimyasi).

NS’li bireylerde azalmig IGF-1 ve IGFP3 diizeyleri ile beraber provokasyon
testlerine verilen diisiik cevaplar biiylime hormonu saliniminda veya Biiyii-
me Hormonuw/IGFI aksinda bir bozuklugu diisiindiirmektedir. Baz1 NS’li bi-
reylerde artmig biiylime hormonu salinimi ile kismi olarak kompanse edilmig
post-reseptor sinyalizasyon bozukluguna bagli hafif biiyiime hormonu direnci
goriilebilmektedir. Bliylime hormonu duyarsizlig1 ve iskelet anomalileri nede-
niyle goriilen boy kisalig1 NS’deki esas kaygi kaynagidir.

Biiylime hormonu tedavisi ile boy SDS’indeki degisikligin PTPN11 mutasyo-
nu olan veya olmayan Noonan sendromlu bireylerde anlamli degisiklik gos-
termedigi bildirilmistir. Bununla beraber tedavinin birinci yilindaki biiylime
hizt PTPN11 mutasyonu olan bireylerde PTPN11 mutasyonu olmayan birey-
lere gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Yine de bu ¢alisma sonucunda
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Noonan sendromlu ¢ocuklar ile bliylime hormonu eksikligi olan ¢ocuklarin
bliylime hormonu tedavisine verdikleri cevap arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamigtir.

Noonan sendromlu ¢ocuklarda biiylime dogumda genellikle normal olmakla
birlikte ¢gocukluk doneminde giderek kotiilesir. Bu nedenle Ras/MAPK yola-
ginin aktivasyonunun statinlerle erken modiilasyonunun Noonan sendromun-
da goriilen biiyiime geriligi tizerinde olumlu etkilerinin olabilecegi diisiinil-
mektedir. Bu konuda devam eden bazi ¢alismalar vardir (clinicaltrials.gov).

Gelisim ve davranis sorunlari

Erken gelisim basamaklarinda gecikme goriilebilir. Gelisimsel degerlendirme
ozellikle 6nemlidir. Hem tan1 aninda hem de tanidan sonra en az yilda bir kez
Denver Gelisimsel Tarama Testi yapilmalidir. Gelisim alanlarinda gecikme
saptanan hastalarda tam ve detayli gelisim degerlendirmesi yapilir.

NS’nda erken gelisim basamaklarinda gecikme goriilebilir. Oturma ve destek-
siz yiirlime sirasiyla ortalama 10. ve 21. aylarda, ilk kelimeler ve iki kelimeli
basit climleler ise sirasiyla ortalama 15. ve 31. aylarda gergeklesir. Motor ge-
lisim basamaklarindaki gelisme 6zellikle eklem hiperekstansibilitesi ve hipo-
toni nedeniyledir. Hipotoni bulgusu fizik ve ergoterapiye olumlu yanit verir.

Okul cagindaki ¢cocuklarmn biiyiik bir kismi1 egitim ortaminda iyi performans
gosterseler de bu bireylerin %10-401 6zel egitime ihtiya¢ duyarlar. Hastalarin
yaklasik iicte birinde hafif dereceli zihinsel yetersizlik vardir. Siit ¢ocuklugu
doneminde yaganan beslenme giigliikleri ile 6zel egitim gerektiren zihinsel ye-
tersizlik arasinda kuvvetli bir iligki ortaya ¢ikarilmistir. Bu nedenle 6zellikle
erken donemde beslenme giigliigii yasayan ve zayif oral-motor koordinasyonu
gosteren siit cocuklarmin gelisimlerinin daha yakin izlenmesi gerekmektedir.
Hastalarin %25’inde 6grenme gii¢liigii ile spesifik gorsel-yapisal problemler
ve sozel-performans tutarsizligi goriilebilir.

Noonan sendromlu ¢ocuklardaki giiclii yonler arasinda; sozlii anlama, soyut akil
yiiriitme, sosyal farkindalik ve yargiya varabilmek yer alirken, zayif yonler ara-
sinda algisal bilgileri organize edebilmek, planlama ve mekansal bilgileri kav-
ramak yer alir. Yiiksek 1Q’lu, iyi organizasyon becerileri olan, konsantrasyon
ve stireklilik gosteren, mental hesaplamalarda, sosyal farkindalikta ve yargiya
varmakta gii¢lii olan ve gorsel-algisal-motor sistemi saglam olan NS’li bireyler
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de s6z konusudur. Tam 6l¢ekli IQ testi diisiik olsa bile bu dogrudan zihinsel ye-
tersizlik oldugu anlamina gelmeyip, sozel veya pratik muhakemede spesifik bir
kognitif yetersizlik oldugu anlamina gelebilir. Bu durumda 6zel akademik bir
strateji gelistirmek ve egitim planlamasini bu dogrultuda yapmak gerekebilir.

Noonan sendromuna 6zgii davranis bozuklugu veya psikopatoloji olmasa da
sakarlik, yerinde duramama, inat¢1 ve sinir bozucu davranislar goriilebilir.
Hastalarin bir kisminda otistik spektrum bozuklugu (6zellikle erkek ¢ocuk-
larda) vardir. Baz1 hastalarda dikkat ve yiiriitme fonksiyon bozukluklari, uyku
problemi veya siddetli agresyon goriilebilir.

Artikiilasyon bozuklugu siktir (%72), bununla beraber konusma terapisine ve-
rilen yanit oldukea iyidir. Konusmada gecikme isitme kaybi, algisal ve motor
kisitlilik veya artikiilasyon bozukluklart ile iliskili olabilir. Boyle bir durumda
bireyleri geciktirmeden isitme degerlendirmesi ve konusma terapisine yon-
lendirmek 6nemlidir. Ozellikle okulda zorluk yasayan gocuklarda alternatif
bir 6gretim yontemine cevap veren spesifik bir kognitif gecikme olup olma-
diginin anlagilabilmesi i¢in psikolojik degerlendirme mutlaka yaptiriimalidir.

Ice doniikliik, endise veya depresyon konularinda siiphe ve endise olmas1 du-
rumunda psikolog ve/veya ¢ocuk ruh sagligi uzmani tarafindan degerlendirme
ozellikle 6nemlidir. Okul ¢agindaki ¢ocuklarin yaklasik olarak yarisi geligim-
sel koordinasyon bozuklugu tani kriterlerini karsilamaktadir. NS’li hastalarin
yaklasik olarak %25’inde 6grenme giicliigii ile spesifik gorsel-yapisal prob-
lemler ve sozel-performans tutarsizligi dikkat ¢ekmistir. Noonan sendromlu
cocuklarda akran iliskileri ve sosyal etkilesimler genellikle iyidir. Bu kisiler
genellikle 6z giiven sahibidirler.

Kardiyovaskiiler sistem sorunlart

NS sendromik konjenital kalp hastaliklari arasinda trizomi 21°den sonra ikin-
ci en sik sendromik nedendir. Daha onceleri konjenital kalp hastalig1 varlig:
NS tanist i¢in gerekli bir klinik bulgu olarak kabul edilmis olsa da bu durum
bugiin degismistir. Gegmisteki bu yaklasim Noonan sendromunda konjenital
kalp hastalig1 sikliginda 6nemli bir yanliliga neden olmus olabilir.

NS hastalarinin %50-80’inde konjenital kalp hastaligi, konjenital kalp hasta-
l1g1 olan ¢ocuklarin ise %1,4’linde NS vardir. NS’de yapisal kalp hastaliklar
arasinda en siklikla pulmoner kapak stenozu saptanir. Pulmoner stenozu olan
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cocuklarm %7’sinde NS vardir. Tedavi edilmemesi durumunda sag ventrikiil
hipertrofisi ve disfonksiyonu gelisir, fibrozis kaginilmazdir. Pulmoner kapak
stenozu genellikle displazi ile birliktedir. Genel olarak bu kalp bulgusu Noo-
nan sendromlu bireylerin %25-71’inde saptanmaktadir. Bu bulgu izole olabi-
lecegi gibi diger kardiyovaskiiler anomalilerle iligkili de olabilir.

Sik goriilen diger yapisal anomaliler arasinda atriyal septal defektler (%4-57),
ventrikiiler septal defektler (%1-14), atriyoventrikiiler kanal defektleri (%1-
13), mitral kapak anormallikleri (%2-17), aort koarktasyonu (%2-9), patent
duktus arteriozus (%1-6) ve Fallot tetralojisi (%1-4) yer alir.

Pulmoner kapaktaki malformasyon ilk degerlendirmede saptanabilmelidir. Bu
bulgu zaman i¢inde daha stenotik hale gelebilir. Bu nedenle takipte en azindan
iki yilda bir yapilacak olan ekokardiyografik degerlendirme baslangicta sap-
tanan normal miyokardium bulgusundan bagimsiz bir sekilde 6nemlidir. Pul-
moner kapak displazisinin yol actig1 pulmoner ¢ikis obstriiksiyonuna yonelik
cerrahi girisim sag ventrikiil basmcinin 80 mmHg’yi asmasi durumunda her-
hangi bir yasta yapilabilir. Displastik kapak varligindaki sonuglar, sendromik
olmayan pulmoner kapak stenozunda elde edilen sonuglar kadar iyi olmasa da
baslangicta yapilan balon valvuloplasti girisiminin sonuglari iyidir. Siklikla
annulus genisletilmesinin yapildigi, acik pulmoner valvotomi islemine ihti-
ya¢ duyulmaktadir. Bazi siddetli vakalarda pulmoner kapak debridmani veya
biyoprotez kapak replasmani gerekebilir. Pulmoner kapagin displastik yapisi
nedeniyle, NS’lu hastalarda perkutandz balon pulmoner valvuloplasti sonrasi
yeniden girisim yapilmasina ihtiya¢ duyulmasi sikligi, sendromik olmayan
pulmoner darlik vakalaria gore daha fazladir.

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) hastalarin %20-30’unda vardir. Bu bulgu
genellikle yasamin erken donemlerinde saptanir (bazen in utero). RAF1 ve RIT1
mutasyonlarinda hastalar agir neonatal kardiyomiyopati bulgusu ile bagvurabi-
lirler. HKMP’de tani ortanca yast 5 aydir. NS olup HKMP olan bireylerin yari-
sindan fazlasi postnatal 6. ay itibar1 ile tan1 alirlar. Obstriiktif olan ve olmayan
HKMP ayni klinik spektrumun uzantilaridir. Her ikisinde de ventrikiiler komp-
liyans zay1f olup restriktif kardiyomiyopatiyi taklit eden diyastolik disfonksiyon
vardir. Klinik, ekokardiyografik ve histopatolojik fenotip, aritmi ve ani Sliim
sikligimin daha yiiksek oldugu sendromik olmayan HKMP’den ayirt edilemez.
HKMP’de 6liim genellikle siit ¢ocuklugu doneminde gelisir. Yenidogan done-
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mindeki mortalite %20°dir. Tanidan 15 y1l sonraki sag kalim orani %70’dir. Bu-
rada hastalarin prezentasyon yasit 6nemlidir; HKMP ve kalp yetmezligi olan
alt1 aydan daha kii¢iik hastalarin iki yasindaki sag kalim oranlar1 %30 iken, alt1
aydan daha biiyiik kalp yetmezligi bulgular1 gelismeden bagvuran hastalarm iki
yasindaki sag kalim oranlart %95’tir. Zaman icinde regresyon veya progresyon
olabilecegi gibi hipertrofi derecesi degismeyebilir de.

Obstriiktif KMP tedavisinde en siklikla beta blokdr veya kalsiyum kanal blo-
kort kullanilmaktadir. Yiiksek doz beta blokor tedavisine ragmen siddetli ve
erken baglangicli HKMP bulgusunda progresyon olan RIT1 mutasyonlu iki
NS hastasinda trametinib kullanilarak MEK1/2 aktivitesinin selektif ve geri
doniisiimlii allosterik inhibisyonu ile progresif miyokardiyal hipertofide ge-
riye doniis ve klinik bulgularda diizelme saglanmistir. ilag tedavisine yamit
olmamasi durumunda sol ventrikiil ¢ikig obstriiksiyonu i¢in cerrahi endikas-
yonu vardir. Cerrahi myomektomi ve kalp nakli rapor edilmistir. Aort koark-
tasyonu her ne kadar daha siklikla Turner sendromunda goriilen bir bulgu olsa
da Noonan sendromunda da daha 6nce diistiniilenden ¢ok daha siktir (%9).

Elektrokardiyografik anormallikler hastalarin %87-90’inda saptanir. En sik-
likla (%40) asimetrik septal hipertrofinin neden oldugu asir1 sag aks deviasyo-
nu ile beraber siiperior counterclockwise frontal QRS loop goriiliir. Stiperior
veya sol aks deviasyonu iletim anomalisine sekonder gelisebilir. Bunun yani-
sira sol anterior hemiblok veya V1’de RSR’ paterni olabilir. Aritmi hastalarin
%10’unda bildirilmistir.

Tan1 aninda kardiyak yapisal bozuklugu olmayan bireyler her bes yilda bir
kardiyak agidan tekrar degerlendirilmelidirler. Bu durum erigkin dénem igin
de gegerlidir. Hi¢ beklenmeyen kardiyak bulgular yasamin herhangi bir nok-
tasinda karsimiza ¢ikabilecegi icin ¢cocukluk veya ergenlik doneminde yapi-
lan kardiyak degerlendirmeler normal olsa bile diizenli araliklarla yapilacak
kardiyak degerlendirme 6zellikle dnemlidir. Kardiyak yapisal bozuklugu olan
biitiin NS’lu bireylerde dental girigsim, cerrahi, kateterizasyon ve bakteriyemi
yatkinlig1 olusturabilecek diger biitiin durumlar 6ncesinde subakut bakteri-
yel endokardit profilaksisi uygulanmalidir. Mortalite orani bir ¢alismada %18
olarak bildirilmistir. Oliim &zellikle kardiyak komplikasyonlara bagh gelis-
mektedir (siddetli HKMP, iskemik kalp hastaligi). NS’li erigskinlerde 6zellikle
aritmi ve konjestif kalp yetmezligi tahmin edilenden daha sik olabilir.
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Noonan sendromlu bireylerde kardiyolojik bulgulara yonelik standart tedavi
yaklagimi uygulanir. Perkutandz balon pulmoner valvuloplasti ile tedavi edilen
pulmoner kapak stenozlu Noonan sendromlu bireylerde tekrar girisim yapma
orani, Noonan sendromu olmayan bireylere gore daha yiiksek olsa da bu tedavi
yontemi hala birinci sirada yer alir. Hipertrofik kardiyomiyopatide de standart
tedavi yaklagimi uygulanir. Bu bulgu erken mortalite ile iliskili olabilir.

Norolojik sorunlar

Gelisme geriligi, yiiriitme fonksiyon bozuklugu, hafif zihinsel yetersizlik,
otistik spektrum bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi
farkli ndrogelisimsel problemler goriilebilir. Bunun yanisira yapisal beyin
anomalileri, moyamoya angiopati ve hipertrofik néropati goriilebilir.

Hastalarin %10’unda degisen tiplerde nobet goriilebilir. Nobet gelisiminde or-
talama yas 11°dir. Nobetlerin tedavisinde antikonviilzan tedavi yaklasimi genel
toplumdan farklilik géstermez. Hidrosefali goriilebilir. Komiinikan hidrosefali
bulgusunun ekstrakraniyal lenfatik displazi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Norolojik sikayet ve bulgularin olmasi durumunda detayli norolojik muayene,
manyetik rezonans goriintiileme, elektroensefalogram, elektromyogram ve/
veya sinir ileti ¢alismalar1 goz oniinde bulundurulmalidir. Ozellikle basagrisi,
bas donmesi, boyun agris1 ve dengesizlik olmasi durumunda sirinomeli agi-
sindan mutlaka manyetik rezonans goriintiileme yapilmalidir. Nadiren de olsa
schwannoma, myoblastoma, periferal noropati, Dandy-Walker malformasyo-
nu, serebral (basal) arteriovenz malformasyon, hipoplastik posterior serebral
kan damarlar1 ve lateral meningosel goriilebilir.

Serum kreatin kinaz diizeyi genellikle normal olarak bildirilse de subklinik
miyopati veya serumda yiiksek kreatin kinaz diizeyi durumunda malignant
hipertermi agisindan dikkat edilmeli, anestezi uygulama oncesinde (dental
girisimler de dahil) Dantrolen kullanim1 akilda tutulmalidir. Santral sinir sis-
teminin yapisal anomalilerine (Chiari malformasyonu gibi) kars1 yaklagim be-
yin cerrahisi tarafindan da degerlendirilmelidir.

Oftalmolojik sorunlar

Go6z bulgulari, Noonan sendromunda goriilen en sik (%95) bulgulardandir.
G0z ve periorbital yapilarin sekil ve biiylikligiindeki farkliliklar dikkat ¢eker.
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Iris rengi ¢arpici bir sekilde soluk mavi veya yesil olabilir. En sik goriilen
g0z bulgulari arasinda; kirma kusuru (%60-70), strabismus (%40-63), sasilik
(%33) ve nistagmus (%9) yer alir. Kirma kusurlar1 arasinda astigmat (%36-
52), miyopi (%13-40) ve hipermetropi (%35) vardir. On segment degisiklikle-
ri gortilebilir (%63). Bunlar arasinda; anterior stromal distrofi (%94), belirgin
korneal sinirler (%46), katarakt (%8) ve panuveit (%2) yer alir. Fundal degi-
siklikler daha nadirdir (%20). Retinitis pigmentoza bir hastada bildirilmistir.
Tan1 aninda goz bulgular1 bir gz uzmani tarafindan detayl bir sekilde deger-
lendirilmeli, herhangi bir anomali saptanmasi durumunda hastalarin periyodik
takibine devam edilmelidir. Sasilik ve kirma kusurlarinin tedavisinde gozliik
ve kapama yontemi kullanilabilir. Katarakt veya pitozis tedavisinde cerrahi
girisim gerekebilir. GOz ile ilgili problemlerde erken miidahale 6nemlidir.

Hematolojik-onkolojik sorunlar

Hastalarin yaklagik ticte birinde farkli koagiilasyon bozukluklari tek basina
ya da birlikte goriilebilir. Anormal kanama veya kolay morarma, zedelenme
Oykiisii saptanabilir. Koagiilopati cerrahi sirasinda siddetli kanama, klinikte
ciltte hafif morarma veya herhangi bir klinik yansimasi olmayan bir labo-
ratuvar bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir. Yapilan bir calismaya gore NS’li
bireylerin %50-89’unda kanama Oykiisli ve/veya anormal laboratuvar sonucu
varken sadece %10-42’sinde her ikisi birden vardir. Kismi faktor VII eksikli-
g1, Vit K-dayali diger faktor eksiklikleri, trombosit fonksiyon, agregasyon ve
sekresyon bozukluklar1 goriilebilir. Stipheli kanama diyatezi olan veya cerrahi
islem yapilacak hastalara koagiilasyon ve trombosit fonksiyon testleri mutla-
ka yapilmalidir. Kanama diyatezi saptanmasi durumunda hematolog tarafin-
dan standart tedavi yaklasimi sergilenir. Herhangi bir faktor eksikligi veya
trombosit agregasyon anomalisi olmasi durumunda tedavi ona gore planla-
nir. Trombosit sayisi, protrombin ve kismi tromboplastin siireleri normal olan
Noonan sendromlu bir bebekte gastrite bagl ciddi postoperatif kan kaybini
kontrol etmek amaciyla Faktor VIIa kullanimi bildirilmistir.

Diger hemotolojik bulgular arasinda gegici monositoz, trombositopeni ve
NS-iliskili miyeloproliferatif bozukluk (NS-MPD) yer alir. Miyeloproliferatif
bozukluk hastalarin %10’unda goriiliir. Bu durum hastalarin biiyiik bir cogun-
lugunda yogun bir kemoterapi uygulamadan veya hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu yapmadan zaman i¢inde diizelir.
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Noonan sendromunda kanser gelistirme riski genel topluma gore artmustir.
PTPNI11’de patojenik bir varyantin neden oldugu Noonan sendromlu bireyler
arasinda yapilan bir calismada, malignite riskinin ii¢ kat arttig1 gosterilmistir.
Bu riskin biiyiik bir kismi1 artmis juvenile myelomonocytic leukaemia (JMML)
sikligi ile iligkilidir. JMML en siklikla PTPN11 mutasyonlarinda goriiliir. Akut
lenfoblastik 16semi (ALL) ve akut miyeloid 16semi (AML), Noonan sendro-
munda genel popiilasyona gore daha yiiksek bir siklikta goriiliir.

Embriyonel rabdomiyosarkom SOS1, ndroblastoma ise SHOC2 mutasyonu
olan hastalarda saptanmistir. KRAS mutasyonlari ise astrositoma ya da JMML
ile iligkili olabilir. Hastalarin bir kisminda hepatosplenomegali goriilebilir.
Otoimmiin hastaliklardan sistemik lupus eritematozis 6zellikle SHOC2 mu-
tasyonu olan hastalarda bildirilen bir durumdur. Otoimmiin tiroidit de genel
topluma gore daha sik goriiliir. 2020 yilinda yayinlanan bir derlemede PTPN11
iligkili Noonan sendromlu 30 hastanin 28’inde beyin tiimori saptandigi, bun-

larin 24’{iniin diigiik dereceli glioma ve glionoéral timor oldugu bildirilmistir.

Molekiiler ¢aligmalarla Noonan sendromu klinik tanist dogrulanan 632 has-
tada (Noonan sendrom ve multipl lentijin tanisi olan hastalar da dahil olacak
sekilde) izlemde gelisen kanserler su sekilde bildirilmistir; JMML (4 hasta),
beyin tiimorii (2 hasta), ALL (2 hasta), néroblastoma (1 hasta). Bu ¢alismada
cocukluk ¢agi kanseri i¢in standardize edilmis insidans orani 8,1 olarak hesap-
lanmistir. Noonan sendromu olan bireylerin ¢ocukluk ¢agi kanser gelistirme
riski Noonan sendromu olmayan bireylere gore sekiz kat artmistir. 20 yas iti-
bariyla genel olarak kanser gelistirme riski %4 olarak hesaplanmuistir.

RASopatiler ve artan ¢ocukluk kanseri riski ile iligkili diger genetik bozukluk-
lar i¢in Amerikan Kanser Arastirmalar1 Dernegi, kanser tarama ile ilgili ortak
takip Onerileri belirlemek amaciyla uluslararasi bir toplant1 diizenlemistir. Bu
toplantida genel olarak kanser riskinin %5’in altina diigsmesi nedeniyle kanser
taramasi bu hastalik grubunda onerilmemistir. Bununla beraber miyelopro-
liferatif hastalik veya JMML ile iligkili oldugu bilinen PTPN11 veya KRAS
varyantlar1 olanlar i¢in, dogum/tan1 anindan bes yasina kadar her {ig-alt1 ayda
bir dalak boyutu degerlendirmesi ve tam kan sayimi ile fizik muayene yapil-
masi Onerilmistir. Bu stratejinin hayatta kalma avantaji sagladigina dair heniiz
net bir kanit yoktur.
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Noonan sendromunun diger bulgularinin yoklugunda sporadik olarak baz tii-
morler (16semi ve solid timdrler dahil) BRAF, KRAS, LZTR1, MAP2K1,
MRAS, NRAS, PTPN11, RAF1 veya RRAS2’de somatik patojenik varyant
barindirabilirler. Bu degisiklik germ hattinda mevcut olmayip, bu tiimérlere
kalitsal bir yatkinlik s6z konusu degildir.

Lenfatik sistem sorunlart

Lenfédem bulgusu herhangi bir yasta saptanabilir. Prenatal donemde kistik
higroma veya nukkal katlantida kalinlik artis1 olabilir. Boyunda yelelenme ve
pitozis gibi baz1 bulgularin in utero 6dem kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.
NS’de cocukluk ya da eriskin yas baslangicl, bilateral alt ekstremite 6demi,
genital ddem, siloz reflii ile beraber lymphorrhea ile karakterize spesifik bir
lenfodem fenotipi tanimlanmistir. Postnatal donemde lenfédem saptanmasi
durumunda amag lenfatik problemin nedenini ve tipini ortaya ¢ikarmak ol-
malidir. Radyoniiklid tarama birinci basamak test olarak yapilabilir. Cerrahi
girisim planlanan hastalarda direkt lenfanjiografi anomalinin tipinin anlagil-
masinda yardimeidir. Ozellikle silotoraks ve sildz asit durumlarinda bilgisa-
yarli tomografi taramasi ve lenfosintigrafi herhangi bir obstriiksiyonun tanim-
lanmasinda kullanilabilir.

Kronik lenfédem yonetimi standarttir. Silotoraks tedavisinde tekrar eden tora-
sentez ile drenaj, gogiis tlipli veya ploroperitoneal sant yerlestirilmesi ve dii-
siik yag iceren diyet veya parenteral beslenme ile §iloz tiretiminin azaltilmasi
planlanabilir. Konservatif yontemlerde basarili olunmamasi durumunda lenf
akimmin torasik kanalin ligasyonu, kimyasal plorodezis veya plorektomi ile
cerrahi modifikasyonu gerceklestirilebilir. Silotorakslarin ¢ogu drenaj ve di-
yetteki degisikliklerle diizelirler. Drenajin uzun bir siire uygulanmasiyla bazi
komplikasyonlar gelisebilir (kilo kaybi, hipoalbliminemi, lenfopeni, 6liimciil
enfeksiyon). Tedavide prednizon kullaniminin basarili oldugu bildirilmekte-
dir. Steroidlerin etkisi; ekstrahepatik proteinlerin artmis yikimi, amino asidle-
rin serbestlestirilmesi ve karacigerde daha fazla plazma protein sentezlenerek
plazma onkotik basincinin yiikselmesi seklindedir.

Noonan sendromu ve diger rasopatilerin patofizyolojisinde RAS/MAPK akti-
vasyonunun rolii g6z o6niinde bulunduruldugunda, bu aktivasyonun azaltildigi
stratejik yaklagimlarin ise yarayacagi diisiniilmektedir. Siddetli lenfatik bozuk-
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lugu ve SOS1 mutasyonu olan Noonan sendromlu bir hastada MEK inhibisyonu
ile hastanin semptomlarinda gerileme ve lenfatik sisteminde tam ve jeneralize
remodeling elde edildigi bildirilmistir. Alt ekstremitede kronik lenfodem siklikla
enfeksiyon ile iliskili olup ekstremitelerin glinliik muayenesi 6zellikle 6nemlidir
(ayak parmak aralarinda fissiir, paronisi, impetigo ve folikiilit). Gerekli durum-
larda sistemik antibiyotik kullanilmalidir. Tek basina hijyenik 6lgiilerin yeterli
olmadig1 bazi durumlarda profilaktik penisilin kullanilabilir.

Genitoiiriner sistem sorunlari

Hastalarm %11°de ultrasonografi ile saptanabilir renal anomali vardir. En sik-
likla pelvitireterik bileske obstriiksiyonuna benzeyen renal pelviste dilatas-
yon, daha nadiren toplayici sistemde duplikasyon, minor rotasyon anomali-
leri, distal tireterde stenoz, renal hipoplazi, unilateral renal agenezi, unilateral
renal ektopi ve bilateral kistler goriiliir. Erkeklerde pubertal gelisim ve fertilite
normal, gecikmis veya yetersiz olabilir. Tan1 aninda malformasyon ve disriip-
siyonlarin tespit edilebilmesi i¢in renal ultrasonografi ¢ekilmelidir. Genitotiri-
ner sistemde anomali saptanmasi durumunda periyodik idrar tetkiki yaptiril-
malidir. Pubertal gecikme olmas1 durumunda pitiiiter-gonadal aks mutlaka de-
gerlendirilmelidir. Ozellikle erkek bireylerde fertilitenin azalmis olabilecegi
bilgisi mutlaka verilmelidir. Hastalarda kriptorsidizm, idrar yolu enfeksiyonu,
hidronefroz veya infertilite saptanabilir. Bu gibi durumlarda yaklasim genel
toplumda gosterilen yaklagim ile benzerdir. Primer hipogonadizmli erkek bi-
reylerde testosteron tedavisi dikkate alinmalidir.

Kas-iskelet sistem sorunlari

Klasik pektus deformitesi (siiperior karinatum, inferior ekskavatum) hastala-
rin %90-95’inde vardir. Bu bulgu genellikle erken ¢ocukluk déneminde sap-
tanir. Kubitus valgus (>%50), skolyoz (%10-15), talipes ekinovarus (%10-
15), eklem kontraktiirleri (%4), radio-ulnar sinostozis (%2) ve servikal spine
fiizyonu (%2) diger kas iskelet sistemi bulgular1 arasinda yer alir. Diger ano-
maliler arasinda; kifoz, sipina bifida, vertebra ve kosta anomalileri ve genu
valgum yer alir. Eklem hiperekstansibilitesi siktir. Yiiksek damak bulgusu ile
beraber dislerin malokliizyonu (class II division 1) yiiksek bir insidansa sahip-
tir. Cenede multiple dev hiicre lezyonlari ve pigmente villonodiiler sinovit de
goriilebilir. Kronik ve yaygin kas iskelet sistemi agrisi son zamanlarda artan
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bir farkindalikla rapor edilmektedir. Ozellikle soguk iklimlerde yasayan ve
eklem hipermobilitesi Oykiisii olan bireylerde kronik agr siktir. Gogiis kafesi
ve omurganin yillik degerlendirmesi 6zellikle 6nemlidir (klinik ve radyolo-
jik). Dental degerlendirme (gerekli durumlarda ortodontist tarafindan) erken
cocukluk déneminden itibaren yapilmalidir. Skolyoza cerrahi, malokliizyona
ortodontik girisim gerekebilir. Gilinliik fonksiyonlarin yerini getirilmesini et-
kileyen kronik agr1 durumunda agr kliniginde multidisipliner degerlendirme
yapilmalidir.

Dermatolojik sorunlar

Ozellikle SOS! gen mutasyonlarmin neden oldugu Noonan sendromunda ek-
todermal bulgular siktir. Ciltte kuruluk, ekstansor yiizeyler ve yilizde saptanan
folikiiler keratozis sik goriiliir. Keratozis pilaris atrophicans faciei sag foli-
kiillerinde keratinizasyon bozuklugu nedeniyle meydana gelir ve yasamin ilk
birkag ay1 i¢inde bulgu verir. Bu lezyonlar yiliz ve kaslarin dis licte birinde
olup preaurikiiler bolge, yanaklar ve skalpe uzanim gosterebilen lezyonlardir.
Puberteye kadar genellikle progresyon gdsteren bu durum atrofik cilt ve oyuk
bir iz birakarak biyik ve kas biiylimesini etkileyebilir ve lokal tedavi genellik-
le basarisizdir.

Noonan sendromlu hastalarda sag telleri kivircik, kalin telli, ylin gibi veya
seyrek olabilir. Biiyiimesi zayif olup kolayca kopabilir. Mikroskopik olarak
sa¢ govde capinda degiskenlik olabilir. Cafe au lait makiilleri ve lentijinler
goriilebilir. “Fetal pad” bulgusu siktir (%67). Dermatolojik problemler uzma-
nina yonlendirilmeli ve genel toplumda gosterilen yaklasim uygulanmalidir.

Kulak burun bogaz sorunlart

Hastalarm %10’unda sensorindral isitme kaybinin neden oldugu disiik fre-
kanslarda isitme kaybi, %25’inde ise yiiksek frekanslarda igitme kayb1 go-
riiliir. Isitme kayb1 serdz otit mediaya sekonder gelisebilir. Konjenital ossi-
kiiler zincir anomalisi veya temporal kemik anomalisi daha nadirdir. Isitme
degerlendirmesi siit cocuklugu déneminde baglamali, erken ¢ocukluk done-
mine kadar yillik olarak devam etmelidir. Serdz otit media tedavisi agresif
bir sekilde yapilmalidir. Sensoérindral isitme kaybi isitme cihazi kullanimini
gerektirebilir.



22

Diger sorunlar

Hipotiroidizm hastalarin %5’inde vardir, ancak antimikrozomal tiroid anti-
korlar1 daha sik saptanir (%38). Diger otoantikorlar da normal topluma gore
daha ytiksek bir siklikta saptanir. Otoimmiin disfonksiyon diigiindiiren diger
bulgular arasinda vaskiilit, vitiligo, anterior liveit, ¢dlyak hastaligi, sistemik
lupus eritematozus ve otoimmiin hepatit yer alir.

Noonan Sendromlu Hastalarin Klinik izlemi

Noonan sendromlu hastalarin izlem onerileri Tablo V’te 6zetlenmistir. Biiyii-
menin degerlendirilmesi, gelisim basamaklarimin degerlendirilmesi, ndrolojik
bulgularin gbzden gegirilmesi, cilt muayenesi dogumdan itibaren her kontrol-
de yapilmalidir. Bunun yanisira ailenin sosyal destege ihtiya¢ duyup duyma-
digmin sorgulanmasi ve bakim kosullarinin gézden gegirilmesi gerekir. Ozel
gereksinim agisindan degerlendirme mutlaka yapilmalidir.

Yenidogan donemi: Isitme testi yapilmali, erken ¢ocukluk déneminde daha
farkli gerekmedikge yillik tekrar edilmelidir. Aile destegi her yas grubunda
saglanmalidir. Genetik degerlendirme ve genetik danigsma prenatal ve/veya
yenidogan doneminden itibaren yapilabilir. Prenatal déonemde; polihidram-
nios, lenfatik displazi (jugular lenfatik kese boyutlarinda artig, kistik higro-
ma, plevral efiizyon, asit), rolatif makrosefali, kardiyak ve renal anomaliler
saptanmis olabilir. Karyotipi normal ve nukkal saydamligi artmig fetiislerin
%?3-15’inde PTPN11-iliskili Noonan sendromu oldugu tahmin edilmektedir.
Beslenmenin ve iliskili sorunlarin degerlendirilmesi énemlidir. isitme testi ge-
ciktirilmemelidir.

1 ay-1 yas arast donem: Biiyiime takibi Noonan Sendromuna spesifik biiyti-
me egrilerine gore yapilmalidir. Antropometrik Sl¢timler her kontrolde goz-
den gecirilmeli, biiyiime izlemi ile kilo alamama ve/veya kisa boy a¢isindan
risk altinda olabilecek bireyler saptanmalidir. Kisa boy saptanan (biiylime eg-
risinde ortalamanin >2 SD altinda olan veya izlemde 2 major persentil kaybi1
olan) bireyler pediatrik endokrinoloji bdliimiine yonlendirilmelidir. Kemik
yas1 degerlendirmesi, biiylime hormonu ve tiroid fonksiyon testleri yapilma-
lidir. Beslenme problemleri siktir. Ozellikle kilo alimi1 zayif olan bireylerde
pediatrik gastroenteroloji boliimiinden konstiltasyon istenmelidir. Sebebi
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aciklanamayan kusma olmasi durumunda malrotasyon akilda tutulmalidir.
Disfaji agisindan sorgulanmalidir.Gelisim degerlendirmesi her kontrolde ya-
pilmalidir. Motor, adaptif, kognitif, dil ve konusma alanlar1 dikkatli bir sekil-
de degerlendirilmelidir. Ozellikle erken miidahale ve 6zel egitim gereksinimi
konusunda degerlendirme yapilmalidir. isitme kaybi, zayif sézel performans,
ogrenme giigliikleri ve gelisme geriligi agisindan dikkatli olunmalidir. Kro-
nik otitis media (6zellikle 2.aydan sonra), uyku apnesi, otoimmiin tiroidit ve
kanama diyatezi, servikal omurga anormallikleri, vertebral/sternal anomaliler
olabilir. Erken ¢ocukluk déneminde de devam edecek sekilde isitme ve gorme
(strabismus) mutlaka her kontrolde (yillik) degerlendirilmelidir. Yapisal ano-
maliler agisindan EKG ve ekokardiyografi ile degerlendirme planlanmalidir.
Konjenital kalp hastaligi, kardiyomiyopati, ve/veya kardiyak iletim defektleri
acisindan dikkatli olunmalidir. Kardiyovaskiiler degerlendirme daha sik ge-
rekmedikce 5 yasina kadar yilda bir kez yapilmalidir. Hematolojik ve solid
tiimor insidansinda gozle goriiliir bir artis olmasina ragmen rutin bir tarama
stratejisi veya yontemi dnerilmemektedir. Ozellikle PTPN11 veya KRAS var-
yant tagiyan bireylerde 5 yagina kadar her 3-6 ayda bir tam kan sayimi, peri-
ferik yayma ve fizik muayenede dalak biyiikliigii degerlendirilmelidir. Her-
hangi bir cerrahi dncesinde veya kanama 6ykiisii olmas1 durumunda pediatrik
hematoloji konstiltasyonu dogrultusunda hematolojik testler planlanmalidir.

1-5 yas arast donem: Biiylime ve gelisim takibine devam edilmelidir. Erken
cocukluk déoneminden itibaren her kontrolde davranis degerlendirmesi (kaygi,
dikkat ve depresyon agisindan) yapilmalidir. Ozellikle 12 aydan daha biiyiik
cocuklarda davranig problemleri (Otizm, depresyon, dikkat eksikligi, hipe-
raktivite ve kaygi bozuklugu) agisindan dikkatli olunmalidir. Noropsikiyatrik
degerlendirme gerekebilir. Bazi semptomlarin eriskin doneme kadar saptan-
mayabilecegi akilda tutulmalidir.

Genitoliriner yapisal anomaliler agisindan renal ultrasonografi ¢ekilmelidir.
Renal anomali saptanmasi durumunda pediatrik nefroloji ve/veya pediatrik
iiroloji konsiiltasyonu planlanmalidir. Kriptorsidizm bulgusu agisindan dik-
katli olunmalidir. Kaba motor ve ince motor becerilerinin degerlendirilmesi
sonucunda gerekli durumlarda fizyoterapist yonlendirmesi yapilmali, ince
motor becerilerinin iyilestirilmesine yonelik ergoterapi secenegi akilda tutul-
malidir. Fizik muayenede skolyoz veya asimetri saptanmasi durumunda grafi
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ile degerlendirme yapilip gerekli durumlarda ortopedist goriisii alinmalidir.
Kulak burun bogaz konsiiltasyonu 6zellikle kronik otit media ve uyku apne-
si durumunda planlanmalidir. Kanama diyatezi agisindan dikkatli olunmali-
dir. Kanama &ykiisii olmasi durumunda pediatrik hematoloji konsiiltasyonu
planlanmalidir. Tam kan sayimi, periferik yayma, PT/aPTT, faktor XI, XII,
IX, VII, vWf ve trombosit agregasyon testi planlanmalidir. Kanama diyatezi
acisindan ilk degerlendirmenin <12 aylikken yapilmis olmasi durumunda bu
testler mutlaka tekrarlanmalidir. Herhangi bir cerrahi 6ncesinde CPK diizeyi
degerlendirilebilir. Tiroid fonksiyon testleri, isitme ve gormenin degerlendi-
rilmesi yapilmahidir. Orta kulak efiizyonu ve isitme kaybi agisindan mutla-
ka degerlendirme yapilmalidir. Beslenme problemleri olabilir. Cok sayida
lentijin olan bireylerde izlem agisindan mutlaka dermatoloji konsiiltasyonu
planlanmali, bu degerlendirmelere yillik devam edilmelidir. ik 3 yas iginde
gerekli durumlarda erken miidahale programina yonlendirme 6zellikle 6nem-
lidir. Ergoterapi, fizyoterapi, konusma terapisi ve beslenme terapisi ihtiyaci
agisindan her Noonan sendromlu ¢ocuk mutlaka belirli araliklarla standart bir
sekilde degerlendirilmelidir. Ozel gereksinimi olan ¢ocuklar uygun bir sekilde
0zel egitim programlarina yonlendirilmelidir. Okul 6ncesi egitimden yararla-
nilmas1 onemlidir. Yapilan gelisimsel degerledirmede motor, dil, kisisel sosyal
veya biligsel gecikmesi olan ¢ocuklara yonelik bireysellestirilmis bir egitim
plan1 gelistirilmesi onerilmektedir. Erken miidahale program tipik olarak bu
gecise yardimci olur. Toplum ve egitim kurumlarinin katiliminin uygun sekil-
de saglanmasi, anne-babalarin yasam kalitesinin en iist diizeye ¢ikarilmasi,
yerel kaynaklarin ve sosyal hizmetlerin kullanilmasi, evde bakim ihtiyacinin
stirekli degerlendirilmesi 6zellikle dnemlidir. Dikkat eksikligi/hiperaktivite,
noropsikiyatrik ve/veya davranig problemlerinin tedavisinde standart tedavi
yontemleri uygulanir. Cocugun yasina bagli olarak gelisimsel pediatrist, pedi-
atrik norolog veya ¢ocuk ruh sagligi uzmanina yonlendirme yapilabilir.

5-13 yas arast donem: Biliyiime ve gelisim takibine devam edilme, beslenme
durumu her kontrolde gézden gegirilmelidir. Gerekli durumlarda kraniyal go-
rintiileme planlanabilir (nérolojik bulgularin varliginda veya Chiari malfor-
masyonu gibi yapisal anomali siiphesi durumunda). Kronik basagrisi, boyun
agrisi, tonusta degisiklik, bag donmesi ve/veya Chiari malformasyonunu dii-
siindiirecek obstriiktif uyku apnesi semptom/bulgulari her kontrolde sorgulan-
mali ve gézden gecirilmelidir. Cok sayida lentijin olan bireylerde dermatoloji
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izlemine devam edilmelidir. Daha sik gerekmedik¢e ve klinik endikasyon ol-
madikca her 5 yilda bir eriskin donemde de devam edecek sekilde kardiyovas-
kiiler degerlendirme yapilmalidir. Tiroid fonksiyon testleri degerlendirilmeli-
dir. Isitme ve gérme degerlendirmesine yillik devam edilmelidir. Kas-iskelet
sistemi bulgular1 agisindan dikkatli olunmalidir.

13-21 yas arasi donem: Puberte evresi ve fallus biiyiikliigii degerlendirilmelidir.
Kardiyak bulgular gozden gegirilmelidir. Psikopatolojinin sik goriilebilmesi ne-
deniyle 6zellikle tedavi edilebilir nedenli psikopatolojilerin (dikkat eksikligi ve
hiperaktivitegibi)erkensaptanmasionemlidir. Dermatoloji,kardiyolojiizlemine
devam edilmelidir. Tiroid fonksiyon testleri degerlendirilmeli, isitme ve gérme
degerlendirmesine yillik devam edilmeli ve kas-iskelet sistemi bulgular1 agi-
sindan dikkatli olunmalidir. Izlemde eriskin déneme gegis planlamasi yapil-
malidir.

Erigkin yas: Koroner arter hastaligi (koroner anevrizma ve ektazi) Noonan
sendromunda nadir olarak bildirilse de bu acidan dikkatli olunmalidir. Ozel-
likle tedavi edilebilir nedenli psikopatolojilerin erken saptanmasi onemlidir.
Gebelik planlamasi olan Noonan sendromlu bireylerin peripartum degerlen-
dirme ve yonetim agisindan eriskin kardiyoloji uzmanlar1 tarafindan takip 6ne-
rilmektedir. Gebelik donemi artmis koagiilasyon ile karakterize bir donemdir.
Bununla beraber anormal kanama 6ykiisii olan Noonan sendromlu bireyler
ve daha Once koagiilopati agisindan degerlendirme yapilmamis bireylerde
mutlaka hematoloji goriisii alinmasi onerilmektedir. Psikiyatrik ve davranig
bozukluklart agisindan degerlendirmeye eriskin donemde de devam edilme-
lidir. Gz ve igitme bulgularinin yillik takibine devam edilmelidir. Noonan
sendromlu 37 eriskinin dahil edildigi bir ¢aligmada genel popiilasyona gore bu
bireylerde emosyonel disregiilasyon, irritabilite ve kaygi semptomlarinin ¢ok
daha yiiksek bir insidansa sahip oldugu gdsterilmistir. Dermatoloji, kardiyolo-
jiizlemine (farkli sekilde gerekmedikge 5 yilda bir) devam edilmelidir. Tiroid
fonksiyon testleri degerlendirilmeli, isitme ve gérme degerlendirmesine yillik
devam edilmeli ve kas-iskelet sistemi bulgulari agisindan dikkatli olunmalidir.
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N.6ROF.iBROMATOZis SENDROMU
TIP 1°LI HASTALARDA KLINIK IZLEM

Dr. Tugba Nur DASAR¥, Dr. Pelin Ozlem SIMSEK KiPER**

Genel Bilgiler

En sik goriilen noérokutanoz hastalik olan nérofibromatozis tip 1 (NF1) mo-
dern tip literatliriinde ilk defa 1882’de Von Recklinghausen tarafindan ta-
nimlanmistir. Periferal ndrofibromatozis veya von Recklinghausen hastalig
olarak da bilinir. Insidans1 1/2700-1/3300 arasinda olup tiim irklarda ve her
iki cinsiyette benzer siklikta goriiliir. Cafe-au-lait makiilleri, nérofibromalar,
aksiler cillenme, iris hamartomasi (Lisch nodiilii), optik yol gliomasi, bazi
iskelet bulgulari, davranis problemleri ve kognitif bozukluklar ile karakterize-
dir. NFI'li bireylerin NF1 ile iliskili malign tiimdrler ve vaskiiler hastaliklar
nedeniyle NF1’li olmayan bireylere gore 8-15 yas daha erken o6ldiikleri bildi-
rilmistir.

NF1 17q11.2 kromozom bolgesinde yer alan NF1 gen mutasyonlarindan kay-
naklanir ve otozomal dominant gecis gosterir. NF1 geninin mutasyon hizi
yiiksektir. Human Gene Mutation Database veritabanina gore NF1’e neden
olan 3000’den fazla mutasyon bildirilmistir. Biiyiik genomik delesyonlar,
kodlanan aminoasidi veya kirpilma bdlge fonksiyonunu degistiren tek baz ¢if-
ti degisiklikleri de NF1’e neden olabilir.

NF1 vakalarmin yaklasik yarisi aileseldir. Aile 0ykiisii olmamasi hastalig:
dislamaz. NF1 ile etkilenmis bireylerin %42’sinde yeni (de novo) mutasyon
s0z konusudur. Hastalarin %5’inde fertilizasyon sonrasi gelisen embriyoda
olusan NF1 mutasyonlari ile birlikte genetik mozaisizm sonucu meydana ge-
len segmental hastalik vardir. NF1’de penetrans tamdir (%100), tipik olarak

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara

*% Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara
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nesil atlamaz. NF1 ile etkilenmis bir bireyde hafif sekilde de olsa mutlaka bir
semptom vardir. Bununla beraber NF1 klinik bulgular aile i¢inde ve aileler
arasinda genis degiskenlik gosterir.

NF1 geni, Mitojen ile Aktive olan Protein Kinaz (MAPK) yolaginda yer alan
RAS proteinini negatif sekilde diizenleyen ve bir timor baskilayici protein
olan nérofibromin adli proteini kodlar. Bu protein RAS sinyal yolaginda hiic-
re ¢ogalmasini kontrol eder. Bu protein Schwann hiicreleri, glial hiicreler ve
noronlar gibi ¢ok sayida farkli hiicrede bulunur. Norofibromin RAS’a bagh
GTP hidrolizini artirarak etki gosteririr. NF1’de ndrofibromin eksikligi vardir,
bu durumda RAS siirekli olarak GTP’ye baglanarak yolagin asir1 aktive ol-
masina ve diizensiz hiicre ¢cogalmasina neden olur. RAS’1n bu sekilde yukari
regiilasyonu MAPK RAF/MEK/ERK gibi sinyal yolaklarini etkiler. Aktive
olmus RAS-GTP hiicreleri apopitozdan koruyan PI3K/AKT sinyal yolagini
uyarir. RAF/MEK/ERK ve PI3K/AKT yolaklar: nérofibromlarda oldukga ak-
tif olan mTOR sinyal yolagini1 aktive eder. NF1’deki patolojinin asil sebebi
norofibromin eksikligine bagli RAS sinyal yolaginin aktivitesinin artmasidir
(Sekil 1).

Byl
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Sekil 1. Norofibrominin RAS yolagina negatif diizenleyici olarak etkisi.
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NF1’de timdr olusumu “¢ift vurus hipotezi” ile agiklanmaktadir. Burada ilk
olay NF1 geninde germline bir mutasyon olusmasi, ikinci olay ise heterozi-
gosite kaybina neden olan somatik bir mutasyon meydana gelmesidir. NF1 ile
iligkili timor hiicrelerinde (nérofibromada schwann hiicreleri gibi) bir allelde
germline NF1 varyanti, diger allelde somatik olarak edinilen NF1 varyanti
olmak tizere her iki allelde de NF1 varyant1 vardir (Sekil 2).

NF1 tanisi klinik bir tanidir. NF1 tan1 kriterleri Tablo I’de gosterilmistir. NF1
tan1 kriterleri 1987°de National Institutes of Health (NIH) tarafindan gelis-
tirilmis ve 1997°de gilincellenmistir. NF1 tanisina yonelik 7 kriter vardir, bu
kriterlerden 2 veya daha fazlasinin olmasi durumunda NF1 tanis1 koyulabilir.
Ailesel olmayan NF1 vakalarinda tan1 koymak biraz daha giictiir ¢linkii baz1
klinik bulgular zaman i¢inde gelisir.

Tan1 kriterlerinin karsilanmasi hastaligin siddeti ve prognozu hakkinda bilgi
vermez. Bununla birlikte yaygin pleksiform noérofibroma, optik sinir gliomu,
tibial psddoartroz ve distrofik skolyoz gibi bulgular diger klinik bulgulara gore
daha ciddi tibbi girisim gerektirirler. NF1 klinik izleminde goriilebilecek tibbi
komplikasyonlar ve sikliklar1 hakkinda bilgi sahibi olmak 6zellikle 6nemlidir.
NF1 klinik bulgular1 ve tahmin edilen sikliklar1 Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo I. NF1 tani kriterleri

1. Prepubertal bireylerde en biiyilik ¢ap1 >5mm, postpubertal bireylerde en biiyiik ¢ap1 >15
mm olan altidan fazla sayida cafe-au-lait makiil

2. Herhangi bir tipte iki veya daha fazla sayida norofibroma VEYA bir veya daha fazla
sayida pleksiform ndrofibroma

3. Aksillar veya inguinal bolgede ¢illenme (Crowe isareti)

4. Optik sinir yolaginda tiimér (Optik glioma)

5. 1ki veya daha fazla sayida iris hamartomu (Lisch nodiilii)

6. Sfenoid kanat displazisi veya uzun kemik displazisi gibi ayirt ettirici kemik lezyonu
(kortikal kalinlasma ve mediillar kanalda daralma ile beraber), psddoartroz eslik edebilir
de etmeyebilir de.

7. NF1 tanisi olan birinci derece (anne, baba, kardes veya ¢ocuk) akraba
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Tablo 11. NF1 bulgulari ve tahmin edilen sikliklar

BULGULAR

TAHMIN EDILEN SIKLIK (%)

Kutanéz bulgular

Coklu cafe-au-lait makiil >90
Intertrigindz cillenme (Crowe’s bulgusu) 75-90
Dermal ndrofibroma >90
Ksantogranuloma 2-5
Hemanjioma 5-10
Oftalmolojik bulgular

Optik sinir timori 15
Lisch nodiili 95
Glokom Nadir
Kas-iskelet Sistemi bulgular

Sfenoid kanat displazisi 2-5
Tibial/ulnar displazi 5
Tibial psddoartroz 2
Skolyoz 20-30
Distrofik skolyoz 2-5
Kisa boy 25-35
Rolatif makrosefali Sik
Zayiflik/hipotoni Sik

Vaskiiler bulgular
Hipertansiyon

Eriskinlerde siktir

Renal arter stenozu <2
Konjenital kalp anomalisi 2
Norolojik bulgular

Hidrosefali 5
Nobet 6-7
Ogrenme giigliikleri 40-60
Otistik spektrum bozuklugu 25
Puberte prekoks 2-5
Onkolojik bulgular

Pleksiform nérofibroma 25
Paraspinal norofibroma 50
Malign periferik sinir kilifi timorii 10-15
SSS diisiik dereceli glioma 10
SSS yiiksek dereceli glioma Nadir
Meme kanseri 20-50
Juvenil miyelomonositik 16semi Nadir
Diger tiimérler Nadir

Klinik tani kriterlerini karsilayan bir bireyde molekiiler genetik dogrulama
yapilmayabilir. Klinik bulgularin tani kriterlerini karsilamadigi durumlarda
molekiiler calismalar tanida yardime1 olur. Klinik tanida siiphe olmasi duru-
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munda bireyin NF1 gibi izlenmesi ve klinik bulgularin belirli araliklarla goz-
den gegirilmesi Onerilmektedir. Boyle bir bireyde NF1°de patojenik varyant
saptanmas1 durumunda tan1 kesinlestirilebilir.

Somatik mutasyon/Heterojenite kaybi

NF1-/+ > NF1-/-

Germline mutasyon

Haployetmezlik \ ) Diployetmezlik
NF1semptomlari / ol Astrosit | NF1semptomlari

Néronlar

/ Glial Astrositom

hiicre

Biligsel

/ Optik
Vaskiilopati d glioma

Adrenal
Abdominal bez Feokromasitoma
endokrin hiicreler
intestinal
Duodenal karsinoid ~ hiicre ™ GisT
Rabdomiyosarkom
€~ Noral krest Monosit/ 3
hiicresi Miyelosit JMML
Osteoblast vt \ . .
iskelet bulgulan Schwann hucresl‘
Melanosit = \ Pleksiform NF
e
Cafe au lait makilleri Katanoz
NF
Glomus timorleri «<— e MPSKT

Sekil I1. NF 1 'de etkilenen hiicreler ve klinik bulgular:

Molekiiler genetik testlerle NF1’deki patojenik varyantlar %95 hassasiyetle
tespit edilebilmektedir. Molekiiler sonuglar heniiz NF1 tani kriterleri arasinda
yer almasa da cafe-au-lait makilleri (CALM) ile beraber NF1’de patojenik
varyant saptanan bir kiside NF1 tanis1 koyulabilmektedir.

Molekiiler genetik testler; klinik tan1 kriterini karsilamayan ancak NF1 tani-
sindan siiphe edilen durumlarda, NF1’in ayirici tanida sikca diisiintilen Legius
sendromundan ayirt edilmesinde; atipik klinik bulgularla bagvuran ¢ocuklara
tan1 konulmasinda yardimci olur. Bununla beraber NF1 ile etkilenmis bir ¢o-
cukta gelecekte hangi bulgularin gelisecegini molekiiler sonuca gore tahmin
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etmek miimkiin degildir. NF1 ile ilgili bugiine kadar sadece dort genotip-fe-
notip korelasyonu bildirilmistir.

1. Vakalarin yaklasik %5-10’unda NF1 genini ve komsu 14 geni kapsayan
biiyiik yapisal bir delesyon (1,4-1,5 Mb biiyiikliigiinde) s6z konusudur. Bu
vakalarda fenotip siddetlidir. Zihinsel yetersizlik, ¢cok sayida norofibroma,
yiiksek malign periferik sinir kilifi timort gelistirme riski yiiksektir. Kar-
diyovaskiiler malformasyon riski vardir. Bu vakalarda ¢ocukluk dénemin-
de asir1 bilyiime bulgusu saptanabilir. Asir1 biiylimeden RNF35 gen deles-
yonu sorumludur.

2. NF1 geni ekzon 22’de 3 bazlik delesyon (c.2970-2972 delAAT) hafif bir
fenotipe (CALM ve cilt kivrimlarinda ¢illenme) neden olur. Bu vakalarda
pleksiform ve kutandz nérofibroma gortilmez.

3. NFI geni 1809. kodondaki amino asid yer degistirmesi pigmenter 6zellik-
ler ile iligkili olup ndrofibromlarla iliskili degildir. Bu hastalardaki feno-
tipik 6zellikler Noonan sendromuna benzer, pulmoner stenoz ve kisa boy
saptanabilir. Bu vakalarda arginine 1809. kodonunda farkli missense mu-
tasyonlar (p.Argl809Cys, p.Argl809Gly, p.Argl809Leu, p.Argl809Pro,
p-Argl1809Ser gibi) s6z konusudur.

4. NF1’deki baz1 missense veya splicing varyantlar spinal NF1 ile iligkili-
dir. Bu kisilerde az sayida pigmenter bulgular ve ndrofibroma saptanabilir.
Kognitif fonksiyonlar normaldir. Bununla beraber spinal sinir koklerini ve
derin periferik sinirleri igeren ¢ok sayida tiimor vardir.

NF1 tanis1 6zellikle erigkinlerde daha kolaydir. Bununla beraber klinik tani
hastalarin %95’inde 11 yasindan itibaren koyulabilir. Sporadik NF1 olgu-
larinin yaklasik %46’s1 1 yasma kadar tani kriterlerini karsilamaz bununla
beraber en az 1 tani kriterine sahip ¢cocuklarm %97’si 8 yasina kadar bu kri-
terleri tamamlamaktadir. Bu nedenle NF1 siiphesi durumunda ¢ocuklarin geg
cocukluk donemine kadar izlemi onerilmektedir. Bazi klinik bulgularin yasa
bagli sekilde gelismesi nedeniyle klinik bulgularin degerlendirilmesi sirasinda
hastanin yas1 mutlaka g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

NF1 bulgularinin yasa bagl klinik ifadesi Tablo III’te, NF1’de etkilenmig
kisilerin yaslar1 dogrultusunda yapilacak degerlendirmeler Tablo IV’te gos-
terilmistir. NF1 ayirici tanisinda yer alan hastaliklardan bazilari Tablo V’te
gosterilmistir.
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Sekil III. NF1 muayene bulgulari; cafe-au-lait lekeleri (a), nérofibromlar (b), aksiller ¢illen-
me (c), pleksiform norofibroma (d), Lisch nodiilleri (e).

Sekil IV. NF1 muayene bulgulari; ézellikle sag tarafta daha belirgin olmak iizere alt ekstre-
mitede egiklik (a), fibulada psédoartroz bulgusu, anteroposterior (b) ve lateral (c)
grafi.
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Tablo II1. NF1 bulgularinin yasa bagh klinik ifadesi

Klinik bulgular Klinikte ifade oldugu yas/donem
Sfenoid kanat displazisi Konjenital

Uzun kemiklerde egrilik Bebeklik

Cafe-au-lait makiil 0-12 yas

Optik sinir timori

0-7 yas (30 yasa kadar)

Intertrigindz gillenme

3 yag-adélesan

Skolyoz

0-18 yas

Tibial psddoartroz

0-3 yas

Ogrenme giicliigii/iletisim
becerilerinde zayiflik

Dogumdan itibaren

Hipertansiyon

Hayat boyu

Renal arter stenozu

Hayat boyu

Feokromasitoma

10 yasindan sonra

Dermal nérofibroma

Pleksiform nérofibroma

0-18 yas

Lisch nodiili

3 yagindan sonra

Serebral glioma Hayat boyu
Epilepsi Hayat boyu
Malign periferik sinir kilifi timori | 5-75 yas

Meme kanseri

Tablo IV. NF1 de yas dogrultusunda yapilacak degerlendirmeler

Yenidogan-2 yas

Cafe-au-lait makiil

Uzun kemiklerde egrilik
Pleksiform norofibroma

Optik yolak timori

Gelisme geriligi degerlendirmesi

2-10 yas

Optik yolak timori
Pleksiform norofibroma
Skolyoz

Hipertansiyon

Cillenme

Ogrenme problemleri

10 yas-eriskin donem

Dermal norofibromalarin gelismesi
Ogrenme problemleri

Ozgiiven eksikligi

Skolyoz

Pleksiform nérofibroma

Ureme tercihleri ile ilgili bilgilendirme
Hipertansiyon

Eriskin donem

Gebelik planlamasi

Dermal norofibromalarda ilerleme

Pleksiform norofibromalar

Maligniteler agisindan multisistemik degerlendirme
Hipertansiyon

Norolojik bulgularin degerlendirilmesi

Iskelet sistemi degerlendirmesi

7 yasindan sonra (genellikle ge¢ addlesan dénemi)

Orta eriskin donem (genel topluma gore daha erken)
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Hastahk Gen Kalitim sekli Klinik bulgular
Kutandz bulgular NF1’e benzer. Atipik CALM
vardr, ¢illenme yoktur, mikrosefali ile birlikte
MLHI1 - BN o
Kromozomal veya MSH2 postnatal bilylime geriligi olabilir. UV duyar-
DNA instabilite MSH6 OR Iihig1 (Bloom sendromu), beyin ve kan kan-
sendromlari PMS2 serleri (mismatch repair kanser sendromlart),
konjenital malformasyonlar (Fankoni anemisi)
goriilebilir.
Kromozomal Atipik CALM, pigmenter displazi, ZY, mik-
mozaisizm ve halka |- - rosefali ile beraber bilytime geriligi, viicut asi-
kromozomlar metrisi vardir.
NF1’dekine benzer CALM, hafif ¢illenme, li-
poma, makrosefali, 6grenme giicliigii, dikkat
eksikligi, hiperaktivite, gelisme geriligi vardir.
Legius sendromu | SPRED1 oD Norofibroma, Lisch nodiilii veya diger timor-
ler yoktur. Alti veya daha fazla CALM olup
NF!’in diger bulgular1 olmayan cocuklarin
%8’inde Legius sendromu vardir.

. Erker} em_briyonik. Diizensiz smurli genis CALM, poliostotik
McCune-Albright GNAS pogtz1got}k' somatik fibroz displazi (kll’%k olabilir), erkelil puberte,
sendromu aktive edici RO oA fr

diger tiimorler olabilir. Norofibroma goriilmez.
mutasyonlar
E%‘:g Tipik ama daha az sayida CALM, kisa boy,
LZTR1 KKH (PS gibi), boyunda yelelenme, dismorfik
MAP2K1 yiiz bulgule.l.nnvardlr‘ Ye_tstap bagimsiz bulgular
Noonan sendromu | NRAS OD/OR ZraSInda diisiik yo.:rle.slmh? arkaya' rota.sy'oln—
PTPNI1 a kulakl:_ir ve belirgin l}eh_ks, mavi-yesil iris,
RAFI hipertelorizm, asagi egimli palpebral aralik,
epikantal katlant1 ve pitozis yer alir. Lentijin,
RIT1 Kri L 2 L
iptorsidizm, pektus deformitesi olabilir.
SOS1
Noonan sendromu BRAF . . <
ve multip! lentijin MAP2K1 oD Cok sayida lentijin, hipertelorizm, sagirlik,
cendromu PTPNI11 KKH vardir.
RAF1
Bilateral vestibular schwannoma, diger krani-
Nérofibromatozis 2 | NF2 oD yal ve periferik sinir sghwann_omalgn, kutan_éz
schwannoma, meningioma, juvenil posterior
subkapsiiler katarakt goriiliir.
>%90 hastada Cok sayida dokuda hamartomatoz asirt biiyii-
Proteus sendromu | AKT1 somatik, mozaik, me, bag dokusu neviisleri, epidermal neviis ve
patojenik varyant hiperostozis goriilmektedir.
Tipik ama az sayida CALM vardir (erkekler-
PTEN hamartoma PTEN oD de glans ve/veya penil saft lizerinde olabilir),
timor sendromu makrosefali (*3 SD), hipotoni ve ailede tiroid
ve meme kanser dykiisii olabilir.
Schwannomatozis LZTR1 oD Cok sayida schwannoma ve daha nadiren me-
SMARCBI1 nenjioma gelistirmeye yatkinlik vardir.
Kromozom
7’nin maternal Tipik ama az sayida CALM vardir, ¢illenme
Silver-Russell (L;pipar.er}.tal Epigenetik yokttiL "intrauter.ir.lv bﬁyﬁme klslt!lllgl, postna-
sendromu 1somist; degisiklikler/OD tal biiylime geriligi, normosefali, 5 parmakta
IGF2, PLAGI, klinodaktili, hipospadias ve viicut asimetrisi
HMGA2, ICR1 vardir.
mutasyonlari

Diger durumlar

Sotos sendromu, nevoid bazal hiicreli karsinom, epidermal neviis sendromu, Carney
sendromu da CALM nedenidir. Bu antitelerde ¢illenme goriilmez, fizik muayene

bulgular1 NF1’den farklidir.

CALM: cafe au-lait makiil; KKH: Konjenital kalp hastaligi; PS: Pulmoner stenoz; OD: Otozomal domi-
nant; OR: Otozomal resesif; ZY: Zihinsel yetersizli
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NF1 Hastalarinda izlenen Klinik Sorunlar

NFI’li ¢ocuklarm, klinikte gelisebilecek tibbi komplikasyonlar agisindan
multidisipliner izlenmelerinin saglanmasi énemlidir. Ozellikle NF1 tiim gen
delesyonlu; genis veya biiylimekte olan pleksiform ndrofibromasi veya int-
rakraniyal timorili; semptomatik vaskiiler hastaligi; ilerleyici kemik lezyon-
lar1; veya daha ciddi diger hastaliklar1 olan NF1’li bireylerin takibi ¢ok daha
yakin yapilmalidir.

NF1 ile iligkili tutarli prenatal komplikasyonlar yoktur. NF1°li annelerin fe-
tiisleri, gebeligin neden oldugu hipertansiyon nedeniyle yiiksek maternal kan
basincinin sonuglarindan muzdarip olabilirler. NF1°li yenidoganlar genellikle
zamaninda dogarlar ve bilyiik pleksiform ndrofibroma veya konjenital psddo-
artroz diginda normal intrauterin bliytime sergilerler.

Biiyiime ve beslenme sorunlari

Antropometrik dl¢timlerin belirli araliklarla yapilmasi ve NF1’e 6zgii bitylime
egrileri yardimi ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Dogum sonrasi biiyiime
geriligi NF1’li ¢cocuklarin yaklasik {igte birinde goriiliir ve rolatif makrose-
fali yaygindir. Nadiren, biiyiime hormonu eksikligi bildirilmistir. Ozellikle
bliylime hizinin azaldig1 durumlarda biiylime hormonu eksikliginin degerlen-
dirilmesi gerekebilir. Bilylime hormonu tedavisinin verilmesi durumunda bu
bireylerdeki artmis tiimor riski ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Bliylime hormonu
replasman tedavisinin potansiyel yararlar1 ve bilinmeyen uzun dénem riskleri
hakkinda aileye tam bir danismanlik hizmeti mutlaka verilmelidir.

Biiytime hizindaki artis veya azalma, norogoriintiileme ile ele alinmasi gere-
ken intrakraniyal patolojilere karst uyarict olmalidir. Optik sinir yolu/hipo-
talamik tlimorler i¢in degerlendirme, 6zellikle artan biiyiime hiziyla birlikte
erken ergenlik ve/veya uzun boy bulgular1 varliginda endikedir.

Nadiren bazi bireylerde NF1 lokusunu da i¢ine alan bir mikrodelesyon sz
konusu olabilir. Boyle bir durumda klinik bulgular degiskenlik gosterebilir.
Ekstremitelerin orantisiz biiyiimesi genellikle pleksiform ndrofibromlarla ilis-
kilidir; ancak mikrodelesyonu olan bazi kisilerde de biraz genis ve kas kiitlesi
artmis distal ekstremite bulgusu saptanabilir.
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Beslenme, kusma ile karakterize abdominal migren olmadik¢a genellikle so-
run teskil etmez. Bunun yanisira viicut agirligi-boy oranlari normaldir. Obe-
zite beklenmez.

NF1’li bireylerde biitiin yaslarda vitamin D diistikligii siktir. Vitamin D ve
kalsiyum destegi saglanmasi osteoporoz riskini azaltir. Osteoporoz tedavi-
sinde bifosfonat tedavisinin faydasi olabilir. NF1’li bireylerde erken puberte
goriilebilir.

Geligme ve davranis sorunlari

Norogelisimsel degerlendirmenin gerekli durumlarda daha sik olacak sekilde
belirli araliklarla yapilmasi 6nerilmektedir. Klinikte norolojik bulgular, agr
(basagris1 ve diger agrilar), ndbet acisindan degerlendirme mutlaka yapil-
malidir. NF1°1i bireylerde basagrisi siktir. Basagrisinin kolay kontrol altina
alinmas1 ve ndrolojik muayenenin tamamen normal olmasi durumunda rutin
norogdriintiileme yapilmasi gerekmeyebilir. NF1’li olmayan bireylerdeki ba-
sagrisi yaklagimina benzer bir yaklagim sergilenebilir. Bununla beraber;

- siklig1 ve siddeti artan bagagrisi ataklarinda,
- artmus kafa i¢i basinci bulgularinda (basagrisi, gormede bozukluk, letarji),

- fokal duyu veya motor semptomlar ve/veya inme benzeri semptomlar var-
liginda,

- gecici iskemik atak durumunda,
- gbrme alaninda veya goérme keskinliginde azalmada,
- erken puberte veya biiylime hizinda artis durumunda,

- biiylime gosteren veya agrinin eslik ettigi bas ve boyun bolgesindeki plek-
siform norofibromalarda,

- ensefalopati durumunda,
- kognitif fonksiyonlarda bozulmada,
- ekstremite asimetrisi durumlarinda nérogoriintiileme yapilmalidir.

Nobet bulgusu NF1°li bireylerde muhtemel yapisal veya vaskiiler degisiklik-
lere bagli olarak daha siktir. Nobet herhangi bir yasta gelisebilir ve genellikle



42

fokaldir. Santral sinir sisteminde yer kaplayan lezyon olup olmadigi mutlaka
degerlendirilmelidir. Bu nedenle yeni baglangicli nébetlerde mutlaka nérogd-
riintiileme yapmak gerekir.

Zihinsel yetersizlik NF1’de yaygin bir bulgu degildir. Zihinsel yetersizlik
(IQ<70) insidansinin %4-8 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Genis de-
lesyonu olan NF1’li bireyler (taranan NF1 popiilasyonunun ~%5’1) gelisimsel
olarak beklenenden daha geridir. Zihinsel yetersizligin aksine, DEHB nin eslik

%40-60’1n1 etkiler. NF1’de yasanan 6grenme giicliigli duruma 6zgii degildir.

NF1°1i bireylerle galisan egitimciler igin genis tabanli ve tutarli bir yaklasim
olusturmak i¢in kullanilabilecek iyi tanimlanmig bir 6grenme giicliigii profi-
li yoktur, bununla beraber yiiriitme islev fonksiyon bozuklugu yaygindir. Bu
bireylerde hem sdzel hem de s6zel olmayan becerilerde bozulma dahil olmak
tizere karigik bir 6grenme giicligii modeli vardir. Konusma ve dil sorunla-
r1, 2-5 yas arasindaki ¢ocuklarin %80’ini etkiler ve bu ¢ocuklarda konusma
terapisi etkilidir. Konusma, ifade etme ve akicilik NF1’li bir¢cok birey icin
yetiskinlik doneminde de devam eden sorunlardandir.

Potansiyel 6grenme problemlerinin yonetiminde erken ¢ocukluk doneminde,
diger yasa bagl belirtiler ortaya ¢ikmadan 6nce, ¢ok sayidaki café-au-lait ma-
kiillerine dayalit NF1 tanisinin dikkate alinmasi 6zellikle 6nemlidir. NF1 tani-
sinin olmamasi ya da gecikmesi 6zel ndropsikometrik testlere ve 6zel egitim
hizmetlerine erisimi engelleyebilir ya da geciktirebilir.

NF1’li birgok birey, miidahale gerektirmeyen normal biligsel gelisime sahip-
tir. Ogrenme sorunlari olan NF1’li bireyler bireysellestirilmis okul hizmetle-
rinden ve miidahalelerden yararlanabilirler. Ozellikle NF1 lokusunun mikro-
delesyonu olan bireylerde ek egitimler ve hizmetler gerekebilir.

NF1’li bireylerde tutarli bir davranig kalib1 kesin olarak belirlenmemistir. Bu-
nunla birlikte, bir¢ok birey igin iletisim ve sosyal beceriler otizm spektrum
bozuklugu ile sinirlidir. Tiim ¢ocuklar gibi, otizm spektrum bozuklugunun er-
ken taninmasi, davranis yonetimi programlarinin ve sosyal beceri miidahale-
lerinin gelistirilmesinde son derece yararlidir. Davranis veya 6grenmeyle ilgili
problemlerin fark edilmemesi, potansiyel yeteneklerin ortaya c¢ikarilmasinda
engel olusturabilir.
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Okul o6ncesi gelisimsel ve davranigsal testler, zihinsel yetersizligi olmayan,
ancak NF1’li olduklar i¢in okul basarisinda diisiikliik ag¢isindan risk altinda
olan ¢ocuklarin okula yerlestirmelerinde ve 6gretmen farkindaliginin gelisti-
rilmesinde yardimcidir. Okul 6ncesi yillarda konusma ve dil gelisim alanlari-
nin degerlendirilmesi (erken miidahale programlari) olduke¢a faydalidir.

Otizm spektrum bozuklugunun erken belirtilerinin taranmasi Onerilir, ancak
tekrarlayan davranislar ve dil gelisimi eksikligi NF1 i¢in oldukg¢a olagan di-
sidir. Otizm spektrum bozuklugu olan NF1°li ¢ocuklarin genellikle iletisim
ve sosyal becerilerle ilgili sorunlar1 vardir. Etkilenen her bireyin benzersiz
bir biligsel profili var gibi gérinmektedir; bu nedenle, egitim amagli olarak
noropsikolojik testlerin eksiksiz yapilmast zorunludur. Test i¢in dnemli fak-
torler arasinda gorsel-mekansal-algisal beceriler, dil islevi, néromotor bece-
riler, fonolojik kod ¢6zme becerileri ve okuma giicliigii icin sozciiksel geri
kazanim ve sozel olmayan 6grenme yetersizligi i¢in basari testi yer alir. Ek
olarak, planlama, dikkat, organizasyon ve kendi kendini izleme davranisla-
riyla iligkili yiiritme islevi becerileri, NF1°li ¢ocuklarin egitim ihtiyaglariin
belirlenmesinde daha fazla degerlendirmeyi hak eder.

Bireyler gerekirse konusma terapisine yonlendirilmelidir. Oz sayg1 sorunlari,
fiziksel belirtiler minimal olsa bile ¢ocuklukta ele alinmalidir. Gengler fizik-
sel olarak ayirt edici NF1 belirtileri gelistirdikce, 6zellikle okulda 6grenme
sorunlart ile miicadeleleri sirasinda akranlarindan potansiyel olarak daha sa-
vunmasiz bir duruma diigebilirler. Aileyi ve ¢ocugu bu olasiliga hazirlamak
ozellikle 6nemlidir.

NF1’de dirtiisellik, dikkat daginikligi ve duygudurum bozukluklari i¢in ilag
kullanim1 kontrendike degildir. Tedavi stratejileri, benzer sorunlari olan genel
poptilasyondaki bireylerle benzerdir. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuk-
lugunda metilfenidat faydali olabilir. NF1°li bireyler igin 6zel ilaglar tanim-
lanmamistir. Destek gruplari ve kamp deneyimleri, ergenlerin sosyal yoneti-
minde faydali olabilir.

Cilt bulgular

NF1’in siklikla basvuru bulgusudur. Cafe-au-lait makiilleri (CALM) toplum-
da NF1 ile etkilenmemis bireylerde de az sayida (<2-3) bulunabilir. NF1 ile
etkilenmis bireylerde bu bulgu genellikle bebeklik doneminden itibaren var-
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dir. Hastalarin yaklasik %80’inde 1 yasina kadar besten fazla CALM saptanur.
Lezyonlar tipik olarak yumusak ve diizgiin siirlidir. Bu tipik olarak NF1’in
ilk isaretidir. Crowe belirtisi olan koltuk alt1 ve/veya kasik bolgesindeki cil-
lenme genellikle ortaya ¢ikan ikinci tanisal belirtidir ve NF1°li bireylerin yak-
lagik dortte ligiinde goriiliir. Cillenme tipik olarak 5 yasina kadar saptanmaz.
NF1 olmayan kisilerde tipik olarak giinese maruz kalmayan bolgelerde ¢illen-
me goriilmesi beklenmez.

Diizgiin smirli olmayan ve yogun pigment iceren CALM atipik sekilde NF1
ile etkilenmis bireylerde karsimiza g¢ikabilir. NF1°li ¢ocuklarda ciltte kaginti
goriilebilir. Bu lezyonlarin sayist NF1 siddeti hakkinda bilgi vermez.

Dermal ve subkutandz norofibromalar genellikle ge¢ ¢ocukluk donemine
kadar tespit edilmezler. Bu lezyonlarin malign transformasyonu beklenmez.
Bununla beraber yasam kalitesi iizerinde olumsuz etkiye neden olabilirler.
NF1°li ¢ocuklarda gelecekteki norofibroma yiikii konusunda tahminde bulun-
mak miimkiin degildir.

Pleksiform norofibroma farkli bir nérofibroma tipidir. Bir veya daha fazla
sinir govdesi veya dalindan koken alirlar. Kutandz noérofibromalardan farkl
olarak pleksiform norofibromalar erken g¢ocukluk doneminde fark edilirler.
Tipik olarak alttaki derinin rengi ve/veya dokusunu degistirirler. Kalinlasmis
portakal kabugu goriintiisii ile beraber mor-kahverengi renk degisikligi, yama
seklinde sagli bir bolge veya hiperpigmentasyon olabilir. Tiim viicut manyetik
rezonans goriintiilemesi yapilan erigskin NF1’li bireylerin yaklasik yarisinda
pleksiform ndrofibroma saptanir. Bununla beraber bunlarin ancak %20’sinde
cocukluk doneminde bir girisim gerektirir.

Goz bulgular

Goz bulgulan dikkatli bir sekilde degerlendirilmeli, daha sik gerekmedikce
yillik takip edilmelidir. Lisch nodiiliiniin olusmasi yasa baglidir. Bebeklerde
ve erken ¢ocukluk déneminde nadiren vardir. Okul ¢agina gelen NF1°li ¢o-
cuklarin yaklagik yarisinda, ad6lesanlarin ¢gogunda Lisch nodiilii bulunur. Bu
bulgu biyomikroskop incelemesi olmadan saptanmaz. Gorme etkilenmez. Op-
tik glioma bebeklik doneminde gelisebilir, gdbrmenin korunabilmesi i¢in erken
saptanmasi kritiktir. Tespit edilmesinde direk oftalmoskopi gerekir.
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Onkolojik sorunlar

Fizik muayenede 6zellikle norofibromalar, yeni ¢ikan veya degisiklige ugra-
yan pleksiform norofibromalar ve onkolojik diger semptom ve bulgular mut-
laka degerlendirilmeli, optik glioma ag¢isindan dikkali olunmalidir.

Sinir kilifi tiiméorleri

Norofibromalar: Norofibromlar kutanéz duyu sinirleri, bilylik motor sinir ki-
liflar1, spinal sinir kokleri ve gangliyonlar ve omurilik pleksusu gibi birgok
bolgeden kaynaklanirlar. Bazen omurilik etkilenmesi olsa da siklikla yalnizca
periferik sinir sisteminde bulunurlar. Birden fazla nérofibroma tiimor kategorisi
vardir: 1) kutandz; 2) subkutanéz; 3) nodiiler; ve daha yaygin olan 4) pleksiform.

Kutanéz norofibromlar ya sapl ya da sapsizdir. Lifli bir kapstil ve cilt yii-
zeyindeki prezentasyon sayesinde kolaylikla tanimlanabilen nispeten kiigiik,
ayri nodiiller seklindedir. Kutandz nérofibromlar, sinir kilifinin artik belirgin
olmadig1 kutanéz sinirlerin uzak uclarindan kaynaklanma egilimindedir. Sub-
kutanoz ve nodiiler norofibromlar, sinir kiliflart ile daha yakindan iliskilidir ve
sinir kilift tarafindan sarmalanma egiliminde olurlar. Pleksiform norofibrom-
lar ise daha biiyiik sinir kiliflarindan kaynaklanan biiytik, amorf tiimorler olma
egiliminde olurlar ve sinir kilifinin sinirlarinin 6tesine uzanirlar. Periferik si-
nir sisteminin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilirler. Her zaman genel viicut
biiyiimesi ile ¢akigmayan biiyiime ataklarina sahip olma egiliminde olurlar.
Pleksiform noérofibromlarin ¢ogu sinir kiliflarindan kaynaklandigindan, bun-
lar deri ylizeyinin altinda kalma egiliminde olurlar ve baslangicta asimetrinin
palpasyonu veya gorsel olarak taninmasi ve olagandisi iistte pigment ve/veya
kil bulgulariyla tanimlanirlar.

Kutanoz norofibromlar, NF1’li hemen hemen tiim erigkinlerde saptanirlar.
Tipik olarak ergenlik caginda ortaya cikarlar. Say1 ve biiyiikliikleri yasam
boyunca artig gosterir. Genellikle asemptomatik olmalarina ragmen, kasmnti
yapabilirler. Tahris olurlarsa veya iizerlerine baski uygulanirsa agrili olabi-
lirler. Kutan6z nérofibromlar her zaman iyi huyludur, malign déniisiim asla
beklenmez. Kozmetik agidan dnemli olabilirler. Bazen genisleyebilir ve/veya
enfekte olabilirler. Kutan6z ve subkutandz norofibromalarin tedavisinde cer-
rahi uzaklastirma, lazer veya elektrokoter uygulamasi yer alir. Lazer ablasyon
norofibromalarin uzaklastirilmasinda hizli ve etkili bir yontemdir. Kozmetik
sonuglar oldukea iyidir.
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Pleksiform nérofibromlarin, konjenital lezyon olduklari diisiniilmektedir.
NF1"li bireylerin yaklasik %50’sinde saptanirlar, %20’si cocukluk doneminde
girisim gerektirir. Bu timdrler benign tiimdrler olup malign periferik sinir kilifi
tiimoriine (MPNST) donisebilirler. Agri, hizli biiylime ve norolojik disfonksi-
yon eslik edebilir. Genellikle soliterdirler. Hizli tiimor biiytimesi donemlerini,
bliylimenin olmadig1 uzun dénemler izler; ancak, hiicresel ¢ogalmay1 neyin
tetikledigi heniiz bilinmemektedir. Konumlari, boyutlart ve vaskiiler yapila-
r1 nedeniyle morbidite nedeni olabilirler. Internal pleksiform norofibromlar
hayati organlar1 etkileyebilir ve sayisiz semptomlara neden olabilirler. Bu ne-
denle, semptomatik olan veya anormal fiziksel veya norolojik belirtisi olan
bireylerde internal pleksiform noérofibromlar varligi agisindan yiiksek bir
siiphe indeksi olmalidir. Yumusak doku asimetrisi, cilt pigmentasyonu veya
olagandis1 kil olusumu varsa pleksiform nérofibromlardan stiphelenilmelidir.

Pleksiform norofibromlar, kemik biiyiimesi, hemihiperplazi ve skolyoz ile
iligkilidir. Tedavinin temel dayanagi cerrahi rezeksiyondur. MEK inhibitor-
lerinin kullanildig1 caligmalarda NF1°1i bireylerin iicte ikisinde pleksiform
norofibromlarin boyutunda en az %20 oraninda kii¢iilme bildirilmistir. MRG
ile, 6zellikle yag dokusunun baskilandig: sekanslar ile (short T1 inversion re-
covery, STIR) pleksiform norofibromlarin yer ve igerikleri detayli bir sekilde
belirlenebilir. ilerlemeyi degerlendirmek igin ardisik MRG gerekebilir. Bil-
gisayarli tomografi degerlendirmeleri genellikle bu yumusak doku tiimorle-
ri i¢in bilgilendirici degildir ve bireyleri gereksiz radyasyona maruz birakir.
Ameliyat dncesi pleksiform nérofibromlarin degerlendirilmesinde vaskiilarite
onemli olabilir; bu nedenle, manyetik rezonans anjiyografi, timore besleyen
vaskiiler yapilarin belirlenmesinde faydali olabilir.

Oldukga vaskiiler olan biiylik benign pleksiform nérofibromlarin eksizyonu
icin, tiimoriin ameliyattan once arteriyel enjeksiyonla embolizasyonu bazen
vasklilariteyi azaltmaya yardime1 olur. Tiim tiimoriin, rutin ve 6zel immiino-
histokimyasal boyama ile patolojik degerlendirmesi, malign potansiyelin be-
lirlenmesinde gereklidir.

Pleksiform norofibromlar semptomatik ise veya malign transformasyonla il-
gili endiseler varsa genis capta eksize edilmelidir. Pleksiform ndrofibroma
tedavisinde MPNST indiikleme riski oldugundan radyoterapi kontrendikedir.
Kiiciik ve yiizeyel timorlerin cerrahi uzaklastirilmasi genellikle miimkiindiir.
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Bununla beraber biiyiikk ve genis timdrlerin cerrahi tedavisi sinir tutulumu
olmasi ve tekrar biiyliimeye yatkin olmalari nedeniyle genellikle tatmin edici
degildir.

Hastalar ortopedi, norosiriirji, néroloji ve onkoloji gibi bdliimlerden olugan
bir ekip tarafindan izlenmelidir. Cerrahi onkoloji ekibinin tiimoriin kapsamini
ve malign transformasyon potansiyelini tam olarak degerlendirmesinde MR
ile kapsamli goriintiileme (kontrasthi ve kontrastsiz), manyetik rezonans anji-
yografi ve muhtemelen pozitron emisyon tomografi taramasi gerekebilir.

Orbitotemporal bolgedeki pleksiform norofibromlar igin erken cerrahi rezek-
siyon diigiiniilmelidir. Bu bireylerin rekonstriiktif cerrahi kapsaminda plastik
cerrahlar1 ve KBB uzmanlar tarafindan degerlendirilmeleri onerilir.

MEK inhibitér tedavilerinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, cerrahi rezeksiyon is-
lemleri MEK inhibitorlerinin uygulanmasindan sonra hala semptomlari olan
veya malign doniisiim agisindan endise etmeye devam eden bireylerle sinir-
landirilabilir. Pleksiform norofibromlari tedavi etmeye yonelik kullanilan in-
terferon, retinoik asit, farnesil-transferaz inhibitdrleri, talidomid, rapamisin
bilesikleri ve vinkristin ile veya vinkristin olmadan karboplatin tedavileri kli-
nik deneylerde minimal bir etkinlikte kullanilmigtir. Ras yolunu hedefleyen
diger ajanlarin daha basarili olduklar1 bildirilmektedir.

Sarkomalar: Pleksiform norofibromlar, malign transformasyona ugrama ka-
pasitesine sahiptir. Bu en ¢ok, uzun siiredir bulunan, iyi huylu goriinen ve
agr ile iligkili hizli biiyiime gosteren pleksiform tiimdrlerde dikkat ¢ekicidir.
Kot huylu periferik sinir kilift timdrleri (Malignant peripheral nerve sheath
tumours, MPNST), bazen uygunsuz bir sekilde norofibrosarkom veya kotii
huylu schwannomlar olarak adlandirilirlar.

MPNST, NF1’li bireylerin yaklasik %10-15’inde saptanmaktadir. Popiilas-
yon tabanli kanser veritabanlarinda tanimlanan tiim MPNST’lerin ise nere-
deyse yarisint NF1’li bireyler olusturmaktadir. Genel olarak, NF1 ile iligkili
MPNST’ler iicilincii ve dordiincii dekatlarda ortaya g¢iksalar da, MPNST’li 10
yasindan kiiciik ¢ocuklar da bildirilmistir. Pleksiform ndrofibromlarin kiigiik
bir ylizdesinde malign doniisiim olabilir. Bu nedenle bu tiimorlerin biiyiime-
si ve iliskili semptomlarin izlenmesi 6zellikle 6nemlidir. Malign doniistime
ugrayan pleksiform nérofibromlar koti prognoza isaret ederler. Diger kanser
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yolaklarindaki mutasyonlarin birikmesi nedeniyle, pleksiform ndrofibromlar
i¢cin etkili olan MEK inhibitorleri ile hedeflenen tedavi MPNST i¢in etkili
olmayabilir. MEK inhibitorlerinin yanisira immiinoterapi ve/veya radyasyon
terapisinin kullanildig1 klinik ¢aligmalar devam etmektedir.

Rabdomyosarkom ve anjiyosarkom, NF1’de nadir goriilen sarkomlardir; an-
cak, genel niifustan daha yaygindir ve siklikla ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢i-
karlar. Pleksiform norofibromlarda biiylime tahmin edilemez ve heterojen
selliilarite vardir. Bu nedenle bu tiimdrlerin rezeksiyon karar1 sarkom ekibi
tarafindan verilmeli, alinan numunenin tam patolojik degerlendirmesi yapil-
malidir. Periferik sinir kilifi tiimorii teshisinde deneyimli kisiler tarafindan
biyopsi yapilan dokunun patolojik degerlendirmesi, tedavi protokolii se¢imine
iliskin kararlarda, 6zellikle kemoterapi ve lokal radyasyon tedavisine iligkin
kararlarda ¢cok 6nemlidir.

NF1’de (sinir kilifi timorleri ve gliomlar) iyi huylu tiimor tedavisi igin rad-
yasyon tedavisi kontrendikedir. Bu tedavi, kotii huylu periferik sinir kilifi tii-
morii protokolleri igin ayrilmistir.

Santral sinir sistemi tiimorleri: NF1°1i bireylerin yaklasik %15’inde optik si-
nir yolunu igeren diisiik dereceli glioma saptanir. Bu tiimoérlerin yaklasik ya-
ris1 semptomatiktir. Bu tiimorler genellikle 10 yasindan once ortaya ¢ikarlar.
Semptomlar arasinda goérme keskinliginde azalma, gorme alaninda daralma,
kiigiik cocuklarda ajitasyon ve davranis degisiklikleri yer alir. Proptozis, sasi-
lik, optik sinir soluklugu ve artmig optik disk dolgunlugu da saptanabilir.

Bu tiimorler her zaman diisiik derecelidir. Tip II pilositik astrositlerin hiicresel
proliferasyonu, optik sinire etki ederek gérme kaybina yol agabilir. Hipotala-
musu igeren tiimdrler hipotalamik-hipofiz ekseni ile etkilesime girerek erken
ergenlige yol acabilir.

Tedavi, timorle iliskili gérme bozuklugunda veya tiimor hacminde artis oldu-
gu durumlarda endikedir. Karboplatin/vinkristin kemoterapisi, cogu durumda
gormenin korunmasinda etkili oldugu, bununla birlikte, tiimdrlerin kiiglik bir
yiizdesinde hizli ilerleme ve gérme kaybi1 gerceklestigi bildirilmistir.

NF1 ile iligkili optik sinir yolu, beyin sap1 ve serebellar gliomalari, NF1 ile
iligkili olmayan gliomalara kiyasla daha az agresiftir. Bu hastalarda NF1’in
molekiiler teshisine dayali olarak daha az agresif miidahale yapilabilir.
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Beynin diger bolgelerinde diisiik dereceli gliomalar olabilir ve tektal plakay1
icerenler hidrosefaliye yol acabilirler. Ozellikle bas agrisi, fokal ndbet veya
davranig degisiklikleri olan semptomatik bireylerde ardistk MRI’lar ile takip
onerilir. Bu hastalar timdriin nérosiriirjik rezeksiyonundan fayda gorebilirler.

NF1 ile iligkili gliomalarda hedeflenen tedavi heniiz mevcut degildir, ancak
MEK inhibitérleri ile yapilan klinik ¢alismalar devam etmektedir.

NF1’de MPNST den sonra en yaygin ikinci malignite beyin kanseridir. Beyin
tlimorleri arasinda en 6nemlisi NF1 popiilasyonunun yaklasik %2 ’sini etkile-
yen yiiksek dereceli astrositoma olup NF1-MPNST ye benzer sekilde, yiiksek
kotil prognoz riski tagir.

Oftalmolojik degerlendirme, NF1 oldugu bilinen bireylerde daha sik gerekme-
dik¢e yillik olarak yapilmalidir. Bu degerlendirme kapsaminda; goriis alani,
gorme keskinligi, renkli gérme, dogrudan ve dolayli fundoskopik muayene,
yarik lamba muayenesi ve gorsel uyarilmis potansiyel testlerin degerlendiril-
mesi yapilmalidir. Herhangi bir optik sinir yolu tiimorii stiphesi, hem beyin
hem de 6zel orbita/yliz/boyun manyetik rezonans goriintiileme ¢alismalarini
(kontrastli ve kontrastsiz) gerektirir. Tedavi ihtiyaci, onkoloji ekibi ile dikkat-
lice degerlendirilmelidir. Kemoterapi i¢in iki endikasyon, gorme bozukluk-
lar1 ve/veya artan tiimor boyutunun kanitidir. Asemptomatik optik sinir yolu
tiimort durumunda dikkatli klinik izlem ve aralikli beyin manyetik rezonans
goriintiileme taramalar1 cocukluk ve ergenlik dénemi i¢in uygundur.

Diger Kanserler: NF1°1i bireylerdeki gercek kanser insidansi tam olarak bi-
linmemektedir. Birlesik Krallik’ta, NF1 popiilasyonundaki genel kanser ris-
ki i¢cin standardize edilmis insidans orani (standardized incidence risk ratio,
SIR), etkilenmemis popiilasyondan 2,7 kat daha yiiksek hesaplanmistir.

MPNST yiiksek endise kaynagi olsa da nadir bir durumdur. Bununla beraber
meme kanseri ¢ok daha sik goriilen bir kanserdir. Meme kanseri NF1°1i ka-
dinlarda daha geng¢ yasta ortaya c¢ikar. NF1’li bireylerin prostat, akciger ve
kolonun daha sik goriilen epitelyal kanserlerini gelistirme olasiliklar1 daha
yiiksektir. Melanom ve bazal hiicre karsinomlarinda artis goriilmez.

Norofibrominin Ras ile etkilesimi, NF1’li bireylerin RAS mutasyonlarina
sahip bireylerle benzer kanserlere yatkin olmalar1 gerektigini diigiindiirse
de inaktive edici NF1 ile aktive edici RAS mutasyonlar1 arasinda paylasilan
timor tipleri nadirdir. Bunlardan biri nispeten nadir goriilen juvenil miyelo-
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monositik 16semidir (JMML). Digeri ise ¢ocukluk donemindeki rabdomyo-
sarkomdur. NF1’li ¢ok az ¢ocukta JIMML gelisir. Bununla beraber JMML’li
cocuklarin yaklasik %10’unda NF1 vardir.

NF1°deki erken ergenlik, hemen hemen her zaman hipotalamik-pituiter ek-
seni igeren bir optik sinir gliomu ile iligkilidir; bu nedenle erken ergenlikten
stiphelenildiginde her zaman bir beyin manyetik rezonans goriintiileme yapil-
malidir. Bunun yanisira NF1°1i bireyler, ikincil tiimorler ve moyamoya has-
talig1 i¢in yiiksek risk altinda olduklarindan radyasyon ile tedavi edilmezler.

Klinik agr1 oykiisii ve/veya kitlenin artan boyutu, herhangi bir timor igin
genellikle MRI ile radyolojik goriintiileme i¢in bir endikasyondur. NF1 lo-
kusunu i¢ine alan mikrodelesyonu olan bireyler daha yiiksek bir tiimoér riski
altindadirlar. internal pleksiform nérofibromlar ve malign periferik sinir kilifi
tiimorleri (MPNST ler) i¢in daha yakin klinik izlem yapilmas1 6nerilir.

Uykudan uyandiran agri, lezyon boyutlarinda artig olmasi malignite agisindan
uyarict olmalidir. MPNST lerin rezeksiyonuna yonelik cerrahi yaklagim, be-
nign norofibromlardan ¢ok farklidir. Egitim almamis cerrahlar i¢in malignite
durumunun belirlenmesi olduk¢a zor olabilir. Uygun olmayan cerrahi tek-
niklerin kullanilmasi prognozu olumsuz etkiler. Yalnizca cerrahi rezeksiyon
gerektiren iyi huylu ndrofibromlardan farkli olarak, MPNST kombine tedavi
protokolleri ile in situ tedavi edilirler. Bu nedenle semptomatik pleksiform
norofibromlarin sarkom ekibine bagli uzmanlar tarafindan degerlendirilmesi
zorunludur. PET/BT goriintiilemenin kullanimi, iyi huylu pleksiform ndro-
fibromlar1 ve MPNST leri ayirt etmeye yardimei olabilir. Tam kan sayimi ve
periferik kan yaymasi juvenil miyelomonositik 16semiden siiphelenildigi du-
rumlarda oldukg¢a 6nemlidir. Juvenil miyelomonositik 16semi genellikle stan-
dart bir sekilde hematopoietik kok hiicre nakli gerektirir.

Tiimor yonetimi, NF1°li hemen hemen tiim bireyler i¢in klinik izlem ve tibbi
bakimin 6nemli bir yoniidiir. Bu hastalarin yonetiminde nérofibromatozis kli-
nigi ve intrakraniyal glioma ve sarkom konularinda deneyim sahibi onkoloji
ekipleriyle isbirligi son derece dnemlidir.

Kas-iskelet sistemi sorunlart

NF1 iligkili iskelet anomalileri arasinda; makrosefali, kisa boy, osteopeni ve
lokalize kemik displazileri yer alir. Asimetrinin ve skolyozun klinik deger-
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lendirmesi 6zellikle dnemlidir. Kirik agisindan dikkatli olunmalidir. Kemik
displazileri arasinda en sik gériileni tibial displazidir. Ozellikle fizik muayene
sirasinda alt ekstremitede anterolateral egiklik saptanan ¢ocuklarda tibia gra-
fisi mutlaka ¢ekilmeli ve ortopedi konstiltasyonu planlanmalidir.

Sfenoid Kanat Displazisi: NF1°li bireylerin yaklagik %2-5’inde sfenoid ka-
nat displazisi vardir ve neredeyse her zaman tek tarafli bir kemik eksikligidir.
Genellikle orbita yapisinda bir degisiklige neden olur ve orbita ile beyin ara-
sindaki kemik ayrimi kaybi, proptozise ve/veya buftalmosa yol agabilir.

Stenoid kanat displazisi olan bireylerin en az yarisinda ipsilateral tempo-
ral-orbital pleksiform nérofibrom gelisecektir. Benzer sekilde, baslangicta bir
temporal orbital tiimor tanisi alan kisilerde genellikle altta yatan bir sfenoid
kanat displazisi vardir. Bu kemik anormalligini, cerrahi miidahale i¢in goriin-
tilleme gerekli olmadik¢a BT yerine kemik pencereleri ekleyerek MRG ile
tanimlamak daha uygundur.

Stenoid kanat displazisinin yonetimi karmasiktir ve eger ameliyat gerekliyse,
plastik cerrahlar tarafindan bir beyin cerrahi ile isbirligi icinde yapilmalidir.

Psodoartrozis: Psodoartrozun eslik ettigi veya etmedigi uzun kemiklerde
egilme bulgusu NF1’li bireylerin %2-5’inde vardir. En sik tibiada goriiliir.
Radyografilerde uzun kemiklerde kortikal kalinlasma ve kemik iliginde da-
ralma vardir. Genellikle bebeklik doneminde belirgin bir anterolateral egilme
dikkat ¢eker. Fibula da etkilenebilir (Sekil 2). Kirik riskini en aza indirmek
icin destek kullanilir. Ancak cogu kirik ve psddoartroza ilerleyecektir. Bu
“yanlig eklem”, kirik sonrasi kaynamanin basarisiz oldugunu gosterir.

Erkeklerde kadinlara gore daha sik kirik goriliir. Egilme ve ardindan kirilma-
ya neden olan kemik anormalliginin nedeni tam olarak anlasilmamistir. Bu-
nunla beraber bu durumun nérofibromlarla iliskili olmadig1 diigiiniilmektedir.
Muhtemelen lokalize bir displastik kemik siireci s6z konusudur.

Kirilma ve kaynamama i¢in kritik zaman, bebeklikten erken ¢ocukluga kadar-
dir. Kemik yeniden sekillenmesi ve giiclenmesi yasla birlikte iyilesiyor gibi go-
riinse de, orta cocukluk yillarmin 6tesinde kiriklar meydana gelir. Displastik ve
egik kemiklerin disinda meydana gelen diger kemik kiriklar1 kolayca iyilesme
egilimindedir. Psddartroz i¢in bilinen bir genotip-fenotip korelasyonu yoktur.

Psodoartroz yonetimi, NF1 bakiminin en zor yonlerinden biridir. Standartlas-
tirtlmis ortopedik protokoller heniiz olusturulmamastir.
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Psodoartroz ile ilgili birincil endise, tibial egilmenin erken taninmasidir. Fi-
zik muayenede anterolateral kavis varligi, kontralateral uzvun karsilastirma
filmleri ile radyolojik inceleme gerektirir. Uzun kemik egikligi tedavisi i¢in
ortopedik yonlendirme ¢ok 6nemlidir. Diz alt1 amputasyonu, uzun dénemli
tedavi tartigmalar1 sirasinda anne-babalarla birlikte giindeme getirilmesi gere-
ken potansiyel bir secenektir. Egilmeyi diizeltmek yerine kirig1 6nlemek icin
korsenin uygulanmasiyla uzun kemik egiminin erken taninmasi zorunludur.
Destekleme etkilidir ve kemigin kirilmanin daha az olasi oldugu bir noktaya
gelmesini saglayabilir. Bir kez kirik oldugunda, psddartroza yol agan kaynag-
mama olasiligi muhtemeldir.

Skolyoz: NF1’li bireylerde hem idiyopatik hem de distrofik skolyoz goriiliir.
NF1°de skolyoz hastalarin %10-30’unda vardir. Skolyozun idiyopatik formu
genel toplumda goriilenden farkli degildir, ancak distrofik formdan ayirt et-
mek her zaman kolay olmayabilir. Distrofik form erken ¢ocukluk déneminde
ortaya ¢ikar, ilerleyicidir ve gogiis kafesinde rotasyona ve pulmoner yetmezli-
ge neden olabilir. Egriligin olugmasi ¢ok kisa bir siire icinde meydana gelir ve
yakin monitorizasyon gerektirebilir. Skolyoz kisa segmenttir (dért-alti omur-
ga govdesini kapsar), acisaldir ve kisiyi glicten diislirlir. Cerrahi miidahale-
den dnce NF1 tanisinin koyulmasi dnemlidir. Baz1 distrofik skolyoz vakalari
paraspinal pleksiform norofibromlarla iliskili olabilir. NF1’de muhtemelen
kemikte de intrinsik bir patoloji s6z konusudur.

Omurga egriligi veya sirt asimetrisinin yillik muayenesi, distrofik skolyozun
erken teshisi i¢in onemlidir. Adam Bend Over testi, egriligi ve skapular asimet-
riyi tespit etmeye yardimcei olur. Siipheli skolyoz vakalarmda omurga grafileri
cekilmelidir. Distrofik skolyozda yakin takip ile seri muayene zorunludur. Skol-
yozdan siliphe edilmesi durumunda NF1 konusunda tecriibeli bir ortopediste
yonlendirme mutlaka yapilmalidir. Cerrahi miidahaleden 6nce, paraspinal plek-
siform norofibromlarm tespit edilmesine yonelik omurga MRG’si yapilmalidir.

Idiyopatik skolyoz icin geleneksel korse endikedir. Skolyozun distrofik for-
mu sirt destegine yanit vermez ve muhtemelen genel biiylime tamamlandik-
tan sonra flizyon gerektirir. Tam diizeltme genellikle miimkiin degildir. Kesin
cerrahi miidahaleden 6nce bilyiimeyi optimize etmek icin biiyliyen ¢ubuklarin
uygulanmasi miimkiindiir ve biitiin bu islemlerin deneyimli bir ortopedi ekibi
tarafindan yapilmasi onerilir.
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Koordinasyon ve Kas Giicii: NF1°1i bireylerin koordinasyonlarinin zayif oldu-
gu, giicsiiz olduklar1 ve varsa kardeslerine gore daha az dayanikli olduklar1 bu
bireylerin anne ve babalari tarafindan bildirilmektedir. Bu bulgular kismen er-
ken hipotoniye bagli olabilir; bununla birlikte bazi fare caligmalarinda NF1°de
degismis kas yapis1 gosterilmistir. NF1°li gocuklar spor aktivitelerinde basarili
olma egiliminde olmayabilirler. Bununla beraber bazi NF1°li ¢ocuklarda fizik
tedavi miidahaleleri faydali olabilmektedir. Okul 6ncesi yillarda kas giicii ve
koordinasyonu birtakim testlerle degerlendirilmeli, glic ve dayaniklilig1 artir-
mak i¢in fizik tedavi uygulanmalidir. NF1’in kas-iskelet sistemi belirtileri i¢in
bilinen tibbi bir tedavi olmasa da yapilacak isler vardir.

Kardiyovaskiiler sistem sorunlart

Kardiyolojik izlemde; kan basinci degerlendirmesi, kardiyak hastalik agisin-
dan klinik degerlendirme, vaskiiler komplikasyonlarin semptom ve bulgulari
acisindan degerlendirme ve bilinen kardiyak ve/veya vaskiiler hastaligin uz-
manlar tarafindan uygun sekilde izlenmesi saglanmalidir.

Hipertansiyon: NF1 ile iligkili hipertansiyonun bagslica {i¢ nedeni vardir: 1) re-
nal vaskiiler hastalik; 11) vazoaktif bilesikler salgilayan tiimorler (yani adrenal
tiimorler) ve; 1) aort koarktasyonu.

Esansiyel hipertansiyon, genel toplumda oldugu gibi, NF1’de de yiiksek tan-
siyonun en yaygin nedenidir. NF1 ile iligkili nedenler arasinda ise NF1°li bi-
reylerin %4 iinii etkileyen bobregin vaskiiler hastalig1 en sik sebeptir. Ana tu-
tulum bdlgesi renal arterdir. Fuziform arter daralmasi ya da anevrizma olarak
prezente olabilir. Afferent renal arterlerin tutulmasina ek olarak, anjiyografi
ile tespit edilmesi zor intrarenal vaskiiler lezyonlar da olabilir.

NF1°deki renovaskiiler hastalikta hipertansiyonun patofizyolojisi, renin- anji-
yotensin yolaginin anormal diizenlenmesi seklindedir. Etkilenen bobrege gi-
den kan akisiin azalmasi, renin sekresyonunun artmasina neden olur. Renal
vaskiiler hastaligin baglangi¢ belirtisi hipertansiyondur; bu nedenle, cerrahi
diizeltmenin bagarisi, tutulum yerine ve derecesine baglidir. Cerrahi prosediir-
ler, renovaskiiler hastaligin neden oldugu hipertansiyonu her zaman etkili bir
sekilde tedavi etmeyebilir.

NF1 ile iligkili hipertansiyona neden olan tiimérler arasinda NF1’de nadir de
olsa goriilebilen feokromositoma ve gangliyonérom bulunur. Hastalarin kli-
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nik degerlendirmeleri sirasinda; varsa bas agrisinin 6zellikleri, tasikardi, car-
pnt1 ve gastrointestinal anormallikler mutlaka sorgulanmalidir. Katekolamin
salgilayan tiimorlerin semptomlarinin varligi, daha ileri tanisal incelemeleri
gerektirir. Nadiren de olsa NF1’de torasik aortada koarktasyon saptanabilir.
NF1 ile iliskili hipertansiyonun uzun donem prognozu, altta yatan etiyolojiye
ve cerrahi sonuca baghdir.

Semptomatik hipertansiyonu olanlarda, hem bobrekleri ilgilendiren siipheli vas-
kiiler anormalliklerin arastirilmasi hem de bobrek arter kompresyonunun komsu
pleksiform nérofibroma ve adrenal bezler tarafindan gorsellestirilmesi amaciyla
Doppler ve abdominal manyetik rezonans goriintiileme ve/veya manyetik re-
zonans anjiografi ile ultrason ¢ekilmelidir. MRG veya doppler ile abdominal
ultrasonun renal damar anomalilerini saptayamadig1 durumlarda renal vaskiiler
hastalig1 anjiyografi ile degerlendirmek oncelikli olarak diistiniilmelidir.

Malign hipertansiyon degerlendirmesi katekolaminler, homovalinik asit, va-
nilmandelik asit i¢in 24 saatlik bir idrar toplamay1 igerir. Bu ¢alismanin ne
siklikla yapilmasi gerektigi net degildir; bununla birlikte, inatc1 epizodik ol-
mayan hipertansiyon vakalarinda, sonraki idrar toplama islemlerinde kateko-
lamin salgilayan bir timdr saptama olasiligi disiiktiir. Abdominal BT tarama-
s1, baz1 feokromositomalarin tanimlanmasinda faydalidir.

Hipertansiyonun tedavisi etiyolojiye baglidir. Vaskiiler ve tiimor etiyolojile-
rinde cerrahi tedavi 6nemlidir. Cerrahi ekipte bir damar cerrahi, bir genel cer-
rah, bir radyolog ve bir nefrolog bulunmalidir.

Diger Kardiyak Sorunlar: NF1°1i bireylerin yaklagik %2’sinde yapisal kalp
anomalileri vardir. En siklikla pulmoner stenoz ve aort koarktasyonu goriiliir.
Diger rasopatilerde goriilen kardiyomiyopati gibi ilerleyici kardiyak anor-
mallikler genellikle NF1’de goriilmez. Benzer sekilde koroner arter hastaligi,
genel topluma gore daha sik goriilmez. Vaskiiler hastaliklar nadir olmakla bir-
likte, mortalite ve morbiditeye katkida bulunurlar. Ozellikle yeni baslangigh
norolojik komplikasyonlarin degerlendirilmesinde vaskiiler hastalik olasilig:
mutlaka dikkate alinmalidir.

Vaskiiler Hastaliklar: NF1’deki vaskiiler anormallikler, ¢cocuklarin yaklagik
%6’sinda goriliir. Bunlar arasinda vaskiiler stenoz, anevrizmalar ve serebrovas-
kiiler lezyonlar vardir. Ozellikle inme ve Moya Moya vaskiilopatisi agisindan
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dikkatli olunmalidir. iInme benzeri olaylara yol agan hipotansif epizodlarla belir-
gin hale gelebilecek serebral arter daralmasi insidansinda artis vardir. Beyin ve/
veya servikal manyetik rezonans goriintiileme yapilirken manyetik rezonans an-
jiyografinin kullanilmasi, yagamin ilerleyen donemlerinde klinik 6nemi olabile-
cek tesadiifi vaskiiler malformasyonlarin tanimlanmasinda yararl olabilir. Kan
basinci 6l¢iimii her kontrolde yapilmalidir. En az bir seferde dort ekstremite kan
basinci Ol¢timii yapilmalidir. Vaskiiler anormallikler, NF1 tanisindan bagimsiz
geleneksel yollarla tibbi veya cerrahi olarak tedavi edilebilir.

NF1 Hastalarimin izlemi
NF1’li hastalarin klinik izlem Onerileri Tablo V’de gdsterilmistir.

Yenidogan donemi: Prenatal donemde yapilan tanisal genetik test sonucla-
rinin degerlendirilmesi, kutandz, iskelet ve ndrolojik bulgularin dikkatli bir
sekilde gozden gecirilmesi, gdz muayenesinin planlanmas1 énemlidir. Klinik
takibin deneyimli bir NF1 ekibi tarafindan yapilmasi onerilmelidir. Diizenli
takip yapilmasinin neden gerekli oldugu ailelere mutlaka agiklanmali, NF1’in
dogal seyri hakkinda bilgi verilmelidir. Ailenin NF1’li bireyde olagan dis1 ve
yeni bir semptom gelismesi durumunda klinik izlemi yapan ekip ile tema-
sa gecmesi Ozellikle dnemlidir. Fenotipik bulgular biitiin yas gruplarinda her
kontrolde gozden gecirilmelidir. Yasa bagli gelisebilecek tibbi ve gelisimsel
konular hakkinda, 6zellikle motor ve dil gelisimi konularinda bilgi verilmeli-
dir. Erken miidahaleye ihtiyac¢ duyulabilecegi (konusma terapisine yonlendir-
me gibi) ve dikkat eksikligi ve hiperaktivite gibi 6grenme ve davranis prob-
lemleri olabilecegi, okul performansi ve néropsikolojik teste ihtiya¢ duyulabi-
lecegi konusunda ve pleksiform ndrofibroma semptom ve bulgulart hakkinda
hasta ailesine her kontrolde bilgi verilmelidir. Aile desteginin saglanmasi,
destek gruplarina yonlendirme yapilmasi, gelecekteki gebelik planlamalari ile
goriisme mutlaka her yas grubunda yapilan kontrollerde gerceklestirilmelidir.

1 ay-1 yas arast donem: Antropometrik Ol¢iimler standart bir sekilde diizenli
araliklarla (2. 4. 6. 9. ve 12.ayda yapilabilir) yapilmali, kafa biiyiikliigiinde
hizli artis, proptozis, fasiyal asimetri ve fokal norolojik bulgular agisindan
dikkatli olunmalidir. Bas ¢evresinde biiytikliik saptanabilir. Nadiren akuaduk-
tal stenoz ve obstriiktif hidrosefali gelisebilse de NF1°li ¢ocuklarin ¢cogunda
makrosefali bulgusu artmis beyin hacminden kaynaklanir. Boy kisalig1 sapta-
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nabilir. NF1°li bireylerde boy ortalamanin altinda olabilir. Bitylime hormonu
eksikligi acisindan degerlendirme yapmak gerekebilir. Isitme (sensérindral
isitme kayb1) ve gorme (optik glioma, katarakt, strabismus, proptozis) deger-
lendirmesi standart yontemlerle yapilmalidir. Klinik bulgularin gerektirmesi
durumunda nérogoriintiileme yapilabilir. Kemik bulgulari ve skolyoz agisin-
dan degerlendirme bu donemde en az bir defa yapilmalidir. Norogelisimsel
ve psikososyal degerlendirme her kontrolde yapilmalidir. Gelisme geriligi ve
ogrenme giicliigii akilda tutulmalidir. Konusma terapisi ve 6zel gereksinim ih-
tiyaci agisindan dikkatli olunmalidir. Cilt bulgular1 degerlendirilmeli, mevcut
lezyonlar takibe alinmali, CALM lezyonlarinin ve ¢illenmenin fonksiyonel
bir 6nemi olmadig1 sadece kozmetik dnemi oldugu aileye mutlaka s6ylenme-
lidir. Alt1 aydan sonra giinese ¢ikarken giines kremi kullanilmasi dnerilmekte-
dir. Renal arter stenozu ve hipertansiyon agisindan dikkatli olunmalidir.

1-5 yas arast donem: Antropometrik dlglimlerin standart bir sekilde diizenli
araliklarla (farkli sekilde gerekmedikge yillik) yapilmasina devam edilmeli-
dir. Kafa biyiikliigiinde hizl artis, proptozis, fasiyal asimetri ve fokal noro-
lojik bulgular agisindan dikkatli olunmali, kan basinci takibine (farkli sekilde
gerekmedikge yillik) devam edilmelidir. Cilt muayenesi, ndrolojik muayene,
g6z muayenesi, kemik ve skolyoz muayenesi farkl siklikta gerekmedikge yil-
lik yapilmaya devam edilmelidir. Erken puberte bulgular agisindan dikkatli
olunmalidir. Norogelisimsel ve psikososyal degerlendirme her kontrolde ya-
pilmalidir. Gérmede degisiklik, basagrisi, ndbet, bas ¢evresinde agir1 biiyliime
ve kafada nérofibroma olmasi durumunda mutlaka nérogoriintiileme yapilma-
lidir. Okul 6ncesi programlarindan destek alinabilir.

5-13 yas arast donem (prepubertal): Antropometrik ol¢limlerin standart bir
sekilde diizenli araliklarla yapilmasia devam edilmelidir. Kafa biiyiikliigiin-
de hizli artig, proptozis, fasiyal asimetri ve fokal nérolojik bulgular agisindan
dikkatli olunmalidir. Kan basinci takibine yilda en az bir defa olacak sekilde
devam edilmelidir. Cilt muayenesi, norolojik muayene, kemik ve skolyoz mu-
ayenesi ve géz muayenesi farkli bir siklikta gerekmedikge yillik yapilmaya
devam edilmelidir. Puberte gelisimi ve erken puberte bulgular agisindan dik-
katli olunmalidir. Norogelisimsel ve psikososyal degerlendirme her kontrolde
yapilmalidir. Gormede degisiklik, basagrisi, nobet, bas cevresinde asir1 bii-
yiime ve kafada norofibroma olmasi durumunda mutlaka ndrogdriintiileme
yapilmalidir. Okul ile ilgili segenekler gdzden gegirilmelidir. Aile destegi her
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yas grubunda saglanmalidir. Gelecekteki gebelik planlamalari ile gériisme bu
yas araliginda en az bir defa yapilmalidir.

13-21 yas arast dénem (postpubertal): Genetik etiyoloji ve genetik test so-
nucu ile ilgili bu donemde en az bir defa goriisiilmelidir. Gelecekteki tireme
planlamalar1 6zellikle eriskin doneme gecis saglanmadan tekrar goriistilmeli-
dir. Biiylime izlemine ve kan basinci takibine, cilt, kemik, skolyoz ve noro-
lojik muayenelere daha farkli bir siklikta gerek duyulmadik¢a yillik devam
edilmelidir. Anormal puberte bulgularina dikkat edilmelidir. Cinsel aktivite,
dogum kontrol yontemleri ve lireme segenekleri hakkinda goriigiilmelidir. 18
yasina kadar daha sik gerekmedikce g6z muayenesi yilda bir yapilmalidir.
Derin yapilarda basi bulgularinin saptanmasi durumunda cerrahi konsiiltas-
yon istenmelidir. Uzun dénem planlama, destek gruplarina yonlendirme ve
aile desteginin gézden gecirilmesi bu donemde en az bir defa onerilmektedir.
Eriskin donem izlemine gegis konusunda planlama yapilmalidir.

Erigkin yas: Klinik izleme devam edilmelidir. Yeni gelisen veya degisen noro-
fibromalar, pleksiform nérofibromalar veya herhangi bir malignensinin semp-
tom ve bulgularina yonelik daha sik bir sekilde gerekmedikge yillik fizik mua-
yene onerilmektedir. NF1°li kadinlarda meme kanseri bildirilmektedir. 30 yasin-
dan sonra yillik mamografi veya 30-50 yaslart arasinda yillik kontrastli meme
manyetik rezonans goriintliilemesi ¢ekilebilir. Bununla beraber bu goriintiileme
yontemleri ile taramanin klinik ve maliyet etkinligi heniiz gosterilmis degildir.
Norolojik bir kayip, basagrisi, nobet, uyku bozukluklari ve agri agisindan ndro-
lojik degerlendirmeye diizenli araliklarla devam edilmelidir. Beyin goriintiileme
rutin bir yaklagim olmamakla birlikte klinik olarak belirgin semptom ve norolo-
jik muayene bulgusu varliginda planlanabilir. Noropsikiyatrik degerlendirmeye
yillik devam edilmelidir. Depresyon veya kognitif fonksiyonlar agisindan de-
gerlendirme belli araliklarla yapilmalidir. Skolyoz, osteoporoz, agisindan yil-
lik degerlendirme yapilmalidir. Vitamin D takviyesi yapmak gerekebilir. Kan
basinct degerlendirmesine, kardiyak hastaliklar ve vaskiiler komplikasyonlar
acisindan klinik degerlendirmeye saptanmasi durumunda bilinen kardiyak ve
vaskiiler hastalik acisindan takibine daha sik gerekmedikge yillik devam edil-
melidir. NF1’li bireylerin gebelikleri genellikle normal seyretse de erken do-
gum, preeklemsi, sezaryen ihtiyaci, hipertansiyon ve erken plasental ayrilima
beklenen sikligin tizerinde bir siklikta meydana gelmektedir.
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PRADER-WILLI SENDROMUNUN
KLINIK IZLEMI

Dr. Giilen Eda UTINE*

Prader-Willi sendromu (OMIM 176270) en sik goriilen zihinsel yetersizlik
sendromlarindan biri olup karakteristik biligsel, norolojik, endokrinolojik ve
davranigsal klinik bulgulariyla erken bebeklikten itibaren taninabilir. Obesite-
nin en sik goriilen genetik sekli olarak bilinen bu hastalik 10.000-15.000°de
bir goriliir. Mikrodelesyon sonucunda olustugu saptanan ilk sendrom oldugu
gibi, insanlarda genomik imprinting hastaligi olarak ilk taninan ve uniparental
dizomi nedeniyle olusabildigi ilk anlagilan sendromdur. Dolayisiyla, farkli ge-
netik degisikliklerle ortaya ¢ikabilen, genetik heterojenite gosteren bir send-
rom olma 6zelligini tagir.

Multisistemik bir hastalik olan Prader-Willi sendromunun belli bagh 6zellik-
leri santral hipotoni, gelisme geriligi ve zihinsel yetersizlik, cocukluk ¢agin-
da baglayan obesite, boy kisaligi, genital hipoplaziye ve gecikmis puberteye
neden olan hipogonadizm, kendine 6zgili yliz goriinimii ve karakteristik bir
davranig bozuklugudur. Bu 6zelliklerin ortaya ¢ikis siras1 yoniinden de tipik
bir seyir izlenir. Yenidogan ve erken siit cocuklugu dénemindeki siddetli hi-
potoni, hipoaktivite ve beslenememe sorunlarmi, ilk yas sonrasinda Oniine
gecilmesi zor hiperfaji, hizli gelisen obesite ve davranis sorunlar izler. Geg
¢ocukluk doneminden itibaren morbiditenin ve mortalitenin en 6nemli neden-
leri obesite ve onunla iliskili komplikasyonlardir. Morbidite ve mortalite ile
obesite iliskili komplikasyonlar arasinda iyi gosterilmis bir iliski vardir ve
etkilenmis kisilerdeki mortalite hiz1 genel topluma gore her yasta daha yiik-
sektir. Oliim tipik olarak dérdiincii dekatta gériilse de obesite ydniinden iyi
izlenen hastalarin yedinci dekada kadar yasadigi bildirilmistir. Bunun yani
sira erigkinlerin hayat kalitesini en ¢ok diisliren semptomlarin davranigsal ve
psikiyatrik sorunlardan kaynaklandigi bildirilmistir.

*  Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara
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Prader-Willi sendromuna yol agan biitiin genetik mekanizmalar, 15q11q13
bolgesinde yer alan ve normalde sadece babadan ifade edilen genlerde eks-
presyon kaybina yol agar.

a. Hastalarin %65-75’inde bu kay1p, paternal kromozomdaki yaklasik 4 Mb
biyiikliigiindeki mikrodelesyona baglidir.

b. Hastalarin %20-30’unda ise her iki 15. kromozom anneden kalitilmistir
(maternal uniparental dizomi).

c. Geriye kalan %1-3 hastada ise paternal ekspresyonun kaybi, bu 6zelligi
saglamakla gorevli imprinting center mutasyonlarina, delesyonlarina veya
translokasyon gibi diizenlenmelerle ilgili genlerin disrupsiyonuna baglidir.

Genetik etiyolojinin aydinlatilmas1 hastaligin aile i¢cinde tekrarlama riskini et-
kileyerek genetik danismay1 degistirir.

Prader-Willi Sendromunda izlenen Klinik Sorunlar
Biiyiime ve beslenme sorunlari

Hipotalamik disfonksiyona bagli beslenme ve biiylime sorunlar1 bu sendro-
mun kardinal bulgular1 arasinda en dnemlisidir. Yeterli ve uygun beslenmenin
idamesi her yasta hasta bakimimnin odak noktasidir.

Dogum agirligi ve boyu genellikle normal sinirlar igerisindedir, ancak saglikli
kardeslerine gore daha diisiik olabilir. Ancak infantil hipotoni beslenmenin
ontinde biiytik bir engel olusturur ve bebegin kilo alamadig1 hemen ilk aylarda
goriiliir. Bebeklerin spontan uyanip beslenme istegiyle aglamalari saglikli be-
beklere gore azalmistir. Uyandirildiklarinda bile hipotoni nedeniyle kuvvetli
ememezler, emerken ¢abucak yorulurlar ve etkin bir emzirme neredeyse hicbir
zaman miimkiin olmaz. Emmedeki zorluk nedeniyle bir¢ok hasta 6zel meme
baslarina, gavaj beslenmeye, besinlerin kalori igeriklerinin hesaplanmasina
gereksinim duyar, ancak gastrostomi acilmasi genellikle gerekli olmaz.

Bebeklerin biiyiime geriligi ve kilo alamama ile seyreden ortalama ilk alt1 ay-
larini, beslenmenin goérece normal oldugu birkag aylik veya yillik kisa bir do-
nem izler. Bu déonemin ardindan yine hipotalamik disregiilasyona bagli oldugu
diistiniilen ve doymama ile kendini gosteren siddetli bir hiperfaji donemi gelir;
hastalar hizlica obes olurlar. Beslenmedeki asiriliga karsin boy uzamasinda ya-
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vaglik bulunmasi bu sendrom i¢in kusku uyandiricidir. Alti yagindan itibaren
hastalarin neredeyse tiimiinde obesite goriiliir. Hiperfajiye ek olarak diisiik kas
kitlesinin ve istirahat halindeyken azalmis enerji harcamasmin obesiteye katki-
da bulundugu diistiniilmektedir. Distal ekstremitelerin korundugu trunkal tipte
obesite gozlenir, viicut agirlig1 fazla olmayan hastalarda bile karin, kalgalar ve
uyluklarda yag birikimi vardir. Bliyiime hormonu verilmeyen hastalarda boy
kisalig1 ve trunkal obesite hemen daima gériiliir. Ozellikle pubertede beklenen
normal biiyiime atagi da ortaya ¢ikmadigindan adolesan dénemde boy kisadir.

Obesite ve komplikasyonlart en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerini
olusturur. Tip 2 diyabet, kardiyopulmoner yiiklenme, hipertansiyon, trombof-
lebit, hiperkolesterolemi, kardiyovaskiiler hastalik, obstriiktif uyku apnesi,
kas iskelet sisteminin sorunlart bunlardan sik karsilasilan bazilaridir.

Gelisimsel gecikme ve zihinsel yetersizlik

Yenidogan doneminden itibaren hastalarda baslica ve ilk bulgu siddetli bir hi-
potonidir. Hemen bu déonemden itibaren hipoaktiviteye ve beslenme zorluguna
yol agan hipotoni nedeniyle motor basamaklarda goriilen gecikme dikkat ¢eki-
cidir (%90-100). Ortalama basamaklar normalin iki kat1 siirede kazanilir; otur-
ma ortalama 12 ayda, ylirlime ise 24 ayda saglanir. Koordinasyon zayifligi sik
goriiliir. Erigkinler bile azalmus kas kitlesi ve tonusu ile birlikte hafifce hipotonik
kalirlar, tist govdenin kuvveti 6zellikle azdir. Fizik tedavi gereksinimi ilk olarak
bebeklikte degerlendirilmekle beraber 6miir boyu dikkate alinmalidir.

Dil gelisiminde de gecikme gozlenir. Artikiilasyon bozukluklari, nazal tonda
akici olmayan konusma veya dil siirgmeleri goriilse de sozel beceriler etkilen-
mis kisilerin ¢ogunda korunmustur.

Etkilenmis kisilerin ¢ogunda hafif diizeyde zihinsel yetersizlik ve bilissel
anormallikler bulunur, zeka boliimi 60-70 civarindadir. Hastalarin yaklasik
%40’1inda smir veya diisitk normal zeka, yaklagik %20’sinde ise orta zihinsel
yetersizlik vardir. Bilissel profil olarak sendroma 6zgii gii¢lii ve zayif yonler
gozlenmistir; okuma, gorsel-uzaysal beceriler ve uzun dénem bellek gorece
giiclii, aritmetik, ardisik iglemleme ve kisa donem bellek gorece zayiftir. Ke-
lime bulmaca ve yapboz bulmacalarinda olduk¢a beceriklidirler. Hastalarin
¢ogu okuyup yazabilir ve basit matematik islemlerini yapabilir. Ozel egitim
fizik tedavi, konusma terapisi, is/meslek terapisi ve uygun bireysel egitim bi-
lesenlerini kapsamalidir.
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Davranis bozuklugu

Hiperfajinin basladig1 erken ¢ocukluk doneminden itibaren yemekle iligkili
olarak tipik bir davranis profili belirir. Hastalarin %70-90’1nda bu karakteris-
tik davranig goriiliir. Aktif yemek arayisi, yemek olmayan seylerin yenmesi,
yiyecek asirma veya yiyecek almak icin para ¢alma gibi davranislar 6zellikle
yiyeceklere ulagimi kisitlanan hastalarda sik goriilen ve aileleri zorlayan dav-
ranis Ozellikleridir. Ofke nobetleri, inatcilik, karst gelme bozuklugu, kontrol
edici ve manipilatif davranig, kompulsif 6zellikler ve giinliik rutinde yapi-
lan degisikliklere alisma zorlugu belirgindir. Yalan sdoyleme, calma ve agresif
davranis ozellikle biiylik cocuklar ve eriskinlerde sik goriiliir. Davranig so-
runlaryla ilgili 6neriler erken donemde tiim aile bireylerini kapsayarak veril-
meli, gereksinim duyuldugunda ailenin profesyonel yardima bagvurmasi sag-
lanmalidir. Oneriler erken yastan itibaren smirlarin konmasii ve daha sonra
da korunmasini saglamaya yonelik olmali, ¢6ziim zorlugu bulunan konularda
aileye yardimct olunmalidir.

Otizm spektrum bozukluklar1 %25 kadarinda taninabilir. Dikkat eksikligi hi-
peraktivite bozuklugu da sik goriiliir ve erken baslangighidir. Psikoz ¢ocuk
yas grubunda bulunabilecegi gibi, geng¢ eriskin hastalarin %10-20 kadarin
etkileyebilir. Psikoz, kisilik degisiklikleri, depresyon bulgular1 yoniinden aile
bilgilendirilmelidir. Gereksinim halinde ruh saglig1 hekimlerinden yardim al-
malar1 saglanmalidir.

Norolojik sorunlar

Hipotoni hem c¢ocuklarda hem erigkinlerde klinik bulgudur. Hipotoni kas
kitlesinde, tonusunda, giiciinde ve koordinasyonunda azalma ile birliktedir.
Yenidoganda letarji ve emmede zayiflik ile beraber beslenememe nedeniyle
biliylime geriligine yol agar. Hipotoni strabismus sikliginda artis ve skolyoz
nedeni olabilir, osteoporoza katkida bulunabilir. Hastalarin %15’inde goriilen
hipotiroidi de hipotoniye katkida bulunabilir.

Etkilenmis kisilerin %5-10 kadarinda noébetler goriilebilir. Genellikle tek ilag-
la kontrol altina alinabilir. Otonomik sinir sistemi anormallikleri de bildiril-
mistir. Azalmis tiikiirik akist dis ¢iiriiklerine, kusma ve agri esiklerinin yiik-
sek olusu 6nemli travmalarin, yaralanmalarin ve gastrointestinal sorunlarin
geg¢ teshisine yol agabilir.
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Endokrinolojik sorunlar

Hipotalamik-pitiiiter aks yetersizliginin bir¢ok manifestasyonu izlenir. Biiyii-
me hormonu eksikligi ve hipogonadotropik hipogonadizm hemen her hastada
goriiliir. Hipotiroidi (%25) ve santral adrenal yetmezlik (%60) riski de artmig-
tir. Santral adrenal yetmezlik erken 6liimlere katkida bulunabilir. Siddetli ve
onemli hastaliklar sirasinda sabah erken saatlerde ACTH ve kortizol diizeyle-
rinin 6l¢lilmesi ve hidrokortizon tedavisi verilmesi gerekebilir.

Biiyiime hormonu verilmeyen tiim hastalarin boyu kisa ve biiylime hiz dii-
siiktiir, pubertal biiylime atagi gerceklesmez. Biiylime hormonu tedavisine
belirgin cevap verildigi, lineer uzama hizinin ve final boyun arttig1, kas kitle-
sinin ve kas giiciiniin arttig1, kemik mineral dansitesinde diizelme olabildigi
gosterilmistir. Daha erken yasta tedavi baslanan hastalarda yiiz 6zelliklerinin
ve viicut habitusunun daha normal ve diyet yonetiminin daha kolay oldugu
bildirilmistir. Tedavinin potansiyel yararlar1 ve istenmeyen etkileri hakkinda
ailelere ayrmtili bilgi verilmelidir. Tedavi dncesi tiroid hormonlar1 bakilma-
I1, polisomnografi ve tonsilloadenoidektomi yapilmasi gereksinimi yoniinden
degerlendirilmelidir.

Hipogonadizm dogumda genital hipoplazi olarak goriiliir. Erkeklerde krip-
torsidizm (%80-90), skrotal hipoplazi (%69) ve bazen kiigiik penis olarak,
kizlarda labia minora ve klitoris hipoplazisi (%76) olarak goriiliir. Kiz bebek-
lerde bu bulgularin saptanmasi zor olabilir. Erkek bebeklerde kriptorsidizm
icin cerrahiden once koryonik gonadotropin tedavisi denenebilir; bu tedavi
skrotumda biiyiime ve penis boyunda uzama yoniinde de yararli olabilir. Her
iki cinsiyette pubertal gelisimin gecikmesi ile ergenlik déneminde de hipogo-
nadotropik hipogonadizm dikkat ¢eker. Her iki cinsiyetten bireylerde erken
adrenars gorilebilir (%15-20). Kizlarda genellikle telars normal zamaninda
baslar ancak menars gecikir veya hi¢ goriilmez. Oligomenore veya ¢ok geg
menars bildirilmistir. Erigskinlerde cinsel aktivite nadirdir ve fertilite sadece
iki hastada bildirilmistir. Ancak yine de gerek cinsel yolla bulagan hastaliklar
gerek gebelik olasilig1 nedeniyle, ergenlikte cinsel egitim verilmelidir. Hor-
mon replasman tedavisi muhakkak ilgili uzmanlara danisilarak ve hijyen, dav-
ranig, komorbidite yoniinden degerlendirmeler yapilarak verilmelidir.

Diabetes mellitus obesitenin komplikasyonu olarak sik goriiliir. Bir ¢aligmada
diyabet prevalansi %25 ve ortalama baslangic yasi 20 olarak bulunmustur;



68

diyabetin ortaya ¢ikmasina obesitenin, aile dykiisiiniin ve bliylime hormonu
eksikliginin yatkinlik yarattigi ileri siiriilmiistiir.

Dermatolojik sorunlar

Hastalarin yarisindan fazlasinda goriilen en zor sorunlardan biri burun, rektum,
vajen gibi organlarin mukozasindan ve deriden pargalar koparilmasidir. Yaralar
aylarca acik kalabilir, skar dokusuyla veya pigmenter degisikliklerle iyilesebilir.
Bu davranig anksiyete ve stresle artabilir. Prader-Willi sendromunda daha sonra
kronik deri degisikliklerine doniisen periferik 6dem de sik goriiliir.

Solunum sistemi sorunlari

Prader-Willi sendromu hastalar1 ¢esitli nedenlerle solunum sorunlarina yat-
kindir; st hava yollar1 ve toraks kaslarinda hipotoni ve gii¢siizliik, ayrica
obesite, skolyoz ve solunum diirtiistinde anormallikler vardir. Bunlara bagl
olarak akut pulmoner hastalik sirasinda ve uykuda, apne ve hipoventilasyon
goriilebilir. Torasik kaslarda gii¢siizliikk nedeniyle restriktif akciger hastaligi
ve tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 goriilebilir. Obstriiktif uyku apnesinin
yani sira sirkadiyen ritimde bozulma, REM uyku anormallikleri, uyanamama
ve hiperkapniye azalmis yanit gibi uyku sorunlar1 da goriilebilir.

Dental sorunlar
Ortodontik sorunlar, tiikiiriik akiginda azalma ve buna bagh ¢iiriik disler sik-
likla bildirilmistir.

Oftalmolojik sorunlar

Strabismus, albinoidism, miyopi ve hiperopi sik goriiliir.

Prader-Willi Sendromlu Hastalarin Klinik izlemi

Prader-Willi sendromlu hastalarin klinik izlemleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.
Kontroller ideal olarak yenidogan doneminden sonra ilk yas igerisinde 2, 4, 6,
9 ve 12 aylarda, daha sonra 15 ve 18 ayda, iki yasindan itibaren yillik, bes ya-
sindan sonra en ge¢ iki yilda bir, tercihen yilda bir planlanmalidir. Tablodaki
birgok madde, yasa uygun olmak kaydiyla, ilk tan1 aninda yapilmalidir.
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Yenidogan donemi: Hastalarin erken bebeklikteki karakteristik 6zellikleri hi-
potoni, acikarak spontan uyanma sikliginda azlik ve kuvvetsiz emme nedeniyle
beslenme giigliikleri, gelisme geriligi ve hipogenitalizmdir. {1k degerlendirmede
prenatal, antenatal dykii alinmali, soy agaci ¢izilerek onceki gebelikler ve aile
Oykiisii sorgulanmalidir. Prenatal 6ykiide intrauterin donemde baslayan hipoto-
ni nedeniyle fetal hareketlerin az oldugu, fetal pozisyonun anormal oldugu, nor-
mal dogum baslamadigi i¢in sezaryen yapilmak zorunda kalindig1 6grenilebilir.

Beslenme sorunlar1 oykiiyle ve yakin viicut agirligi takibiyle izlenmelidir.
Bebek beslenmek i¢in saglikli bebekler kadar sik ve spontan uyanip aglama-
yacaktir, bu nedenle annenin bebegi uygun araliklarla uyarmasi ve beslemesi
cok onemlidir. Emmeyi kolaylastiran meme basglari, tiiple beslenme hemen
daima gerekir.

Hastalar kriptorsidizm ve mikropenis yoniinden degerlendirilmeli, intrauterin
baslayan hipotoni nedeniyle gelisimsel kalga displazisi ve pes ekinovarus var-
11g1 kontrol edilmelidir.

Aileye hastaligin seyri ve genetik temeli konusunda ayrintili bilgi verilerek
sorular1 yanitlanmalidir. Aileye hasta bireylerin gii¢lii yonleri de vurgulanmali
ve olumlu deneyimlerden 6rnekler de verilmelidir. Aileler destek gruplarina
yonlendirilmeli veya destek vermeyi kabul eden uygun hasta aileleriyle tanis-
tirtlmalidir. Olast beslenme sorunlari ve uyku apnesi konusunda bilgilendiril-
meli ve gereksinim halinde doktora bagvurmalar1 saglanmalidir.

1 ay-1 yas arasi dénem: Bebeklikte santral hipotoni, letarji, emme ve yutma
sorunlari, bunlara bagl beslenme giicliikkleriyle birlikte biiylime geriligi var-
dir. Beslenme sorunlar1 dykiiyle ve yakin boy, viicut agirligi, bas ¢evresi ve
boya gore viicut agirligr takibiyle hastaliga 6zgi biiylime egrileri {izerinden
izlenmelidir. Emmeyi kolaylastiran meme baslari, tiiple beslenme, 6gtinlerin
besin ve kalori igeriklerinin ayarlanmas1t hemen daima gerekir. Hiperfaji do-
nemi basladiktan sonra ise dgiinlerin kalorisi ve igerigi dikkatle ayarlanmali,
obesite gelisimine gore gerektiginde kalori alimi kisitlanmalidir.

Geligsimsel basamaklarin degerlendirilmesi ve erken girisimler i¢in gerektigi
sekilde yonlendirme yapilmasi gereklidir. Davranissal degerlendirme, ailenin
zorluklar ve sinir konmasi hakkinda bilgilendirilmesi, rutinlerin yerlestirilme-
si bu yas grubunda yapilmalidir. Hastalar nobet konusunda da sorgulanmalidir.
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Hipotoninin ¢ok belirgin ve énemli bir bulgu olmasi nedeniyle persistan hi-
potonisi olan biitiin bebeklerin bu hastalik i¢in incelenmeleri onerilir. Erkek
bebeklerde dis genitalya bulgular1 nedeniyle hipogonadizm daha kolay farke-
dilebilir. Kriptorsidizm genellikle cerrahi tedavi gerektirir ancak 6ncesinde
skrotumun biiylitiilmesi amaciyla koryonik gonadotropin tedavisi denenebilir.
Biiyiime hormonu tedavisinin planlanmasi ve gerekli konsiiltasyonlar bu yas
grubunda yapilmalidir. Hipotalamik disfonksiyon nedeniyle nedeni buluna-
mayan atesler veya hipotermiler bulunabilir.

Strabismus bulunup bulunmadigi kontrol edilmeli ve hasta g6z hekimine yon-
lendirilmelidir. Bagka 6zel bir kontrendikasyon yoksa asilar saglikli ¢cocuklar
icin Onerilen sema ile yapilmalidir. Her kontrolde ailenin duygudurumu ve
aile i¢i iligkileri kabaca gozden gegirilmeli, ihtiya¢ halinde profesyonel destek
almalar1 saglanmalidir.

1-5 yag arast donem: Bu donemde ilk olarak doymama, hiperfaji, hizli kilo
alimi, buna karsin boy kisalig1 ortaya cikar. Yeme diirtlisiiniin asiriligi nede-
niyle, yemek yeme davranisiyla ilgili sorunlar ve 6fke nobetleri basta olmak
iizere gesitli davranis sorunlar1 bunu izler. Her kontrolde oykii ve fizik ince-
leme mutlaka gelisimsel basamaklarin ve davranissal 6zelliklerin degerlendi-
rilmesini, antropometrik Sl¢timlerle biiylime egrisinin gézden gegirilmesini
kapsamalidir. Biiylime hormonu tedavisi verilen ¢ocuklarin saglikli ¢cocuk-
larin egrilerine gore, tedavi almayanlarin ise Prader-Willi sendromuna 6zgii
egrilere gore izlenmesi onerilir.

Beslenme sorunlari, yiyecek alimi1 ve yeme davranisi gézden gecirilmelidir.
Kalori alimi saglikli yasit ¢cocuklarla ayni olacak sekilde ayarlanmali ve bii-
ylime hizt da g6z 6niine alinmalidir. Bebeklikte obes olmayan hastalarda bile
viicut yag orani artmistir. Dogum boyu ve viicut agirlig1 normal olsa da be-
beklikteki beslenme giigliikleri ve biiyiime hormonu eksikligi nedeniyle boy
kisa kalmaya baslar. Dar ve asag1 egimli omuzlar, trunkal obesite, genu val-
gum ve eklem yerlerinde kivrimlar bulunmayan diiz kenarli tombul bacaklarla
karakterize bir habitus bu donemde belirgin hale gelir. Santral yag birikimine
bagli kalin gévde ve proksimal kisimlarinda daha tombul olan ekstremiteler,
nispeten kiiciik eller ve ayaklar goriiliir.

Dismorfik yiiz 6zellikleri de bu yas doneminde daha belirgin olur. Hastalarin
yiizlerinde bitemporal darlik, dar burun koki, badem sekilli gozler, kisa ve
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ucu kalkik burun, iist dudagin ince, agiz koselerinin asagi doniik oldugu tig-
gen sekilli agiz dikkat ceker, dis mineleri hipoplazik ve tiikiiriikleri yapiskan
ozelliktedir.

Gelisimsel degerlendirme her yil yapilmali ve hastanin gereksinim duydugu
sekilde bireysellestirilerek uygun 6zel egitimi almasi saglanmalidir. Gorme
ve isitme muayenesi yillik yapilmalidir. Katarakt, strabismus ve nistagmus
varliginda tekrar g6z hekimlerine yonlendirilmelidir. Skolyoz ve dis ¢iirtikleri
yoniinden de her kontrolde degerlendirme yapilmalidir. Tikiiriik salgisinda-
ki azlik nedeniyle bu hastalarin ¢iiriikklere daha yatkin oldugu ailelere agik-
lanmali, dis fircalama egitimi ve diizenli dis hekimi kontrolleri 6nerilmelidir.
Uykudan sik uyanma, huzursuz uyuma, giindiiz uyuklama hali gibi bulgular
sorgulanmali, varsa hasta uyku hekimine yonlendirilmeli, aileye bu bulgularin
izlenmesi onerilmelidir.

Yagamin ilk alt1 ay1 boyunca beslenme giicliigii varken, bundan sonra doy-
ma hissinin eksikligiyle siirekli yemek yeme ve yemek arama davranisi beli-
rir. Yiyecege ulasabilmek amaciyla dolap karistirma, yiyecek ve para ¢alma,
bu nedenle yalan sdyleme gibi davranig sorunlar1 goriilebilir. Hemen bu do-
nemden baglayarak tutarli sekilde sinirlarin konmasi ve korunmasi, ilerleyen
yaslarda da bunun devam ettirilmesi hem anksiyete ve ¢eliskilerin azaltilma-
st i¢in hem de asir1 kilo aliminin ve davranig sorunlarinin kontrolii igin ¢ok
onemlidir. Kontrolsiiz kalori aliminin 6nlenmesi amaciyla yiyecek dolaplari-
nin kilitlenmesi, dgiinlerdeki yemek miktarinin kontrol edilmesi ve aktivite/
egzersiz rutininin yerlestirilmesi onerilir. Ofke ndbetleri, agresyon, inatlasma
siktir, obsesif kompulsif bozukluk, psikotik bozukluklar da goriilebilir. Ayrica
deri koparmak gibi kendine zarar verici davranislar ve agriya duyarsizlik da
goriiliir.

5-13 yas arasi donem: Bliylime, beslenme, gelisim ve davranislar daha 6nceki
gibi izlenmelidir. Deri koparma, asirt miktarlarda yemek yeme, evden kagiglar
bu yas grubunda daha biiyiik sorun olusturur. Ozel egitimden goriilen yarar
ve davranis sorunlarina yonelik kontroliin ne 6l¢iide saglanabildigi sorgulan-
malidir. Gorme muayenesi yilda bir, tiroid fonksiyonlar1 iki yilda bir kontrol
edilmelidir. Katarakt, strabismus ve nistagmus varsa tekrar géz hekimlerine
yonlendirilmelidir. Skolyoz ve dis giiriikleri de her kontrolde degerlendirilme-
lidir. Tikiiriik salgisindaki azlik nedeniyle bu hastalarin ¢iiriiklere daha yatkin
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oldugu ailelere tekrar agiklanmali, dis fircalama egitimi ve diizenli dis heki-
mi kontrolleri nerilmelidir. Uykudan sik uyanma, huzursuz uyuma, giindiiz
uyuklama hali gibi bulgular sorgulanmali, gerekiyorsa hasta uyku hekimine
yonlendirilmeli, aileye bu bulgularin izlenmesi 6nerilmelidir.

Puberte kendiliginden baslamayacag i¢in endokrinoloji uzmanlariyla beraber
izlenmesi gerekir. Erken ¢ocukluktan baslayan obesite nedeniyle tip 2 diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi, kardiyopulmoner rahatsizliklar, uyku apneleri,
tromboflebit gibi obesite komplikasyonlari dnemli morbiditeye neden olur.

13-21 yas arast donem: Beslenme sorunlari ve bliylime dnceki donemlerdeki
gibi izlenmelidir. Ozel egitimden goriilen yarar ve davranis sorunlarma yo-
nelik kontroliin ne 6l¢iide saglanabildigi her kontrolde sorgulanmalidir. Gor-
me muayenesi yilda bir, tiroid fonksiyonlar1 iki yilda bir kontrol edilmelidir.
Eriskin yastaki yagami i¢in hastanin gereksinim duyacagi kisisel bakim, sorun
¢dzme, yardim isteme ve sorumluluk duyma gibi yasa uygun becerilerinin ele
alimmasi, gelistirilmesi; menstriiel hijyen ve lireme sagligi konusunda bilgi sa-
hibi olmasinin saglanmasi bu yas donemindeki konulardir. Hipogonadotropik
hipogonadizm prenatal baglangichdir, pubertenin gecikmesine neden olur ve
erigkin yasta da devam eder.

Uyku apnesi ve agriya duyarliligin azalmasi ile obesitenin komplikasyonlari
eriskin yasa uzanan morbidite unsurlar1 olacagi i¢in bu konularda hastanin
egitimi ¢ok 6nemlidir. Bu sendromdan etkilenmis hastalarin nadiren kusmala-
r1 ve agr1 toleranslarinin yiiksek olmasi, 6zellikle asir1 miktarda yemek yeme
ataklarindan sonra intestinal nekroz riskini artirmaktadir. Pubertenin gelisimi,
kalp yetmezligi, periferik 6dem, psikoz, depresyon, obsesif-kompulsif has-
talik ve skolyoz gelisimi, ayrica deri biitlinliigii ve gérme her vizitte kontrol
edilmelidir.

Erigkin yas: Eriskin yasta kilo alimimin izlemi, obesite ve komplikasyonlari-
nin izlemi, davranig sorunlar ve psikiyatrik morbiditenin izlemi i¢in en azin-
dan iki yilda bir izlem &nerilir. Kalp yetmezligi, periferik 6dem, diyabet, hi-
pertansiyon, ortopedik sorunlar ve uyku apnesi bunlardan bazilaridir. Erigkin
yasta 2 yilda bir kemik dansitometrisi ¢ektirilmelidir.

Kisisel bakim, sorumluluk iistlenme, sosyal yasam konularinda eksikler ta-
mamlanmaya calisilmalidir. Cinsel aktivitenin diisiik oldugu varsayilmakla
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beraber, cinsel yasam ve iireme sagligi konusunda gerekli bilgiler saglanma-
lidir. Her iki cinsiyetten bireylerin hemen tamami infertildir; kadinlarda iki
gebelik bildirilmistir. Bu nedenle maternal aktarilacak 15q11q13 delesyonuna
bagli olarak Angelman sendromlu bebek dogmasi riski konusunda da bilgi
verilmelidir.

Eriskin yasta obesite komplikasyonlar1 yasami siirlayan en énemli hastalik
grubudur. Bunun diginda uyku apnesi, yiyecek tikaglari nedeniyle bogulmalar,
gastrik nekroz, asir1 yeme ataklar1 sonrasi gastrointestinal perforasyon gibi
oliim nedenleri de bildirilmistir. Oliim oraninin yillik %3 oldugu, gelisimsel
gecikmeleri bulunan diger sendromlara gore bu hastalikta 6liim riskinin 6 kat
daha fazla oldugu da bildirilmektedir.
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RETT SENDROMUNUN
KLINIK IZLEMI

Dr. Giilen Eda UTINE*

Rett sendromu (OMIM 312750) kizlarda en sik goriilen genetik nedenli
norogelisimsel hastaliktir. Tipik klinik tablosu ilk 6-18 aydaki normal gelisim
basamaklarini takiben erken norolojik regresyon nedeniyle biligsel, s6zel, ince
ve kaba motor yetiler ile iletisimin kaybidir. Otonomik disfonksiyon ve no-
betler siklikla eslik eder. Tiim toplumlarda benzer siklikta ve yaklagik 15.000-
20.000 canlt kiz dogumda bir goriiliir. Rett sendromu %95 oraninda Xq28
bolgesinde yer alan MECP2 geni mutasyonlari nedeniyle olusur.

Rett sendromu tanis1 klinik olarak konur. Tan1 hastaligin kendine 6zgii seyrini

temel alan ve 2010 yilinda Neul ve arkadaslari tarafindan gézden gegirilen

tan1 kriterlerine dayanarak konmaktadir (Tablo I). Bu 6zgiin seyirde 4 evre
ay1rt edilebilir.

1.

Erken baslangi¢cli durgunluk dénemi: Alti-18 ay arasinda baslar. Bebegin
iletisim davranisinda ani degisiklikler ve g¢evreye ilgisinde azalma izlenir.
Huzursuzluk ve sik aglama olabilir. Gelisim devam eder, ancak yavaslaya-
rak geri kalir. Oturabilir, kendini oturur pozisyonda &ne ¢ekerek ilerleyebi-
lir ama emekleme ve yiiriime basamaklar1 edinilmez. Heceleme ve sozciik
edinme goriilse de yasitlardan geridir.

Hizli gelisimsel gerileme (regresyon) dénemi: Bu doneme gecis 1-4 yas
arasinda izlenir. Genellikle ani gelisen apati ile, ancak bazen de yavas iler-
leyen bir regresyon donemi gibi baslar. Gece aglamalari, insanlara ve obje-
lere ilgi azlig1 vardir, ancak agiklayici bir pediatrik neden bulunamaz. Ani
apati halini kisilik degisikligi izler. Stereotipik el hareketleri, hipersalivas-
yon, hiperventilasyon ve bas ¢evresinde persentil kaybi goriilebilir.

Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara
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3. Duragan dénem: Regresyon donemi sona erdiginde baslar. Hasta yiiriime
yetisini kazandiysa bunu siirdiirebilir, hatta bazilar1 kazanmadiysa da yi-
rimeyi 0grenebilir. Amagli el hareketleri kaybedilir. Biikme, ovusturma,
cirpma ve vurma seklinde el stereotipileri belirginlesir. Solunum ve uyku
diizensizlikleri, periferik vazomotor bozukluklar, dis gicirdatma, aglama
ve gece glilme ataklari, yogun g6z temasi ortaya ¢ikabilir.

4. Geg motor kotiilesme donemi: Genellikle on yasindan sonra baslar. Mobi-
litenin azalmasi ile karakterizedir. Anlama yetisinde ve iletisimde herhangi
bir azalma olmazken motor kapasite azalir, ayrica stereotipik el hareket-
lerinde de azalma olabilir. En ileri evrede dahi goz temasi ve goz dikme
davranisi korunur.

Bu tipik norogelisimsel seyri i¢erisinde hastalarda ¢esitli sistemik sorunlar da
izlenebilir.

Rett Sendromunda izlenen Klinik Sorunlar
Beslenme ve biiyiime sorunlart

Rett sendromlu hastalarda biiylime geriligi yaygindir. Dogumda boy ve viicut
agirhigr dogum haftasia gore normaldir. Tipik Rett sendromunda karakteris-
tik olarak bas ¢evresinde erken donemde persentil kaybi1 oldugu, ardindan ilk
iki y1l i¢inde lineer biiylimenin durakladigi gozlenir. Bas ¢evresi 4 yasinda,
boy ve viicut agirligi da iki yasindan itibaren giderek 3 persentil altina diiser.
Bas ¢evresi 8 yasindan itibaren -2 ve -3 standart sapma arasina sabit olarak
yerlesir. Hastaligin genellikle baska genlerdeki mutasyonlarla olusan atipik
formlarinda antropometrik 6lgiimlerin seyri bdyle olmayabilir.

Biiyiime geriliginden biiyiik 6lgiide beslenme sorunlart sorumlu tutulur. Cig-
neme ve yutma fonksiyonlarinin gelisimi siklikla gecikmeli ve sorunludur.
Ozellikle dilin orta ve arka bdlgesindeki hareketlerin azalmis olmasi yiiziin-
den besinlerin farinkse erken dokiildigili ve aspirasyon riski olustugu diisiintil-
mektedir. Norolojik sorunlar1 daha agir olan hastalarda beslenme daha kotii
etkilenir ve malniitrisyona yatkin olurlar.

Gastrointestinal motilite bozukluklar1 da sik goriiliir. Hastalarin ¢ogu gast-
roosefageal reflii, hava yutma, kusma, konstipasyon gibi sorunlarla karsila-
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sir. Bir¢ok hasta multivitamin ve mineral desteklerine, kalori agisindan des-
tekleyici mamalara ihtiya¢ duyarken, hastalarin bir kisminda gastrostomi ile
beslenme gereksinimi ortaya cikar. Ozellikle solunumsal anormallikleri olan
hastalarda giinliik s1v1 ve enerji gereksinimi artmis olabilir.

Gelisimsel gecikme ve zihinsel yetersizlik

Hastalarin tiimiinde zihinsel yetersizlik goriiliir, ancak konusamama, kisa dikkat
stiresi ve ¢evreye ilgisizlik nedeniyle test yapmak zordur. En tipik olan edinilmis
becerilerin kayb1 ve regresyondur. Konusma yetisi ¢cogunlukla erken donemde
kaybedilir ve ileri evrelerde iletisim sadece yiiz ifadeleri ya da viicut dili ile sag-
lanmaya calisilir. Tletisim kurabilmek amaciyla goz dikme davranisi ¢ok tipiktir,
agir etkilenmis hastalarin bile goz temasiyla ailelerine isteklerini, tercihlerini
anlatabildikleri bilinmektedir. Aileler genellikle kizlarinin sanildigindan daha
fazlasini anladigina emindirler. Bu yetenek belirli durumlara 6zgii olabilecegi
gibi, aile bireylerinin yiiz ifadelerinin veya duygusal davranislarmin katkisiyla
da olabilir. Bazi hastalarda konusma kismen korunabilir veya hastalar tigiincii
evreye ve eriskin yasa kadar yeni sozciikler 6grenebilirler.

Davranis ozellikleri

Goz dikme ve gozle isaret etme davranisi ¢ok 6zeldir ve diger agir zihinsel
yetersizlik ya da otizm spektrum bozuklugu nedenlerinden ayirt ettiricidir.
Hastalarin 6zellikle tiglinctli evrede ve eriskin yasamda neseli ve oyuncu ol-
duklari bilinir.,

Rett sendromlu hastalarda uyku diizensizligi, periyodik gece uyanmalari, gece
aglama, giilme ve ¢i1glik atma ataklari, uyku siiresinde kisalik ve sabahlari er-
ken uyanma sik goriliir. Uyku bozukluklar1 yagla degisim gosterebilir ancak
eriskin yasta da devam eder. Geceleri olan uyku sorunlarini telafi ettigi diisii-
niilen kisa siireli giindiiz uykular1 izlenebilir.

Norolojik sorunlar

Hastalar siklikla viicut hareketleri, el ¢irpma, uzanma, cisimleri atma, 6fke
nobetleri seklinde baz1 stereotipik hareketler gelistirirler. Ozellikle orta hatta
yapilan el ¢irpma, ovalama, ovusturma, vurma, elleri agiza gotiirme, parmak-
lar1 bitkme ve sikma seklinde stereotipik el hareketleri hastaligin karakteristik
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ozelliklerindendir (%100). Bunlar dikkat dagitarak ve konsantre olmay1 zor-
lagtirarak iletisim becerilerini daha da bozabilirler. Ekstrapiramidal hareket
ve durus bozukluklar1 (%100), genis tabanh yiiriime, apraksi ve ataksi sik
goriillir. Hastalarda bruksizm (%97), ayrica salya akitma, okiilojirik krizler,
mimiklerde azalma da bildirilmistir.

Beyin sap1 aktivitesindeki bozukluklar nébetlerle karistirlabilir. Goz kirpistir-
ma, yiizde seyirmeler, bog bakmalar, tetani ile giden hipokapneik ataklar, ¢iglik
atma ve glilme ataklar1 buna bagli olabilir. Tuhaf davraniglarin kismen kas tonu-
sunda bozulma veya gizli distoni ile birlikte oldugu gozlenebilir. Ergenlerde ve
eriskinlerde goriilebilen ¢iglik atma ataklarinin beyinden kdken alan ve organik
nedeni bulunmayan bir agr1 algistyla iligkili olabilecegi, epileptik atak olmadigi,
sakinlestirme ve dinlendirme yoluyla giderilebildigi kabul edilir.

Otonomik disfonksiyon yiizeysel veya zorlu solunuma ve komplikasyonla-
ria yol acgabilir. Parasempatik sistemin zayif gelisimi ve sempatik sistemin
baskinlig1 benzersiz bir sempatovagal dengesizlige yol acgar. Beyin sapinda
biitiinlestirici inhibisyonun eksikligi uygun kardiyovaskiiler diizenlemenin
yapilamamasina ve kardiyovaskiiler olaylara yol acar. Cogu hastada otonomik
bozuklugun gostergesi olarak soguk ve mor ekstremiteler gortiliir.

Epileptik nobetler literatiirde %60-94 gibi farkl sikliklarda bildirilmistir. Nobet-
ler genellikle dort yasindan sonra baglar ve prevalans yasla artar. Erigkin yasta
ndbet siddeti azalir. Hastalarda absans ve klonik nobetler disinda tiim ndbet tip-
leri gbzlenmistir, ancak jeneralize tonik klonik ve kompleks parsiyel nobetlerin
en sik goriildiigi bildirilmistir. Epileptik nobetler stereotipik hareketlerle kari-
sabilir ve taninamayabilir; ayirim i¢in elektroensefalografi kullanigh bir aragtir.
Epileptik nobetlerin tedavisinde ¢esitli antikonviilzanlar, direncgli vakalarda ise
ketojenik diyet, vagal sinir stimulasyonu gibi yontemler kullanilabilir. Nobetler
hastalarin yarisinda kontrol altina alinabilir, direngli nobetler genellikle bas bii-
yiimesi belirgin sekilde duraklayan hastalarda goriilir.

Solunum sistemi sorunlari

Hastalarda uyaniklik sirasinda hiperventilasyon ataklari ve apne goriilebilir. So-
lunum sorunlarinm korteksin ventilasyon tizerindeki etkisinden kaynaklandigi
ileri stirlilmiistiir. Rett sendromlu hastalarda ii¢ farkli solunum fenotipi vardir ve
asil patofizyoloji karbondioksit atilimimin kontroliindeki bozukluktur. flk feno-
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tip, parsiyel karbondioksit basinci sabit diisiik olan ve kronik solunumsal alkalo-
zu olan zorlu solunum yapanlardir. ikinci fenotip, parsiyel karbondioksit basinci
sabit yiiksek olan ve kronik solunumsal asidozu olan zay1f solunum yapanlardir.
Uglincii tip ise apndstik solunum yapanlardir. Bu hastalarda geg ve yetersiz kar-
bondioksit atilimi vardir. Otonomik beyin sap1 fonksiyonlarmin giiglii sekilde
uyarilmasindan kaynaklanan Valsalva manevrasi ise hastanin klinik durumunun
bozulmasina yol agabilir ve epileptik nobetlerle karisabilir.

Hiperventilasyon ataklarinin tedavisinde magnezyum kullanabilir. Magnez-
yum tedavisi ile ayrica ndbetler, stereotipik el hareketleri ve ajitasyon davra-
nislarinda da azalma oldugu bildirilmistir.

Ortopedik sorunlar

Okul yaglarindan itibaren skolyoz gelisebilir. Kas tonusundaki asimetriye,
distoniye ve kas erimesine bagl olarak degisken siddette ve progresyon hizin-
da olusur. Ambulatuvar olmayan, distoninin daha siddetli oldugu hastalarda
skolyoz daha hizli ilerler. Skolyozun ilerlemesi eriskin yasta da devam eder.
Ambulatuvar hastalarda ise kifoz daha ¢ok goriiliir.

Kas tonusunun, postiiriin ve eklem deformitelerinin yakin izlemiyle ve za-
maninda alinacak diizeltici dnlemlerle yiiriime daha uzun siire korunabilir.
Kalganin fleksor ve addiiktor kaslarindaki anormal kas tonusu 6zellikle yiirti-
meyen kizlarda kalca dislokasyonuna yol agabilir. Kemik kiriklari riski top-
luma gore daha fazladir. Bu duruma yol acan osteopeni, agir klinige yol agan
mutasyonlara ve antiepileptik ila¢ kullanimina baglanmistir.

Gastrointestinal sorunlar

Gastroozefageal reflii ve azalmis intestinal motiliteye bagli konstipasyon sik go-
rliliir. Valsalva solunum paterni yiiziinden hava yutma ve buna baglh gaz nede-
niyle karm sisligi, normal beslenme ve genel konfor 6niinde engel olusturabilir.

Dental sorunlar

Oldukga sik goriilen ve minor kriterler arasinda yer alan dis gicirdatma disler-
de asinmalara neden olabilir. Parmak emme, 1sirma, agiz solunumu ve salya
akis sik goriiliir. Bunlar disinda dislerin sayisi, biiytikligi, sekli, stirmesi gibi
yonlerden anormallikler izlenmez.
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Kardiyolojik sorunlar

Hastalarda otonomik sinir sistemindeki bozukluklar nedeniyle kardiyak elekt-
riksel aktivitenin stabil olmamasi, aritmiler, kalp hizindaki degiskenligin azal-
masi ve QT uzamasi sik goriiliir. Ani 61iim de genel toplumdan on kat daha sik
goriiliir.

Oftalmolojik sorunlar

Strabismus sik goriiliir. Ayrica ajitasyon anlarinda kendine vurma nedeniyle,
darbelere ikincil edinsel katarakt bildirilmistir.

Tablo 1. Rett Sendromu igin 2010 yilinda gozden gegirilen tan: kriterleri

Bas ¢evresi bilyiimesinde postnatal azalma olursa Rett sendromu tanisi diistiniilmelidir.
Tipik (Klasik) Rett sendromu i¢cin gereken kriterler
- Gerileme donemini takiben ortaya ¢ikan iyilesme donemi ya da duragan donem

- Tiim ana kriterlerin saglanmasi ve dislayici kriterlerden higbirinin olmamasi
- Tipik hastalikta ¢ogunlukla bulunmasina karsin destekleyici kriterler gerekli degildir.
Atipik (Varyant) Rett sendromu i¢in gereken kriterler

- Gerileme donemini takiben ortaya ¢ikan iyilesme donemi ya da duragan donem
- Dort ana kriterden en az ikisinin varlig1 + On bir destekleyici kriterden besinin varligi
Ana Kriterler

- Amagh el hareketlerinin kismen ya da tamamen kaybi1

- Kazanilmis konusmanin / sdzciiklerin kismen ya da tamamen kaybi

- Durus anormallikleri: Bozulma (dispraksi) ya da kaybetme

- Stereotipik el hareketleri (elleri kivirma, sikma, birbirine vurma, alkislama, elleri agiza
sokma, ovma seklinde otomatizmalar)

Tipik (Klasik) Rett sendromu icin dislama kriterleri

- Travmaya (perinatal ya da postnatal) ikincil beyin hasari, nérometabolik hastaliklar,
norolojik problemlere yol agacak agir enfeksiyonlar

- Hayatin ilk alt1 ayinda agir sekilde anormal psikomotor gelisme
Atipik (Varyant) Rett sendromu icin destekleyici kriterler
- Uyanikken solunum anormallikleri

- Uyanikken dis gicirdatma

- Bozuk uyku diizeni

- Anormal kas tonusu

- Periferik vazomotor bozukluklar

- Skolyoz / kifoz

- Biiylime geriligi

- Kiigiik, soguk el ve ayaklar

- Uygunsuz giilme / ¢1glik atma ataklart
- Agrniya azalmis cevap

- Yogun g6z temast - ‘g6z dikme davranist’
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Rett Sendromlu Hastalarin Klinik izlemi

Rett sendromlu hastalarin klinik izlemleri Tablo 2°de 6zetlenmistir. Kontroller
ideal olarak yenidogan doneminden sonra ilk yas igerisinde 2, 4, 6, 9 ve 12
aylarda, daha sonra 15 ve 18 ayda, iki yasindan itibaren yillik, bes yasindan
sonra en geg iki yilda bir, tercihen yilda bir planlanmalidir. Tablodaki bir¢ok
madde, yasa uygun olmak kaydiyla, ilk tan1 aninda yapilmalidir.

Yenidogan donemi ve ilk bir yag: Yenidogan donemi ve ilk 6-18 ay normal
seyreder. Hastalar normal zamanda, normal 6l¢iilerde ve anomalisiz dogarlar.
Ilk yas icerisinde bebekler asemptomatik olmakla beraber, retrospektif ince-
lemelerde hastalarin bu dénemde yasitlarina gore daha hipotonik olduklari,
gelisimlerinin optimum olmadigi, gelismekte olan g6z-el koordinasyonunun
yetersiz oldugu goriilmiistiir.

Tan1 almis hastalarda ilk yas icerisinde hastalarin biiyiimesi yakin izlenmeli,
her vizitte boy, viicut agirhigt ve bas ¢evresi Ol¢iilmeli, standart bilylime eg-
rileri kullanilmalidir. Cigneme, yutma fonksiyonlar1 degerlendirilmeli, varsa
gastrointestinal sorunlar ele alinmalidir.

Erken baglangi¢li durgunluk donemi bu yas grubunda baslar; bebegin iletisim
davranisinda ani degisiklikler ve ¢cevreye ilgisinde azalma izlenir. Huzursuzluk
ve sik aglamalar da olabilir. Bunlar herhangi bir organik nedenin atlanmamasi
icin iyi bir 0ykii alinmasini ve fizik muayene yapilmasini zorunlu kilar; otit,
idrar yolu enfeksiyonlari, kolik ve dis siirmesi gibi olasiliklar diglanmalidir.
Gelisimdeki duraklamanin saptanmasi igin ayrintili degerlendirme yapilmali-
dir. Bebekler desteksiz oturmayi edinebilir ancak emeklemez ve yiiriimezler,
bunun yerine oturur pozisyonda kendilerini 6ne ¢ekerek ilerleyebilirler. He-
celedikleri ve yeni sozciikler edindikleri izlenebilir ancak yine de gelismeleri
saglikll yasitlarina gore geridir.

Tamda ayrmtili prenatal, antenatal 6yki alinmali, soy agaci ¢izilerek onceki
gebelikler ve aile dykiisii sorgulanmalidir. Aileye hastaligin genel seyri ve ma-
nifestasyonlari, olasi riskleri ve komplikasyonlar1 anlatilmali ve genetik temeli
konusunda ayrintili bilgi verilerek sorular1 yanitlanmalidir. Ailelere hasta birey-
lerin giiclii yonleri vurgulanmali ve olumlu deneyimlerden &rnekler verilme-
lidir. Aile varsa destek gruplarina yonlendirilmeli veya destek vermeyi kabul
eden uygun hasta aileleriyle tamistirilmahdir. Ozel baska bir kontrendikasyon
yoksa asilamalar saglikli cocuklara 6nerilen sema uyarinca yapilmalidir.
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1-5 yas arasi dénem: Hastalikta hizli regresyon evresi genellikle 1-4 yas arasin-
da baglar. Baslangi¢ en sik olarak ani gelisen ve birkag hafta siirebilen apatinin
ve aglamalarin ardindan, davranig ve huy degisikliklerine, insanlara ve objelere
ilgi azligna ilerler. Kaba motor, ince motor ve dil becerilerinde kayip, stereo-
tipik el hareketleri izlenir. Oyunlarin arastirici niteligi kaybolmus, oyuncaklara
uzanma ve tutma son bulmus, bunun yerine sa¢ ¢ekme veya basina vurma gibi
anlamsiz davranislar gelmistir. Geceleri aglama, sik enfeksiyon gecirme, nedeni
bilinmeyen atesler bu dénemde goriilebilir ve gerilemenin nedeni olarak baska
bir hastalig1 isaret ettigi sanilabilir. Hastalarda el bileklerinin ve parmaklarmin
tuhaf postiirlerde tutuldugu, perioral kaslarda seyirmeler, hipersalivasyon ve
hiperventilasyon gibi bulgular da belirebilir. Gelisim basamaklari, gerileme,
amagli el hareketlerinin varlig, dil gelisimi, konusma yetisi, bunlarin kaybedil-
me zamani, hareket bozukluklari, stereotipik el hareketleri, uyku diizeni, nébet
Oykiisii ya da nobet benzeri hareketlerin varligi, solunum anormallikleri, bruk-
sizm agisindan ayrmtili sorgulama yapilmahdir. Isitme ve gérme problemleri
eslik edebilecegi i¢in isitme testi ve gdrme muayenesi yapilmalidir.

Her vizitte beslenme 6ykiisii ve gastrointestinal yakinmalar gézden gegirilme-
li, hastanin bas ¢evresi, boy ve viicut agirlig1 persentilleri dl¢iilmeli ve stan-
dart bliylime egrileri tizerinden 6nceki olglimleri ile karsilastirilarak biiyiime
hiz1 degerlendirilmelidir. Hastalarin once bas gevresi persentilinde diisiisiin
ardindan viicut agirligi ve boyda da geri kaldiklar izlenir.

Cigneme ve yutma fonksiyonlarinin gelisiminde ve kontroliinde gecikmeler
bulunabilecegi i¢in bunlar degerlendirilmeli, hava yutma, yeterli besleneme-
me, kusma, gastroosefageal reflii, konstipasyon gibi gastrointestinal sorunlar
ele alinmalidir. Giinliik kalori alimi1 hesaplanmasi ve uygun kalori destegi ne-
rileri i¢in diyetisyen gorlismesi saglanmalidir. Enerji dengesinde istemsiz ha-
reketlerin, anormal solunum paterninin ve epilepsinin etkisini degerlendirmek
de gerekebilir. Biiytime geriliginin hastaligin dogal 6zelligi olmasi nedeniyle
biliylime geriliginin 6niine gecilemese de beslenme ve kalori destegi uygun
sekilde yapilmali, gerekirse gastrostomi giindeme gelmelidir.

Kalp ritim anormalliklerini, kalp hizindaki degiskenligi ve QT mesafesini de-
gerlendirmek icin tiim hastalara elektrokardiyogram cekilmeli, gereken has-
talara Holter monitorizasyonu yapilmali ve uzun QT aralig1 saptanmasi duru-
munda hastalar kardiyoloji hekimine yonlendirilmelidir. Kalbin olas1 yapisal
anomalileri agisindan hastalar ekokardiyografi ile degerlendirilmelidir.
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5-13 yas arasi donem: Dort-bes yaslarindan itibaren hastaligin iiglincii evresi
olan duragan donem bagslar. Yiirlime yetisini kazanan hastalar bunu siirdiire-
bilir, kazanmayan hastalardan bazilar1 da yiiriimeyi 6grenebilir. Ancak amagh
el hareketlerinin kaybi ve el bilkkme, ovusturma, ¢irpma ve vurma seklinde
stereotipiler belirginlesir. Yine de hastalar aileleri tarafindan gevreye daha il-
gili, iletisime daha agik, hastalik oncesi kisiliklerine geri donmiis gibi gorii-
liirler. Gozle isaret ederek istediklerini anlatma, yogun goz temas: kurma ve
gdziinii dikerek bakma dénemi baglamistir. Onceki donemde hafifce baslayan
solunum diizensizligi, periferik vazomotor bozukluklar, uyku diizensizlikleri,
dis gicirdatma, nedensiz aglama ataklari, gece gililmeleri, ani ajitasyonlar bu
donemde artabilir. Asimetrik distonik postiir nedeniyle hizli gelisen ve genel-
likle cerrahi diizeltme gerektiren skolyoz baslayabilir. Eklem kontraktiirleri
gelisebilir ve fizik tedavi yapilmazsa ilerleyebilir. Nobetler goriilebilir.

Uciincii evrenin onyillar siirebildigi, bu dénemde hastalarin yine de yeni ki-
sileri, yeni durumlarn 6grenebildikleri bilinir. Bununla beraber, yiirlimenin
kaybiyla genellikle on yasindan sonra baslayan dordiincii evre ise ge¢ motor
kotiilesme donemidir. Anlama yetisinde ve iletisimde herhangi bir azalma ol-
maksizin motor kapasite ve kas kitlesi azalir, ekstremite deformiteleri siddet-
lenir. Stereotipik el hareketleri bile azalir ve basitlesir. Ancak en ileri evrede
dahi g6z temas1 ve géz dikme davranigi korunur.

Her vizitte beslenme 6ykiisii ve gastrointestinal yakinmalar gézden gegirilme-
li, hastanin bas c¢evresi, boy ve viicut agirlig1 persentilleri 6l¢iilmeli ve stan-
dart bliylime egrileri tizerinden onceki ol¢timleri ile karsilastirilarak biiyiime
hiz1 degerlendirilmelidir. Hastalarin aslinda yemek yemeyi, yemek hazirlanir-
ken seyretmeyi sevdikleri bilinir. Ancak hava yutma, gastrodzefageal refli,
kusma, konstipasyon, gaz gibi yakinmalar devam edebilir. Bunlara yonelik
oneriler verilmeli, hastalar dengeli beslenmeye ve gereksinim duyduklar yiik-
sek kalorili diyete yonlendirilmelidir.

Nobetler, distoni, stereotipik hareketler noroloji uzmanlari tarafindan deger-
lendirilmelidir. Distoni postiir bozukluguna ve skolyoza neden olabilir. Has-
talar skolyoz acisindan en ¢ok alt1 ayda bir degerlendirilmeli, tan1 miimkiin
olan en erken donemde konmalidir. Skolyoz gelistikten sonra ise fizik tedavi
ve rehabilitasyon, tibbi ve cerrahi tedaviler planlanmalidir. Fizik tedavi ve re-
habilitasyon uygulamalar ile hastalarin motor fonksiyon kapasitelerinin arti-
rildig, kontraktiir ve skolyoz gelisiminin yavasladigi bildirilmistir. Amagl el
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kullanimin1 artirmak i¢in hastalar ergoterapiye yonlendirilmelidir. Rett send-
romlu hastalarda zihinsel gelisimi desteklemek i¢in hastanin gereksinimlerine
gore tasarlanmis 6zel egitime miimkiin olan en erken donemde baslanmalidir.
L-karnitin tedavisinin zihinsel gelisimi desteklemekte faydali olabilecegi gos-
teren yaymlar olmasi nedeniyle hastalarda bu tedavi denenmelidir.

Kalp ritim anormallikleri, kalp hizindaki degiskenligi ve QT mesafesi her kont-
rolde degerlendirilmelidir. Gerekli durumlarda Holter monitorizasyonu yapil-
malidir. Solunum diizensizlikleri yoniinden aile sorgulanmali ve hasta muayene
edilmelidir. Ug farkli solunum fenotipine ydnelik tedavi segenekleri de denene-
bilir. Zorlu solunum yapanlarda hastalarin bes litrelik torbalara solumalari ve
uzun donem tedavilerinde de karbojen (oksijen ig¢inde %5-40 karbondioksit)
onerilir. Zay1f solunumu olanlarda oral teofilin tedavisi, 6zellikle geceleri sii-
rekli pozitif hava yolu basinci denenebilir. Bu hastalarda agir1 kilo alimindan ve
benzodiazepin tiirevleri ile opiatlardan kaginma onerilir. Apndstik solunum (her
inspirasyondan sonra apne olmasi) yapanlarda ise oral buspiron denenebilir.

Uyku bozukluklar: sik goriildiigii i¢in hastalari uyku diizeni ve uyku kalitesi
hakkinda her vizitte bilgi edinilmeli, uyku bozukluguna yol acgabilecek tonsiller
hipertrofi, gastrodsefageal reflii, uyku apnesi, nobetler gibi faktorler arastiril-
malidir. Uyku siiresini ve kalitesini artirmak igin dncelikle davranisgi tedaviler
onerilir, gerekirse farmakolojik ajan kullanilmalidir. Melatonin kullaniminin
yan etkiye yol agmadan uyku stiresini ve kalitesini artirdig: bildirilmistir.

13-21 yas arast donem: Geg motor kotiilesme donemi bu yas grubunda devam
eder. Motor islevler son derece azalmakla beraber, gozle isaret ederek iste-
diklerini anlatma, yogun g6z temasi kurma ve goziinii dikerek bakma dénemi
devam eder. Bu donemde hasta stabilize olmus gibi goriinebilir, iletigim aile-
nin zamanla ustalastig1 6zel sekliyle devam eder. Hastalar fiziksel temastan
hoslanirlar, giinliik yasamda ogeler arasinda tercihlerde bulunurlar. Solunum
diizensizligi, periferik vazomotor bozukluklar, uyku diizensizlikleri, asimetrik
distonik postiir nedeniyle hizli gelisen ve genellikle cerrahi diizeltme gerekti-
ren skolyoz ve distoniye bagli eklem kontraktiirleri ile nobetler bu donemde
devam eden sorunlardir. Her kontrolde antropometrik dl¢timler dikkatle alin-
mali, beslenme Oykiisii ve sorunlari, 6giinlerin gida ve kalori igerigi gézden
gecirilmelidir. Gastrodzefageal reflii, konstipasyon, gaz gibi yakinmalar sor-
gulanmali ve gerekli Oneriler verilmelidir.

Kas kitlesi miimkiin oldugunca korunmaya ¢alisilmali, fizik tedavi ile mo-
tor iglev kapasitesi korunmaya, kontraktiir ve skolyoz gelisimi geciktirilmeye
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caligilmalidir. Skolyoz agisindan hastalar en azindan alt1 ayda bir degerlendi-
rilmelidir, tan1 ve tedavi miimkiin oldugunca erken baslamalidir. Ergoterapi,
ozel egitim, L-karnitin tedavisi devam etmelidir. Kalp ritim anormallikleri,
kalp hizindaki degiskenlik, QT mesafesi ve solunum diizensizlikleri i¢in her
kontrolde izlem yapilmalidir.

Bu yas grubunda ve eriskinlerde saatler ve hatta giinler siirebilen, agriyla olus-
tugu izlenimi veren ancak genellikle de agr1 odagi saptanamayan ¢iglik atma
ataklart goriilebilir. Nobetlerin gbzden kagirilmamasi, uyku bozukluklarinin
mutlaka sorgulamanin bir pargasi olmasi, uyku bozukluguna yol agabilecek
tonsiller hipertrofi, gastrodsefageal reflii, uyku apnesi, ndbetler gibi faktorlerin
sorgulanmasi gerekir. Uyku sorunlari da eriskin yasamda genellikle devam eder.

Erigkin yas: Hastalar genellikle tekerlekli sandalyeye bagli olarak ve goz te-
mast ile iletigimi siirdiirerek erigkin yasa ulasirlar. Solunum diizensizligi, pe-
riferik vazomotor bozukluklar, uyku diizensizlikleri, gastrointestinal sorunlar,
skolyoz, eklem kontraktiirleri, ndbetler 6nemli morbidite nedenleridir.

Kontrollerde kilo alimi, beslenme &ykiisii ve sorunlari, 6glinlerin gida ve ka-
lori igerigi gozden gegirilmelidir. Gastrodzefageal reflii, konstipasyon, gaz
gibi yakinmalar i¢in gerekli oneriler verilmelidir.

Kas kitlesi fizik tedavi ile miimkiin oldugunca korunmaya calisilmali, kont-
raktiir ve skolyoz gelisimi geciktirilmeye ve tedavi edilmeye caligilmalidir.
Kalp ritim anormallikleri, kalp hizindaki degiskenlik, QT mesafesi ve solu-
num diizensizlikleri her kontrolde izlenmelidir. Uyku sorunlari, ¢iglik atma
ataklar1 devam edebilir. Nobetler yine degerlendirilmelidir.

Hastalarda yasam beklentisi daha kisa ve ani 6liim riski topluma oranla daha
fazladir, ancak iyi bakimla orta ve ileri yaslara kadar yasayabilirler. Otonomik
disfonksiyona bagli solunum yetmezligi, apne ve kardiyak aritmiler ani dliime
yol agabilir. Bir ¢alismada hastalardaki yillik 61iim hizinin %1,2 oldugu, bun-
larin %26’s1min ani 6liim oldugu goriilmiistiir. Ani dliimlerin %48’ inin diiskiin
hastalarda gozlendigi, %13 {iniin dogal nedenlere, %13 1iniin ise agir ndébetle-
re baglandigi, %26’sinda nedenin bulunamadig bildirilmistir.

Gilinlimiizde Rett sendromuna yonelik 6zgiil tedavi olmamasi nedeniyle teda-
vi semptomatik ve destekleyicidir. Hastaligin yonetiminde amag hastanin ve
ailesinin hayat kalitesini artirmak, komplikasyonlarin en aza indirgenmesini
saglamaktir. Hastanin izleminde multidisipliner bir yaklasim izlenmelidir.
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SILVER-RUSSELL SENDROMUNUN
KLINIK IZLEMI

Dr. Giilen Eda UTINE*

Silver-Russell sendromu (MIM 130650) intrauterin biiyiime geriligi, postnatal
donemde normal biiyliime hizina karsin boy kisaligi, normal bas ¢evresi, {lig-
gen yiiz, viicut asimetrisi, normal zeka ve besinci parmak klinodaktilisi ile kli-
nikte tanmabilen bir genetik hastaliktir. Insidansi bir ¢alismada yiiz binde bir
olarak tahmin edilmis olmakla beraber, bu sendromdaki genetik etiyolojinin
iyi bilinmedigi ve boy kisalig1 etiyolojisinin multifaktoriyel oldugu géz oniine
alinarak, sendromun tiim 6zelliklerini sergilemeyen hastalarda taninin eksik
kondugu ve dolayisiyla insidansin tam olarak bilinmedigi diisiintilmektedir.

Silver-Russell sendromu genetik temeli yoniinden heterojen bir hastaliktir. i1k
saptanan neden kromozom 7 i¢in maternal uniparental dizomidir ve hastala-
rin %10’unda bulunur. Daha sonra kromozom 11p15.5 imprinted bolgesinde-
ki epigenetik mutasyonlarin hastalarin %35-50 kadarmmdan sorumlu oldugu
gosterilmistir. Hastalarin geriye kalan kisminda ise molekiiler etiyoloji hentiz
belirlenememistir.

Silver-Russell sendromunun molekiiler temeli, Beckwith-Wiedemann sendro-
munda da oldugu gibi, kromozom 11p15.5’de lokalize imprinted biiyiime dii-
zenleyici genlerin ekspresyonunu etkileyen epigenetik degisikliklere dayanir.
Bu bolgenin diger bir hastaligi olan Beckwith-Wiedemann sendromundakinin
aksine bu sendrom, fetal ve postnatal biiyiimeyi uyaran paternal ekspresyo-
nun kayb1 veya biiylimeyi sinirlayan maternal ekspresyonun anormal artist
nedeniyle ortaya cikar. Kromozom 11p15.5 iizerinde yer alan ve imprinting
merkezler tarafindan kontrol edilen IC1 ve IC2 gen kiimelerinde, insan bii-
ylimesinde kritik diizenleyici géreve sahip imprinted genler yer alir. IC1°de
yerlesmis /GF2’nin paternal ekspresyonunun kaybolmasina yol agan IC1 me-

*  Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara
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tilasyon kaybi ve maternal ifade edilen CDKNIC ve HI19 genlerinin artmis
dozajima yol acan maternal 11pl5 duplikasyonlar1 Silver-Russell sendromu
ile iligkili bulunmustur.

Silver-Russell Sendromunda izlenen Klinik Sorunlar
Beslenme ve biiyiime sorunlar

Intrauterin biiyliime geriligi tan1 igin zorunlu bir 6zelliktir. Siklikla iigiincii
trimestere kadar belirgin degildir. Bebeklerin ¢ogu termde dogar. Hastalarin
cogunda dogum agirlig1 ortalamadan en az 3 standart sapma daha diistiktiir.
Dogum boyu da genellikle orantili olarak kisadir, ancak subkiitan yag dokusu-
nun azalmasi dolayistyla viicut agirligindaki azalma daha belirgindir. Hastalar
daha sonra normal bir biliylime hiziyla biiyiirler, bununla beraber yasitlarini
yakalayan biiylime genellikle beklenmez ve dogumda daha kiiciik olduklari
gibi, erigkin yasama kadar da yasitlarindan daha kiigiik kalirlar. Biiylime egrisi
normal persentil egrilerine paralel seyreder. Bas ¢evresi dogumda da normal-
dir, postnatal donemde de yasa uygun sekilde biiyiimeye devam eder.

Beslenme giigliikleri goriilebilir; yeme isteksizligi (%32) ve refli (%34) bil-
dirilmistir.

Gelisimsel gecikme ve zihinsel yetersizlik

Hastalarin ¢ogu normal psikomotor gelisim gosterirler. Genel olarak hastalar-
da gelisim basamaklarinin normal izlendigi ve bilissel gelisimde sorun olma-
dig1 bilinir. Bir hastada zihinsel yetersizlik saptandiginda bunun kromozom
anomalisi ve benzeri diger nedenlerinin aranmasi onerilir. Bununla beraber
diisiik dogum agirligi, hafif hipotoni ve rolatif makrosefali gibi nedenlerle er-
ken kaba motor basamaklarda gecikmeler olabilecegi, 6zel egitim gerektiren
ogrenme giicliikleri goriilebildigi de az sayida ¢alismada bildirilmistir.

Kraniyofasiyal ve dental sorunlar

Hastalar sendroma 6zgii ve klinikte tanmabilir yiiz 6zellikleri sergilerler. Uggen
yiiz %65 goriilir. Yiiz 6zellikle kii¢iik oldugu i¢in kalvarium gorece biiyiik go-
riiniir. Alin genis, yiiksek ve belirgindir. Ust dudak ince ve agiz kdseleri asag
doniiktiir. Mikrognati siktir ve buna bagl olusabilen damak yarig1 ile Pierre
Robin sekansi ortaya ¢ikabilir. Bu durum beslenme giigliigiine yol agabilir. Da-
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mak yarig1 olmayan hastalarda da dar ve yiiksek damak ortodontik sorunlara
yol agabilir. Mandibulanin ve maksillanin kiigiik olmasi ortodontik sorunlara
kolaylik saglayabilir. Mikrodonti gibi dental anomaliler de gorece sik goriiliir.

Kas iskelet sistemi sorunlari

Baglica sorun ekstremite uzunlugundaki asimetriden kaynaklanir. Hastalarin
%65-80 kadarinda konjenital asimetri vardir. Buna bagl olarak yiiriiylis anor-
mallikleri ve skolyoz olusabilir. Iki hastada kalgada aseptik nekroz ve femoral
epifizde kayma bildirilmistir.

Hastalarin yarisinda puberteye kadar kemik yasi geridir, %20’sinde 6n fon-
tanel kapanmasinda gecikme gozlenebilir. Besinci parmaklarda klinodaktili
%75 oraninda goriiltir. Uzun kemikler ince olma egilimindedir.

Gastrointestinal sistem sorunlari

Gastrointestinal sistem sorunlar sik goriiliir. Gastrodzefageal reflii hastaligi,
Ozefajit, yiyeceklerden kaginma goriilebilir ve bunlar biiylime geriligine ne-
den olabilir. Gastrostomi ag¢ilmasi gibi yardimci yontemlere nadiren gereksi-
nim duyulur.

Genitoiiriner sistem sorunlari

Kriptorsidizm ve hipospadias en sik goriilen genitotiriner anomalilerdir. Hid-
ronefrozis, renal tlibiiler asidoz, posterior iiretral valv ve atnali bobrek ¢ok az
sayida hastada bildirilmistir. Pubertal gelisim ¢ogunlukla normaldir.

Endokrinolojik sorunlar

Bebeklikte ve erken ¢ocuklukta hipoglisemiler izlenebilir. Cok nadir biiyiime
hormonu eksikligi bildirilmistir. Puberte genellikle normaldir.

Onkolojik sorunlar

Onkolojik hastaliklar nadir goriiliir. Bir hastada hepatoseliiler karsinom, birer
hastada kraniyofaringeoma ve ve juvenil pilositik astrositoma bildirilmistir.
Kriptorsidizm tedavi edilmeden birakilirsa testis kanseri veya gonadoblastom
goriilebilir. Bunlarin hastaligin kendi patogeneziyle iliskisi bulunmamaktadir.
Bu nedenle bu sendromda tiimoér taramalari yapilmasi nerilmemektedir.
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Silver-Russell Sendromlu Hastalarin izlemi

Multisistemik ve degisken klinik fenotip nedeniyle izlem multidisipliner bir
yaklagimla yapilmalidir. Silver-Russell sendromlu hastalarin klinik izlemle-
ri Tablo 1°de 6zetlenmistir. Kontroller ideal olarak yenidogan doneminden
sonra ilk yas icerisinde 2, 4, 6, 9 ve 12 aylarda, daha sonra 15 ve 18 ayda, iki
yasindan sonra yillik, bes yasindan sonra en gec iki yilda bir, tercihen yilda
bir planlanmalidir. Tablodaki bir¢ok madde, yasa uygun olmak kaydryla, ilk
tan1 aninda yapilmalidir.

Yenidogan dénemi: Hastalarda fetal ultrasonografide intrauterin biiyiime ge-
riligi veya viicut asimetrisi saptanmis olabilir. Yenidogan doneminde hipog-
lisemi ve beslenme zorluklar1 goriilebilir. Siddetli mikrognati yarik damaga
yol acarak veya agmadan beslenme giigliiklerine neden olabilir. Baz1 bebekler
icin multidisipliner bir yaklagim ve ortognatik cerrahi gereksinimi bulunabilir.

Tam bir fizik muayene yapilmali, konjenital kardiyak anomaliler gibi eslik
edebilecek anomaliler ve bu sekilde farkli bir taniya yonlendirebilecek diger
bulgular gbzden kagirilmamalidir. Isitme testi yenidogan déneminde mutlaka
yapilmalidir.

Genitoiiriner inceleme testislerin inip inmedigini, penis boyunu ve gévdesini
kapsamalidir. Hipogonadizm ve mikropenis eslik ediyorsa, kromozom hasta-
l1g1 veya hipopitiiitarizm gibi diger durumlar arastirilmalidir. Tanisal deger-
lendirmenin bir pargasi olarak bobrek fonksiyon testleri ve renal ultrasonog-
rafi de yapilmalidir. Kriptorsidizm ve renal anomaliler aynen diger hastalarda
izlendigi gibi izlenmelidir.

Ayirici tanida gesitli hastaliklar bulundugundan ayrintili prenatal ve natal 6ykii
alinmal1 ve en az {i¢ kusagi iceren aile agaci ¢izilerek aile Oykiisii derinlesti-
rilmelidir. Aile hastalik konusunda bilgilendirilmeli, izlem plan1 anlatilmali,
sorular1 yanitlanmalidir.

1 ay-1 yag arast donem: Bebeklik ve erken ¢ocukluk donemindeki izlemde
beslenme ve biiyiime parametreleri iizerine yogunlasilir. Bilylime her kont-
rolde boy, viicut agirlig1 ve bas ¢evresi 6l¢iimii yapilarak ve biiyiime egrileri
iizerine igaretlenerek izlenmelidir. Kulag mesafesi, ekstremite uzunluklari, alt/
tist oran1 gibi 6zel dl¢limler de yapilmali, besinci parmak klinodaktilisi gibi
ek bulgular aranmali, boy kisaligiyla giden diger sendromlar diglanmalidir.



97

Aile oykiisiinde de ilgili tim bireylerde biiyiime seyri sorgulanmali, gerekli
durumlarda boy kisaliginin diger nedenleri de gdzden gecirilmelidir.

Hastalarin kaba ve ince motor, dil ve konugma becerilerinin gelisimi izlenme-
lidir. Hipotoniyle iliskili erken gelisimsel sorunlar icin fizik tedavi gereksini-
mi olabilir. Uzun siireli girisimler genellikle gerekli olmaz.

Her kontrolde ekstremite cevreleri dikkatlice simetrik olarak oOl¢iilmeli, ge-
rektiginde radyografiyle uzunluk 6l¢timi yapilmalidir. Bacak boyu asimetrisi
olan bireyler pediatrik ortopedistler tarafindan degerlendirilmelidirler. Bacak-
lar arasindaki fark 4 cm gectiginde biiylime devam ettigi siirece tabanlikla,
bliylime durdugunda da gerekliyse cerrahi girisimle miidahale etmek uygun
olabilir.

Hipoglisemi semptomlari ilk 3 yas icerisinde sorgulanmali, ssmptomlar varsa
serum glukoz Ol¢iimleriyle veya oral glukoz tolerans testiyle uygun sekilde
tetkik edilmelidir. Aileye ve bakim verenlere semptomlar anlatilmali, misir
nisastas1 ve ara beslenmeler vermek gibi dnerilerle, yapilmasi gerekenler hak-
kinda egitim verilmelidir. Gastrodzefageal reflii i¢in sorgulanmali ve kusku
duyuldugunda diger hastalarda yapildig: sekilde tetkik ve tedavi edilmelidir.

Ozel bir kontrendikasyon yoksa asilamalar saglikli cocuklara dnerilen sema-
dan farksizdir.

1-5 yag arast donem: Boy, viicut agirlig1 ve bas gevresi en azindan yillik 61-
clilmelidir. Bilylime her kontrolde boy, viicut agirligi ve bas ¢evresi 6l¢glimil
yapilarak ve biiyiime egrileri iizerine isaretlenerek izlenmelidir. Daha 6nce
yapilmadiysa kula¢ mesafesi, ekstremite uzunluklari, alt/iist oran1 gibi 6zel
Olciimler de yapilmali, besinci parmak klinodaktilisi gibi tanty1 destekleyen
ek bulgular aranmali, aile 0ykiisii incelenmeli ve gerekli durumlarda boy kisa-
liginin diger nedenleri de gbzden gecirilmelidir. Bebeklikten sonra kemik ya-
sin1 saptamak iizere el bilek grafileri ¢ekilebilir. Boy kisaligi nedeniyle birgok
hastaya biiyiime hormonu testi yapilmaktaysa da biiyiime hizi normal oldu-
gunda gerekli degildir. Bilylime hormonu eksikligi saptanan hastalara standart
protokollere gore tedavi verilir.

Hastalarin kaba ve ince motor, dil ve konusma becerilerinin gelisimi izlenme-
lidir. Ogrenme giicliigii olan ¢ocuklara daha ayrintili degerlendirme yapilarak
Ozellikle dil ve konusma zorluklar1 olanlara 6zel egitim planlanabilir. Dil ve



98

konusma terapisi siklikla gerekebildigi i¢in degerlendirmeye odyolojik mu-
ayene muhakkak dahil edilmelidir, ancak igitme kayb1 siklig1 genel topluma
gore artmis degildir.

Ortodontik sorunlarin ele alinmasi i¢in dis hekimligi izlemi saglanmalidir.
Her kontrolde ekstremite ¢evreleri dikkatlice simetrik olarak dlgiilmeli, ge-
rektiginde radyografiyle uzunluk 6l¢iimii yapilmalidir. Bacak boyu asimetrisi
olan bireyler pediatrik ortopedistler tarafindan degerlendirilmelidirler. Bacak-
lar arasindaki fark 4 cm gectiginde bilylime devam ettigi siirece tabanlikla,
bliyime durdugunda da gerekliyse cerrahi girisimle miidahale etmek uygun
olabilir.

Hipoglisemi semptomlar ilk 3 yas icerisinde sorgulanmali, semptomlar varsa
serum glukoz Olgiimleriyle veya oral glukoz tolerans testiyle uygun sekilde
tetkik edilmelidir. Aileye ve bakim verenlere semptomlar ve semptom oldu-
gunda yapilmasi gerekenler hakkinda egitim verilmelidir. Gastroozefageal
reflii igin sorgulanmali ve kusku duyuldugunda diger hastalarda yapildigi se-
kilde tetkik ve tedavi edilmelidir.

Rutin tiimor taramasi 6nerilmemektedir. Timor saptandiginda da bu hastaliga
6zgii bir yaklagim onerisi yoktur.

5-13 yas arasi donem: Boy, viicut agirlig1 ve bas ¢evresi en azindan yillik 61-
clilerek ve biliylime egrileri lizerinde isaretlenerek biiylime izlenmelidir. Daha
Once yapilmayan hastalar kulag mesafesi, ekstremite uzunluklari, alt/iist orani
gibi 6zel 6lgtimlerle, besinci parmak klinodaktilisi gibi taniy1 destekleyen ek
bulgularin incelenmesiyle ve aile Oykiisliniin gézden gecirilmesiyle gerekli
durumlarda boy kisaliginin diger nedenleri dislanmalidir. Kemik yasini sapta-
mak tizere el bilek grafileri ¢ekilebilir. Biiyiime hizi normal oldugunda biiyii-
me hormonu testi gerekli degildir, ancak eksiklik saptanan hastalara standart
protokollere gore tedavi verilir.

Hastalarin kaba ve ince motor, dil ve konusma becerilerinin gelisimi izlen-
meli, 6grenme gligliigli olan ¢ocuklara daha ayrintili degerlendirme yapilma-
I1 ve gereksinime gore 6zel egitim planlanmalidir. Ortodontik sorunlarin ele
alimmasi i¢in dis hekimligi izlemi saglanmalidir. Biiylime devam ettigi siirece
her kontrolde ekstremite ¢evreleri dikkatlice simetrik olarak dlgiilmeli, gerek-
tiginde radyografiyle uzunluk 6l¢iimii yapilmali, bacak boyu asimetrisi olan
bireyler ortopedistlere yonlendirilmelidirler. Bu yas grubunda arkadas iliski-
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lerinin, viicut algisinin ve kendine giivenle ilgili sorunlarin degerlendirilme-
si i¢in psikososyal degerlendirme gereksinimi olabilir. Rutin timdr taramasi
onerilmez. Timor saptandiginda da bu hastaliga 6zgii bir yaklagim Onerisi
yoktur.

13-21 yas arast donem: Biiyiime izlemine devam edilirken ergenligin gelisi-
mi de izlenmelidir. Yeni tani alan hastalarda ayirict tanidaki hastaliklar, kulag
mesafesi, ekstremite uzunluklari, alt/iist oran1 gibi 6zel ol¢timlerle, besinci
parmak klinodaktilisi gibi taniy1 destekleyen ek bulgularin incelenmesiyle ve
aile dykdisiiniin gdzden gegirilmesiyle degerlendirilebilir. Bilytime hizi normal
oldugunda biiyiime hormonu testi gerekli degildir, ancak eksiklik saptanan
hastalara standart protokollere gore tedavi verilir. Biiylime devam ettigi sii-
rece her kontrolde ekstremite ¢evreleri dikkatlice simetrik olarak ol¢iilmeli,
gerektiginde radyografiyle uzunluk l¢iimii yapilmali, bacak boyu asimetrisi
olan bireyler ortopediye yonlendirilmelidirler.

Bu yas grubunda arkadas iligkilerinin, viicut algisinin ve kendine giivenle il-
gili sorunlari degerlendirilmesi i¢in psikososyal degerlendirme gereksinimi
olabilir. Ortodontik sorunlarin ele alinmasi i¢in dis hekimligi izlemi saglan-
malidir.

Eriskin boy yaklasik -4,3 SD civarindadir. Yagsam siiresini kisitlayan dnemli
bir morbidite nedeni genellikle bulunmaz.
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TURNER SENDROMLU HASTALARDA
KLINIK IZLEM

Dr. Tugba Nur DASAR¥, Dr. Pelin Ozlem SIMSEK KiPER**

Genel Bilgiler

Yaklagik 100 y1l dnce birbirinden bagimsiz ti¢ farkli klinisyen tarafindan ta-
nimlanan Turner sendromunda (TS) bir X kromozomunun komplet veya kismi
kayb1 s6z konusudur. TS kadinlar arasinda en sik goriilen cinsiyet kromozom
anoploidisidir. TS prevalansi ile ilgili en giivenilir kaynak Danimarka Ulusal
veritabanlarindan elde edilmekte olup bu kaynaklara gore siklik 100.000 ka-
dinda 25-50’dir. Canli dogumlarda TS siklig1 yaklasik 2000°de 1°dir. Konsep-
siyon sirasindaki insidans, karyotip yapilart mozaik olmayan fetiislerin biiyiik
cogunlugu terme ulasamadigindan ¢ok daha ytiksektir. Etkilenmis bireylerde
hipergonadotropik hipogonadizm, infertilite, kisa boy, endokrin ve metabolik
bozukluklar, otoimmiin ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bazi tibbi durum-
lar igin artmis risk vardir. Turner sendromu tani yasi ortancasi yaklasik olarak
15 yastir. Tan1 eriskin doneme kadar gecikebilir. Bazi hastalar hi¢ tan1 almaya-
bilirler. Turner sendromu ile iliskili baz1 fenotipik 6zellikler vardir (Tablo I).

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara

*% Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara
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Tablo I. Turner sendromunun fenotipik ozellikleri

Goz Epikantus (%20), yakin gérememe (%20), strabismus (%15), pitozis (%10)
Orta kulak enfeksiyonu (%60), isitme bozuklugu (%30), dis kulak yolu de-
Kulak .
formitesi (%15)
. Mikrognathia (%60), yiiksek damak (%35), anormal dis gelisimi (siklig1
Agiz .. .
bilinmemektedir)
Diisiik arka sag ¢izgisi (%40), genis ve kisa goriiniimlii boyun (%40), yeleli
Boyun
boyun (%40)
Toraks Genis toraks (%30), inverted nipple (%5)

Cilt, tirnak ve
saglar

Artmus cilt katlanti sayis1 (%30), el ve ayaklarda lenfédem (%25), ¢cok sayi-
da pigmente nevus (%25), tirnak hipoplazisi/distrofisi (%10), vitiligo (%5),
alopesi (%5)

Iskelet sistemi

Kemik yasinda gecikme (%85), kemik yogunlugunda azalma (%50-85), ku-
bitus valgus (%50), kisa 4. metakarpal (%35), genu valgum (%35), konjenital
kalga luksasyonu (%20), skolyoz (%10), madelung deformitesi (%5)

Bikuspit aort kapagi (%14-34), aorta koarktasyonu (%7-14), aortik dilatas-

Kalp yon/aneurizma (%3-42), hipertansiyon (%50)

Bbrek At nal1 bobrek (%10), renl pelvis, iireter veya damarlarin anormal pozis-
yonda olmasi veya duplikasyonu (%15), renal aplazi (%3)
Biiylime geriligi ve eriskin boyda kisalik (%95-100), hipergonadotropik hi-

Endokrin pogonadizm (%90-95), glukoz intoleransi (%15-50), DM Tip 1 (tam siklik

bozukluklar bilinemektedir), DM tip 2 (%10), tiroiditis ve hipotirozis (%15-30), android
viicut kompozisyonu (tam siklik bilinmemektedir), otoimmiin hastaliklar
(biitiin otoimmiin durumlarin gériilme riski artmistir)

Gastr01n'test1nal Yiiksek karaciger enzimleri (%50-80), ¢dlyak hastalig1 (%8), inflamatuvar

ve hepatik barsak hastalig1 (%2-3)

bozukluklar

Norokognitif . .. . o

. Emosyonel immatiirite (yaklasik %40), 6zgiin (nonverbal) 6grenme bozuk-
ve psikososyal lugu (yaklasik %40), psikolojik ve davranis problemleri
bozukluklar ’

Turner sendromundan 6zellikle siiphe edilmesi gereken durumlar Tablo II’de

gosterilmistir.

Tablo 11. Turner sendromundan siiphe edilmesi gereken bulgular

Asagidakilerden biri veya daha fazlasi
olan kiz ¢ocuklarinda
1. Agiklanamayan boy kisalig1 veya
biiytime geriligi

Asagidakilerden ikisi veya daha fazlas1
olan kiz gocuklarda
1. Tirnak displazisi
2. Yiiksek damak

2. Boyunda yelelenme veya 3. Kisa dordiincii metakarpal kemik
3. Periferal lenfodem 4. Strabismus

4. Aortada koarktasyon

5. Gecikmis puberte
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TS’li bireylerdeki rolatif 61iim riski genel topluma gore 3-4 kat daha yiiksektir
ve ortalama yasam stiresi 53 yildir. Mortalite 6zellikle karyotipi 45,X olan
ve aort diseksiyonu bulunan kadinlarda daha yiiksektir. Perinatal mortalitenin
ise %0-11 arasmnda oldugu bildirilmektedir. Hastalar prenatal donemde ileri
anne yasi, anormal serum tarama testleri ya da ¢oklu anomaliler nedeniyle
yapilan fetal karyotip analizi sonucunda tan1 almaktadir. i1k trimesterde artmug
nukkal saydamlik TS’li fetiislerde yaygin bir bulgudur, ancak otozomal trizo-
milerde de goriildiigli unutulmamalidir. Kistik higroma, TS agisindan olduk¢a
destekleyici bir bulgudur. Diger ultrason bulgulari ise aort koarktasyonu, sol
tarafli kardiak anomaliler, renal anomaliler, oligo/polihidroamnios ve biiylime
geriligidir. Plevral effiizyon ya da kistik higromali mozaik olmayan fetiisler
genelde diisiikle sonuglanir. Gebelik sirasinda yapilacak olan tiglii maternal
serum tarama testi ile TS’li bireylerin yaklasik %401 tan1 alir. Baz1 vakalar
(karyotip 45,X olsa da) nukkal saydamlik bulgusu sergilemediginden prenatal
donemde saptanmayabilir. Bu sendromun prenatal donemde saptanmasinda
en yeni tanisal test invazif olmayan prenatal testtir (non-invasive prenatal tes-
ting, NIPT). Cok sayida teknik ve biyolojik giicliik nedeniyle bu yontemin
bu sendromun saptanmasindaki pozitif prediktif degeri %26’dir. Bu nedenle
NIPT’de elde edilen biitiin pozitif test sonuglarinin mutlaka invazif bir tani
yontemiyle (amniyosentez, CVS gibi) dogrulanmasi dnerilmektedir.

TS tanist klinik bulgular dogrultusunda yapilacak olan kromozom analizi ile
koyulabilir. Karyotip, ikinci cinsiyet kromozomunun bir kismi ya da tam yok-
lugunu ya da yapisal bir anormalligini gostermelidir. TS tanis1 standart 20
hiicreli karyotip analizi elde edilerek koyulur. Bu negatifse ve tani i¢in siiphe
devam ederse, genisletilmis FISH analizi veya deri veya bukkal drneklerden
elde edilen hiicreler test edilebilir. Kromozomal mikrodizin analizi genellikle
baslangig testi olarak onerilmese de X kromozomu iizerindeki kirilma nok-
talarin1 gosterebilir. TS sliphesine yonelik kromozom analizi endikasyonlari
Tablo III’te gosterilmistir. TS ile iliskili en yaygin karyotip 45,X’tir. TS’ de
saptanabilecek kromozom anomali tipi ve siklig1 Tablo IV’te gosterilmistir.
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Tablo I11. Turner sendromu stiphesine yonelik kromozom analizi endikasyonlart

Asagidaki bulgulardan biri;

Fetal kistik higroma veya hidrops (6zel-
likle siddetli oldugunda)

Idiopatik boy kisalig

Obstriiktif sol tarafli kalp anomalisi (bi-
kuspid aort kapagi, aort koarktasyonu,
aort stenozu ve/veya bikuspid aort kapa-
&1, mitral kapak anomalileri, hipoplastik
sol kalp sendromu)

Pubertede veya menarsta agiklanamayan
gecikme

Infertilite ile basvuran esler

Karakteristik yiiz bulgulari (Asag1 egimli
palpebral aralik, epikantal katlanti, diisiik
yerlesimli anormal pinnae, mikrognatia,
dar damak, kisa ve genis boyun, boyunda
yelelenme

veya

Asagidaki bulgulardan en az ikisi;

Renal anomali (at nali bobrek, bobrek hi-
poplazisi veya yoklugu)

Madelung deformitesi

Noropsikolojik problemler ve/veya psi-
kiyatrik konular

Cok sayida tipik veya melanositik nevus

Displastik veya hiperkonveks tirnaklar

Diger konjenital kalp anomalileri (Par-
siyel pulmoner vendz doniis anomalisi,
sekundum tipinde atrial septal defekt,
miiskiiler veya membrandz ventrikiiler
septal defekt)

Tablo 1V. Turner sendromunda saptanabilecek bazi kromozom anomalileri ve sikliklar:

Karyotip Biitiin vakalar icinde %

45X 40-50
45,X/46,XX 15
45,X/47,XXX; 45,X/46,XX/47, XXX 3

45,X/46,XY 10-12

46,XX,del(p22.3)
46,X,1(X)/46,XX 10
46,X 1(Xq);46,X,idic (Xp)

Xp22.33’iin delesyonu TS’ye neden olabilir. Bununla beraber bu duruma X
kromozomunun uzun kolunda Xq24’ten sonraki kiiclik, distal delesyonlar
dahil degildir. 46,XX,del(q24) ve 46,X,idic(X)(q24) Turner sendromu olarak
kabul edilmemektedir. TS’li bireylerin bir kism1 mozaiktir veya yapisal ola-
rak eksik X kromozomlu bir karyotipe sahiptir. Genel olarak 45,X/46,XX ve
45,X/47,XXX karyotiplerine sahip olan bireylerde daha hafif TS belirtileri
vardir. Tipik hiicre hattinin (46,XX) daha ¢ogunlukta oldugu mozaik birey-

lerde dogustan kalp hastalig1 ve lenfodem olasilig1 azalirken spontan ergenlik
ve gebelik olasiligi artis gostermektedir. Daha diisiik seviyedeki 45,X hiicre
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hatt1, daha hafif bir gériiniim ile iliskilidir. Bununla beraber fenotip her zaman
giivenilir bir sekilde tahmin edilemeyebilir. Genotip ve fenotip biiylik 6l¢iide
degisiklik gosterebilir ve fenotipik dzellikler her zaman kan testinde bulunan
mozaisizmin derecesi ile iligkili olmayabilir.

Monozomi X durumunda kalan X kromozomunun hangi ebeveyden kalitildi-
g1 ile ilgili rutin test yapilmasi bugiin i¢in heniiz 6nerilmemektedir. Halka X
kromozomu, izodisentrik Xp ve izodisentrik Xq daha az yaygindir. Xp22.3’{in
kiiciik distal delesyonlar1 kisa boy ve daha az kalp anomalisi ile iligkilidir.

X kromozomunun tamaminin veya bir kisminin kaybedilmesinin klinik anor-
malliklere yol actig1 cesitli mekanizmalar one siiriilmistiir. Bunlar arasinda,
(1) dzellikle SHOX olmak iizere gen ifadesinin haplo yetersizligi; (2) mayoz
boliinme sirasinda X kromozomu eslesmesinin basarisizligi; (3) imprinted
genlerin ifade edilememesi; (4) X’e bagli mutasyonlarin ortaya ¢ikmasi ve (5)
kii¢iik halka X kromozomu yer alir.

TS’li bireylerin yaklasik %10 unda kriptik Y kromozom materyali bulunmak-
tadir.

Turner sendromu kadinlar1 ifade eden bir terminolojidir. 45,X ve 46,XY
hiicre hatlarinin bulundugu mozaisizm durumu fenotipik erkeklerden bah-
sederken “erkek Turner sendromu” ifadesi kullanilmamalidir. Bunun yerine,
“45,X/46,XY erkek” terimi tercih edilmelidir.

Kisa boy TS’ nin hemen hemen evrensel bir bulgusu olsa da tek fenotipik 6zel-
ligi degildir. Cocukluk caginda en siklikla boy kisaligi, daha ileri yaslarda ise
boy kisalig1 ve/veya pubertede gecikme tanida anahtar bulgulardir. TS ag¢isin-
dan yonlendirici olabilecek diger bulgular arasinda; verbal olmayan 6grenme
giicliigii, baz1 dismorfik bulgular (epikantal katlanti, pitozis, kubitus valgus,
cok sayida nevus), yapisal bazi anomaliler (renal malformasyon, bikiispid aor-
tik kapak), tekrar eden otitis media ve gozliik kullanma ihtiyaci yer alir.

Turner sendromu ayirici tanisinda Noonan sendromu, primer lenfédem send-
romlarindan Milroy hastaligi ve Meige hastalig1 gibi hastaliklar dikkate alin-
malidir. Turner sendromlu bireylerin izleminde mutlaka multidisipliner bir
yaklasim sergilenmelidir. TS izlemi ile ilgili baz1 kilavuzlar vardir. Bu kila-
vuzlarda yer alan bilgiler herhangi bir TS karyotipi i¢in gegerlidir. TS’li birey-
lerin kardiyak dig1 tarama Onerileri Tablo V’te dzetlenmistir.
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Tablo V. TSl bireylerin kardiyak disindaki ozellikler acisindan tarama onerileri

Tanmida

Tanidan sonra

Tanidan sonra

Kemik mineral
yogunlugu

(Cocukluk donemi) (Eriskin donem)
VA/VKI Evet Her kontrolde Her kontrolde
Kan basinci Evet Her kontrolde Her kontrolde
Tiroid fonksiyon testleri | Evet Yillik Yillik
En az bir
kardiyovaskiiler risk
- . faktoriiniin bulunmasi
Lipid profili durumunda yillik veya
bolgesel tavsiyeler
dogrultusunda
Aminotransferaz, GGT, 10 yasindan sonra Villik
alkalin fosfotaz yillik
HbA1c (aghk plazma
glukozu ile beraber veya 10 yasindan sonra Yillik
<. yillik
degil)
25-Hidroksivitamin D ﬁei gf’;?ﬁgﬁ;‘mra Her 3-5 yilda bir
. 2 yagindan sonra, Semptomlar
Colyak taramas: her iki yilda bir dogrultusunda
Renal Ultrason Evet
Odyometrik Evet (9-12. ayda) | Her 3 yilda bir Her 5 yilda bir
degerlendirme )
Oftalmolojik Evet (12-18.
degerlendirme ayda)
Evet (daha
. . onceden
Dental degerlendirme bir bakim
uygulanmadiysa)
Konjenital kal¢a displazi | Evet (Yenidogan
degerlendirmesi doneminde)
Cilt muayenesi Evet Yillik Yillik
Her 5 yilda bir ve

Ostrojen tedavisinin
kesilmesi sirasinda

iskelet degerlendirmesi

5-6 yasinda ve 12-14
yasinda

VA: Viicut agirligi; VKI: Viicut kitle indeksi.

Turner Sendromunda izlenen Klinik Sorunlar

Biiyiime ve beslenme sorunlari

Kisa boy olarak ortaya c¢ikan biliytime geriligi TS nin temel bir 6zelligidir.

Biiyiime geriligi fetal donemde ortaya ¢ikabilecegi gibi ¢ocukluk veya erken
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cocukluk doéneminde normal biiyiime egrisinde bir diisiisle de karsimiza ¢i-
kabilir. Erken donemde yasanan beslenme zorluklari, biilyiime siirecini daha
da zorlayabilir. Biiylime, her kontrolde dikkatle izlenmelidir. Biiylime izlemi
sirasinda TS’ye 6zgii bitylime egrilerinin kullanilmasi, bu egrilerin 30-40 y1l
once yapilan Avrupa calismalarindan tiiretilmis olmalar1 ve giiniimiiz hasta
popiilasyonlarini tam yansitmiyor olabilmeleri nedeniyle tartigmalidir. Bu ¢o-
cuklarda standart bilyliime egrisinin kullanilmasinin dogrusal biiyiime hizinda-
ki sapmalarda hekimleri zamaninda uyaracagi diisiiniilmektedir.

Tam aninda pediatrik endokrinolog konsiiltasyonu Onerilmektedir. Biiyiime
hormonu tedavisi artik biiylime geriligi olan tiim TS’li bireylere sunulmaktadir.
Biiytime hormonu tedavisinin etkinliginde tedaviye baglama yas1 ve tedavi sii-
resi anahtar faktorlerdir. Bliyiime hormonuna baglama yasinin genellikle 4-6 yas
gibi erken bir yasta olmasi, 12-13 yasindan daha ge¢ olmamasi 6nerilmektedir.

Biiylime hormonu tedavisine asagidaki durumlarda baglanilmasi 6nerilmektedir:
1. biiylime geriliginin kaniti;

2. biiyiimenin beklenen standartlarin altinda olmasi;

3. anne-baba boy ortalamasinin ¢ocukta kisa boyu 6ngdérmesi veya

4. ergenligin baslamis olmasi.

Tedavi, kemik yas1 14 veya daha fazla olana kadar ve elde edilen biiyiime
hiz1 2 cm/yildan daha az olana kadar siirdiiriiliir. Halihazirda biiyiime hormo-
nu tedavisi goren bir kiz cocugundaki biiyiimenin azalmasi, ¢dlyak hastalig
veya beslenme sorunlari gibi biiylime gerilemesinin diger nedenlerinin dik-
kate alinmasini saglamalidir. IGF-1 seviyeleri en az yillik olarak izlenmeli ve
tedavi buna gore ayarlanmalidir. Biiyiime hormonu kullananlar genellikle 3-6
aylik araliklarla pediatrik endokrinolog tarafindan degerlendirilmelidir.

Teshisi geciken ve dolayisiyla bliylime hormonu tedavisine baslamay1 gecik-
tiren bireylerde, bazi endokrinologlar oksandrolon eklemektedirler. Istenen
pubertal baglangic siiresinden dnce dstrojen tedavisinin eklenmesi genellikle
tavsiye edilmemektedir.

Biiyiime hormonu tedavisinin faydalarinin yanisira bu tedavinin komplikas-
yonlart ile ilgili baz1 endiseler vardir. Biiyiime hormonu kullanilmasa bile
TS’li bireylerde daha sik goriilen kapital epifiz kaymasi, skolyoz, diyabet ve
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hipertansiyon gibi komplikasyonlar hakkinda endiseler vardir. Biiyiime hor-
monu tedavisinin kardiyovaskiiler fonksiyon ve aort boyutu {izerinde olumsuz
etkisinin olmadig1 bildirilmistir.

Neoplazinin TS’li bireylerde dogas1 geregi artmis bir riski temsil edip etme-
digi bilinmemektedir. Biiyiime hormonu tedavisi ile goriilen gecici insiilin
antagonizmasi, bitylime hormonunun viicut kompozisyonu {lizerindeki yararh
etkileri ile dengelenmektedir.

Kardiyovaskiiler sorunlar

TS’deki kardiyovaskiiler hastaliklar ¢ogunlukla dogustan kalp hastaliklar1 ve
aort ve periferik arter anormalliklerinin yan1 sira erken baslangich sistemik
hipertansiyon, iskemik kalp hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalik gibi kazanil-
mis sorunlart igerir. Bu kardiyovaskiiler hastaliklar yasam boyu siiren zorluk-
lardir ve morbidite ve mortaliteyi 6nemli dlglide artirir. Kardiyomiyopati ve
ciddi aritmiler olduk¢a nadirdir.

Konjenital kalp hastaliklar1 fetiislerin %75’inde ve TS’li bireylerin %50’sinde
goriiliir. En siklikla kalbin sol tarafinda g¢esitli seviyelerde obstriiksiyon ile
karakterize lezyonlar goriiliir. En yaygin anomaliler arasinda; bikiispit kapakli
veya kapaksiz aort koarktasyonu (%15), tek bagina bikiispit kapak (%15-30)
ve aort darlig1 ve/veya yetersizligidir (%5). Diger anomaliler arasinda hipop-
lastik sol kalp, mitral kapak anomalileri (hipoplastik, prolaps), atriyal septal
defekt ve ventrikiiler septal defekt (%10) yer alir. Tan1 sirasinda istirahat ha-
linde elektrokardiyogram cekilmeli, QTc araliginda uzama saptanmasi duru-
munda 24 saatlik Holter izleme ve egzersiz testi yapilmalidir.

TS’li tiim bireyler, fetal ekokardiyogram normal olsa bile, transtorasik eko-
kardiyografi ile bazal olarak degerlendirilmelidir. TS’li bireylerde kardiyak
bulgulara yonelik izlem onerileri Tablo 6 ve Tablo 7’de gosterilmistir.

Cocuklarda ekokardiyografi genellikle yeterlidir, ancak sedasyon olmadan
prosediir i¢in yeterli igbirligi saglandiginda MRA veya BT anjiyografi yapil-
mas1 Onerilmektedir. Ozellikle yenidogan bir bebekte koarktasyon bulgusu
TS’nin bagimsiz bir belirtecidir ve karyotip analizi yapilmasi kuvvetle diisii-
niilmelidir. Yeni TS tanis1 konmus adolesan ve yetiskinlerde hem transtorasik
ekokardiyografi (TTE) hem de manyetik rezonans anjiyografiyi (MRA) ile
degerlendirme yapilmalidir. Bununla beraber BT anjiyografi daha erisilebilir
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ve MRA’ya gore daha tolere edilen bir tetkik oldugundan tercih edilebilir.
Aort koarktasyonu genellikle tipik bir jukstaduktal obstriiksiyondur ve daha
az siklikla diffiiz aort hipoplazisi olabilir. Siddetli oldugunda, bebek patent
duktus arteriozusa bagimlidir. Manyetik rezonans anjiyografi (MRA) kullani-
mi ile bu lezyonlarin saptanma siklig1 artmistir.

TS’li kadinlarin yaklagik yarisinda vaskiiler anomalilerin bir spektrumu sap-
tanabilir. Bu anomaliler arasinda; transvers arkin uzamasi (%49), anormal sag
subklavyen arter (%8), persistan sol siiperior vena kava (%13) ve parsiyel pul-
moner vendz doniis anomalisi (%13) yer alir. Konjenital koroner arter anoma-
lileri de dikkate alinmalidir. TS’de vaskiilopati ile ilgili en 6nemli lezyonlardan
biri yaklasik %1 oraninda ortaya ¢iktig1 tahmin edilen aort diseksiyonudur. Aort
dilatasyonu yaygindir (%30) ve son zamanlarda, 15 yasin altindaki TS’li birey-
lerde aort gapinin beklenenden daha genis oldugu konusunda daha fazla bir far-
kindalik vardir. TS’li bir kiside aort dlgiimleri viicut yiizey alanina gore hesap-
lanmalidir. Diseksiyon, hayatin nispeten erken yaslarinda meydana gelme egili-
mindedir. Aort diseksiyonu gegiren TS’li bireylerdeki ortanca yas 35’tir. TS de
aort diseksiyonu, diger genetik nedenli aortopatilere gore ¢cok daha dar ¢ikan
aorta ¢aplarinda meydana gelir. Cogu aort diseksiyonu vakasi aort koarktasyo-
nu, bikiispit aort kapagi, gebelik, hipertansiyon ve/veya aort kokii geniglemesi
ile iligkilendirilmis olsa da vakalarmn %10’unda bilinen bir risk faktorii yoktur.

TS’li ¢ocuklarin %20-40’1nda, yetiskinlerin %60’1nda sistemik hipertansiyon
goriiliir. Her klinik ziyarette kan basincit mutlaka 6l¢iilmeli, gerekli durumlar-
da ayaktan kan basinci takibi yapilmalidir. Aort diseksiyon riski géz oniinde
bulunduruldugunda hipertansiyon agresif bir sekilde tedavi edilmeli ve sag-
likl1 bir yasam tarzi tesvik edilmelidir.

Sadece az sayida TS’li kadin spontan gebelik yasadigindan, gebeliklerin bii-
yiik ¢ogunlugunda yardimci iireme teknolojisi kullanilmaktadir. Hamileligi
diistinen herhangi bir kadinin mutlaka bir kardiyologa danismasi ve hamilelik
boyunca multidisipliner bir ekip tarafindan dikkatle izlenmesi zorunludur.

Planlanan bir gebelik 6ncesinde hastaya kapsamli kardiyolojik danigmanlik
saglanmalidir. Bu danigmanlik, artmig kalp damar hastalig1 riski ve aort has-
taligin1 tartismak ve gerek duyulan goriintiileme tetkiklerini planlamak icin
planlanan gebelikten en az iki y1l 6nce baglamalidir. Aort dilatasyonu dykiisii
olan hastalarda gebelik 6nerilmese de diger risk faktorleri (hipertansiyon, bi-
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kiispit aort kapagi, koarktasyon, 6nceki aort ameliyat) olan kisilerde gebelik
onerilebilmektedir.

Gebelik sirasinda TS’den siiphelenildiginde fetal ekokardiyografi yapilmali-
dir. Konjenital kalp anomalisi saptanmasi durumunda pediatrik kardiyolojiye
konsiilte edilmelidir.

TS’li eriskinlerde iskemik kalp hastalig1 ve ateroskleroz insidansi bilinmese
de genel toplumla karsilagtirildiginda riskin en az iki kat fazla oldugu tahmin
edilmektedir.

TS’li bireylerde ek risk faktorleri arasinda hipertansiyon, insiilin direnci, hi-
perlipidemi ve Ostrojen eksikligi vardir. Aortun siirekli izlenmesi klinik duru-
ma ve yasa baglidir. Koarktasyon, bikiispit aort kapagi ve/veya hipertansiyon
varlig1 veya yoklugu ve baslangig aort ¢cap 6l¢iimii (TS-spesifik Z skoru) 6zel-
likle 6nemlidir. ilk degerlendirmeleri normal olan TS’li bireylerde goriintii-
leme daha uzun araliklarla yapilabilirken, yiiksek risk altinda olan bireylerde
her 612 ayda bir kardiyak manyetik goriintiileme yapilmasi 6nerilmektedir.
Gerekli durumlarda subakut bakteriyel endokardite yonelik profilaktik anti-
biyotik verilmelidir. TS’li tiim bireylere, 6zellikle aort dilatasyonu ve/veya
bikiispit aort kapagi olanlara, siddetli gdgiis agris1 gelismesi durumunda bu
durumun aort diseksiyonu ile ilgili olabilecegi, bdyle bir durumda MRA tet-

.....

cerrahi tedavi, klinik deneyler olmadan da kisisellestirilebilir.

Tablo VI. TS’li ¢ocuklarda (<15 yas) kardiyak a¢idan onerilen tarama

Kardiyovaskiiler sistem muayenesi (EKG, TTE, MRG)

Koarktasyon, bikiispit aort kapagi veya Koarktasyon, bikiispit aort kapagi ve/veya
hipertansiyon yok hipertansiyon var
TSZ* <veya=3 TSZ >3 TSZ <veya=3 TSZ >3
Diistik risk Orta risk Orta risk Yiiksek risk
Primer takip eden Pediatrik kardiyolog | Pediatrik kardiyolog | Pediatrik kardiyolog
hekim ve/veya tarafindan tekrar tarafindan tekrar tarafindan tekrar
pediatrik kardiyolog | degerlendir VE yilda | degerlendir VE her | degerlendir VE her
ile tekrar degerlendir | bir TTE veya KMR | bir iki yilda bir TTE | 6-12 ayda bir TTE
VE her 5 yilda bir veya KMR veya KMR**
TTE veya KMR

TSZ: Turner-spesifik Z Skoru; TTE: Transtorasik ekokardiyografi; KMR: Kardiyak Manyetik Rezonans;

EKG: Elektrokardiyogram

*Cikan aorta Turner-spesifik Z skoru

**Siklik hastaligin siddetine gére degisir.




Tablo VII. TS'li bireylerde (> 15 yas) kardiyak a¢idan énerilen tarama
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Kardiyovaskiiler sistem muayenesi (EKG, TTE, MRG)
Koarktasyon, bikiispit aort kapagi veya hipertansiyon | Koarktasyon, bikiispit aort kapagi
yok ve/veya hipertansiyon var
ASI<2,0 ASI2,0-2,3 AS>23 ASI<veya=23 AS>23
cm/m? cm/m? cm/m? cm/m? cm/m?
Diistik risk Orta risk Orta risk Orta risk Yiiksek risk
Pediatrik Pediatrik Pediatrik Pediatrik Pediatrik
kardiyolog kardiyolog kardiyolog kardiyolog kardiyolog
tarafindan tekrar | tarafindan tekrar | tarafindan tekrar | tarafindan tekrar | tarafindan tekrar
degerlendirilir | degerlendirilir | degerlendirilir | degerlendirilir | degerlendirilir
VE her 5-10 | VE her 3-5 yilda | VE her yil TTE | VE her 2-3 yilda | VE her 6-12
yilda bir TTE bir TTE veya veya KMR bir TTE veya ayda bir KMR
veya KMR KMR yapilir yapilir KMR yapilir yapilir
yapilir

ASI: Aortic size index; TTE: Transtorasik ekokardiyografi; KMR: Kardiyak Manyetik Rezonans;
EKG: Elektrokardiyogram

Lenfatik sistem sorunlari

Lenfédem, TS’nin ayirt edici 6zelliklerinden biridir. TS’ de santral lenfédem,
dogum oncesi donemde kistik higroma (ultrasonda nukkal saydamlik artis1),
yenidogan doneminde ise boyunda yelelenme olarak bulgu verebilir. TS de
periferik lenfédem ise el ve ayaklarda bulgu verir. Ellerin tutulumu ile Milroy
hastaligindan ayirt edilebilir. TS’de lenfédeme neden olan gen(ler) heniiz ta-
nimlanmamis olsa da, patogenezin embriyonun erken dénemlerinden itiba-
ren anormal lenfatik olusumu ile ilgili oldugu agiktir. Kistik higroma bulgusu
hidrops ve intrauterin 6liim ile iliskili olabilir veya dogumdan sonra boyunda
yelelenme ve el ve ayakta lenfodem seklinde devam edebilir. Lenfosintigrafi,
periferik lenfédemin nedeni olarak baslangigtaki lenfatik (kilcal) disfonksiyo-
nunu distindiirmektedir.

TS’li bireylerde sol tarafli kalp anomalilerinin artan prevalansi, santral len-
fodem varlig: ile iligkili olabilir. Bu nedenle, tani1 aninda santral lenfédem
bulunan bireylerde kardiyak degerlendirme ertelenmemelidir.

Yapilan bir dogal seyir ¢alismasinda TS’li tiim bireylerin yenidogan dénem-
lerinde dort ekstremitede de lenfédem bulgusunun oldugu, ilerleyen yaslarda
ise bu bulgunun en az bir uzuvda devam ettigi, semptomlarin erken ¢oziildigi
kisilerde bile 6demin siklikla tekrarladigi bununla beraber intestinal lenfan-
jiyektazi gibi sistemik tutulumun nadir oldugu ve komplikasyonlar arasinda
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ciltte kuruluk, anormal renk, sikilik ve enfeksiyon ile tirnak anormallikleri
oldugu bildirilmistir.

TS’li bireyler, artan ve kalict lenfédem ve ayrica olasi deri ve tirnak kompli-
kasyonlar1 agisindan mutlaka izlenmelidir. Ornegin, derinlemesine yerlesmis
displastik ayak tirnaklari ige dogru bilyiime gosterebilir. Ozellikle santral len-
fodem (boyun, mediastinal) varligi, sol taraftaki kalp anomalileri ve daha ileri
kardiyak degerlendirme igin yonlendirici olmalidir. Periferik 6dem genellikle
2 yagina kadar diizelme gosterse de cilt veya tirnaklardan 6nemli 6l¢iide etki-
lenenler i¢in lenfodem terapisti tarafindan profesyonel yardim almak gereke-
bilir. Ozellikle ergenler destekleyici goraplardan fayda gérebilirler.

Lenfédemin ¢ok siddetli oldugu durumlarda pnomatik kompresyon cihazi,
kendi kendine bandajlama ve gece bandaji gibi tekniklerden fayda goriile-
bilir. Bu kisilerin mutlaka iyi bir hijyene sahip olmalari, uygun nemlendirme
yapmalari ve cilt travmalarinin neden olabilecegi seliilitten kaginmalar1 6ne-
rilmektedir.

Tipik olarak kolay ¢are bulunmayan ve dmiir boyu siiren lenfédem bulgusu
dalgalanma gosterebilir ve hafif oldugunda iyi tolere edilir. Terapide amag
O6demi en aza indirmek, sikisik alanlarda lenf drenajimi artirmak, deri alti
fibrozu azaltmak, cilt durumunu iyilestirmek ve fonksiyonel durumu iyilestir-
mektir. Bu amaglar dogrultusunda masaj ve nemlendirme ile desteklenen co-
raplar ve diger kompresyon cihazlar1 kullanilir. Profesyonel bir 6dem terapisti
gozetiminde bagimsiz bir 6z bakim programu yiiriitiilmelidir.

Ergenlik ve fertilite sorunlart

TS’deki over yetmezligi, fetal yagsamda hizlanan oosit kaybina baglidir ve bii-
yiik 6l¢iide azalmig (“streak™) over rezervi ile sonuglanir. Bu ailelere azalmig
fertilite ile ilgili danigmanlik geciktirilmemelidir. Danigma sirasinda over yet-
mezligi ve infertilite gibi terimlerden kaginilmalidir. TS’li bireylerin, 6zellikle
46,XX mozaik olanlarmn, yaklasik %30’unda spontan ergenlik gelisir. Adet
gorenlerin yaklasik tligte biri adet gérmeye devam ederler. Bununla beraber
diizensiz adet ve sekonder amenore nadir degildir.

Boy kisalig1 TS’li kizlarda hemen hemen her zaman akla gelse de adet gor-
meme her zaman eslik etmeyebilir. Pelvik organlarin ultrason ile gorintii-
lenmesinden daha faydali olarak gonadotropin seviyeleri gelecekteki gonad
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fonksiyonlar1 ve dstrojen replasman tedavisinin ne zaman ve hangi dozda
uygulanmasi gerektigi hakkinda bilgi verebilmektedir. “Turner Toddler” adli
caligmada yaglar1 9 ay-4 yas arasinda degisen kizlar arasinda, karyotip yapisi
45.X bireylerin FSH diizeylerinin ¢ok yiiksek oldugu ve bu diizeylerin yavas
bir sekilde azalma gosterdigi, bununla beraber karyotip yapisi 45,X/46,XX
olanlarin biiylik ¢cogunlugunun ise calismanin devam ettigi iki yil boyunca
FSH diizeylerinin normal oldugu bildirilmistir.

Ostrojen replasman tedavisi, ergenlige kendiliginden girmeyen veya dstrojen
eksikligini diizeltmek icin gelisim siirecini tamamlayamayan TS’li kizlarin
cogunda kullanilmalidir. Ostrojenin faydalari; meme ve rahim boyutu ve sek-
li dahil olmak {izere sekonder cinsiyet karakterlerindeki gelisimsel degisik-
likleri normallestirmek; kemik biiylimesi ve boy uzamasini optimize etmek;
kardiyovaskiiler risk faktorlerini en aza indirmek; beyin gelisimi ve karaciger
fonksiyonunu tesvik etmek ve Ostrojene bagh diger siiregleri gelistirmek ola-
rak Ozetlenebilir.

Ostrojen replasman tedavisine sadece gocukluk ve erken ergenlik doneminde
degil, yetiskinlik doneminde de devam edilmesinin 6nemi ailelere vurgulan-
malidir. Hormon replasman tedavisi yetiskinlik ddneminde devam etmelidir,
aksi takdirde TS’li kadinlar osteoporoz, olumsuz metabolik profil ve kardiyo-
vaskiiler hastalik i¢in baslangicta oldugundan daha biiyiik bir risk gelistirirler.

Ostrojenler kemik maturasyonunu hizlandirdig1 igin eskiden bu hormon rep-
lasman tedavisi linear biiyiimeye ilave zaman verecek sekilde miimkiin oldu-
gunca ertelenirdi (15-16 yas). Bugiin ise dstrojen replasman tedavisinin 11-12
yaslarinda baglatilmasi ve iki ii¢ y1l iginde erigkin doza ¢ikarilmasi 6nerilmek-
tedir. Tercihen pubertal gelisim ve lireme potansiyeli tartigmalar1 genellikle 10
yas civarinda baglamalidir. Tercih edilen dstrojen, transdermal yol (yama) kul-
lanilarak uygulanan diisiik dozlu estradioldiir (E2). Oral form da kullanilabilir.
Bununla beraber TS’li kizlarda pubertal indiiksiyon icin oral dstrojen yerine
transdermal Ostrojenlerin kullanilmasi, bityiime hormonu direncinin artmasini
onleyerek biiyiimeyi hizlandirabilir. Puberte 12 yas civarinda ¢ok diisiik doz
transdermal E2 kullanilarak indiiklenebilir. Ani kanama meydana geldiginde
veya iki yillik 6strojen tedavisinden sonra progesteron eklenmelidir. Tanis1
daha ileri yaslarda (14 yasindan sonra veya kemik yas1 yaklasik 12,75 y1l gibi)
koyulan TS’li bireyler i¢in E2 ile bilylime potansiyeli muhtemelen miimkiin
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olmadigindan dstradiol daha yiiksek bir dozda (25 pg/giin makul goriinmek-
tedir) baslatilmalidir.

Endokrin tedavisinden 6nce ailenin TS nin kromozomal temeli hakkinda ge-
netik danismanlik almis olmas1 gerekmektedir. Pubertal gelisme 10 yas ci-
varinda baglayarak her rutin klinik ziyarette fizik muayene ile degerlendiril-
melidir. TS ve over yetmezligi olan kizlarda adrenal androjenlerden kaynakli
pubik tliylenme gelisiminin devam edecegi unutulmamalidir. Spontan meme
gelisimin 12 yagina kadar olmadigi durumlarda serum gonadotropin diizey-
lerinin (FSH ve LH) kontrol edilmesi onerilmektedir. Tedaviye basladiktan
sonra pubertal gelisimin mutlaka izlenmesi gerekmektedir. Tedavi sirasinda
gonadotropin diizeylerinin normallesmesinin 6nemli olup olmadigi heniiz
bilinmemektedir. Pubertal gelisim siireci sirasinda, bireyi, TS ve tedavisinin
cinsel gelisimini, islevini ve ireme potansiyelini nasil etkileyebilecegi konu-
sunda kademeli bir tartismaya dahil etmek 6zellikle nemlidir. Buna ek olarak
cinsel yolla bulagan hastaliklarin (ve endojen yumurtalik islevi olanlar i¢in
istenmeyen gebeliklerin) dnlenmesi i¢in danigmanlik da saglanmalidir.

Azalmis dogurganlik, yetiskinler tarafindan TS ile ilgili en 6nemli problem
olarak goriilmektedir. Dogurganlik sorunlari ile ilgili danigsmanlik, tan1 aninda
baslamali ve evlat edinme veya tasiyic1 gebelik kullanma gibi diger annelik
segeneklerini icermelidir. Hamile kalan TS’li kadinlarin ¢gogu, yumurta dono-
rl kullanarak yardime1 tireme teknolojisine ihtiya¢ duyarlar.

Giderek artan bir sekilde, yetiskin kadinlar, ergenler ve TS’li kizlarin anne-ba-
balari, kendi yumurtalik dokularinin toplanip saklanmasiyla ilgilendiklerini
ifade etmislerdir. Kontrollii yumurtalik hiperstimiilasyonundan sonra yumurta
hiicresinin dondurulmasi (kriyoprezervasyon) secenegi, folikiillerin mevcut
olma olasiliginin daha yiiksek oldugu geng yaslardaki mozaik TS’li kadinla-
ra Onerilebilir. Bununla birlikte, 12 yagindan kiiciik kizlarda rutin oosit alimi
tesvik edilmemektedir. Cogul gebelikle iliskili risklerden kaginmak i¢in, in
vitro fertilizasyon yapilan TS’li kadinlara, dongii basina yalnizca bir embriyo
transfer edilmelidir. Herhangi bir yardimci {ireme teknolojisi kullanilmadan
da baz1 TS’li kadinlarda gebelik geligebilir. Bu kadinlarin ¢ogu mozaik TS
olsa da 45,X karyotip yapisinda olan kadinlar da s6z konusudur. Dogurgan-
ligin azalmis olmasina ragmen bu kadinlara tireme danigmanlig1 verilmeli ve
dogum kontrol yontemleri hakkinda bilgilendirme yapilmalidir.
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TS’1i kadinlarda diisiik sikligr yiiksektir ve canli dogan bebeklerde ¢esitli ano-
maliler goriilebilir. Bugiin daha fazla TS’li kadin gebeligi diisiinmeye baslamis
olsa da aort diseksiyon riski ve anne 6liim oran1 mutlaka tartisilmalidir. Bu kisi-
lere verilecek 6n konsepsiyonel danismanlik multidisipliner bir ekip tarafindan
yiiriitiilmelidir. Bu ekip i¢inde mutlaka maternal-fetal tip uzmanlari ve kardi-
yologlar bulunmalidir. Gebelikten 6zellikle; ¢ikan aorto boyutu indeksi 2,5 cm/
m?*’den biiyiik veya ¢ikan aorto boyutu indeksi 2,0-2,5 cm/m? olup bikiispit aort
kapagi, transvers aortanin elongasyonu, aorta koarktasyonu ve hipertansiyon
gibi aorta diseksiyonu ile iligkili risk faktorleri olan bireylerde kaginilmalidir.
Turner sendromu olup aortik dilatasyonu, hipertansiyonu, bikiispit aort kapagi,
koarktasyonu ve gegirilmis cerrahi dykiisii olmayan ideal bir hastada bile aort
diseksiyon riski vardir. Bununla beraber boyle bir ideal hastada gebelik plan-
lamas1 yapilabilir. Bu kadnlarin obeziteden kaginmalar ve kardiyovaskiiler
acidan zinde olmalari tesvik edilmelidir. Aort dilatasyonu olmadigi durumlarda
vajinal dogum gerceklestirilebilir. Gebelik diisiiniilmeden iki yil 6nce, TS’li
kadinlarda torakal aortun transtorasik ekokardiyografi ve manyetik rezonans
anjiyografi veya BT anjiyografi ile goriintiilenmesi gerekir. Kan basinci siki bir
sekilde kontrol edilmelidir. Egzersiz testi yararli olabilir.

Gelisme ve davranis sorunlart

TS’li bireylerin ¢ogunda entelektiiel isleyis normal sinirlar i¢indedir. Bununla
birlikte bireylerin yaklasik % 10’unda zihinsel yetersizlik vardir. Ozellikle
halka X karyotipine sahip bireylerde zihinsel yetersizlik riski yiiksektir. Nor-
mal zekaya sahip olanlar bile ¢esitli bilissel zorluklarla karsilagabilirler. Bu
nedenle, giinliik yasam kalitesinin yani1 sira islevin optimize edilmesinde bu
zorluklarin taninmasi ve ele alinmasi 6zellikle onemlidir. Ozellikle konusma
ve dil becerilerinde (alic1 ve ifade edici dil becerileri) eksiklik olabilir. Dil
konular1 daha karmasik hale geldiginde ve yiiriitme fonksiyonlar1 ve uzamsal
dil becerileri dahil oldugunda TS’li bireylerin zorlandiklar1 bildirilmektedir.
Ihtiyag duyuldugunda dil gelisiminin artirilmasina ydnelik konusma terapisi-
ne erkenden baslanmalidir.

Bireylerin yaklagik %25’inde dikkat eksikligi bozuklugu/dikkat eksikligi hi-
peraktivite bozuklugu vardir. Bu nedenle bu kisilerin yiiriitme islevlerinde
zorluk yagsama olasiliklar1 daha yiiksektir. Bununla beraber gorsel-uzamsal
bozukluk insidansinda herhangi bir artis beklenmez. Nesne bellegi, konum
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bellegi ve calisma bellegi tehlikeye girebilirken, TS’li bireyler genellikle nor-
malden daha uzun s6zel bellege sahiplerdir.

Dil ve sozel beceriler giiclii iken, TS’li bireylerin yaklasik %50’sinde mate-
matik 6grenme engeli olan diskalkuli vardir. Ogretmenler gorsel ezberlemeye
giivenmek yerine s6zlii medyay1 vurgulayarak sézlii 6grenmenin giiglii yon-
lerinden yararlanabilirler. Bu zorluklarin erkenden fark edilmesi ve gerekli
tedbirlerin alinmasi 6zellikle 6nemlidir.

TS’li bireyler sosyal kognitif zorluklar da yasarlar. Yiiz ve duygusal tanima
ve etrafindakilerin zihinsel durumlarini farketme ve onlara yanit verme gibi
bazi sosyal ipuglarin taninmasinda eksiklikler sergileyebilirler. Noropsikolo-
jik profilleri, sosyal kognitif fonksiyonlardaki bozukluklar nedeniyle otizm
spektrum bozukluklarina benzeyebilir.

TS damgasindan bagimsiz olarak, TS’li bireyler daha diisiik 6zgilivene sahip
olma, daha ¢ok zorbaliga maruz kalma, daha az yakin arkadaslik gelistirme ve
daha az evlilik yapma egiliminde olurlar. Isitme kayb1 ve ergenligin gecikmesi
sonucu azalmig cinsel deneyimler de bu sosyal izolasyona katkida bulunabilir.
TS’de biligsel profilin bu yonlerinin erken taninmasi ve miidahalelerin zama-
ninda 6nerilmesi 6nemlidir.

TS’nin psikososyal ve bilissel profilinin hormon replasman tedavisi ile de-
gistirilip degistirilemeyecegi konusu yapilan caligmalarla degerlendirilmistir.
Diisiik doz 0Ostrojen ile tedavi edilen 10-12 yasindaki TS’li kizlar arasinda,
tedavi ile motor islevlerde oldugu kadar bilissel islem hizinda da iyilesme
gozlenmistir. Daha kiiciik cocuklardan (5-8 yas) olusan kohortta ise sozel ve
sozel olmayan bellekte daha az belirgin bir iyilesme saptanmistir.

Biiyiime hormonu takviyesi biligsel gelisim tizerinde belirgin bir etki goster-
memigtir. Bunun yanisira biiylime hormonu takviyesinin ile elde edilen boy-
daki artigin psikososyal ve psikoseksiiel adaptasyon {izerinde net bir etkisi
de gosterilmemistir. Bu nedenle biiyime hormonu ile devam etme kararinda
aileler bu noktalar1 géz oniinde bulundurmak isteyebilirler. TS’li bireylerin
akademik, bilissel ve sosyal ge¢is donemlerinde ndéropsikolojik olarak deger-
lendirilmeleri ve bu konuda desteklenmeleri 6zellikle dnemlidir.

TS ile iligkili zorlu psikososyal profile ragmen, TS’li bireyler tutarli akademik
basar1 ve is etigi sergilerler. Egitim diizeyleri, genel toplumdaki diger kisiler-
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le ayni ¢izgide veya onlarin iizerindedir. Bununla birlikte, genellikle egitim
basar1 diizeylerini yansitmayan meslekleri secerler. Bu kisilerin ¢ogunun ig
tatmini diistiktiir. TS i kadinlarin diger zihinsel saglik sorunlari arasinda; ank-
siyete, duygudurum bozukluklar1 ve obsesif-kompulsif bozukluk yer alir. Bu-
nunla birlikte sizofreni bildiren vakalar igin iyi kontrollii calismalar eksiktir.

TS’li gocuklarin klinik izlemlerinde rutin degerlendirmenin bir parcasi olarak
noropsikolojik degerlendirme mutlaka yapilmalidir. Tan1 anindan erigkin do-
neme gecene kadar gelisimsel ve davranigsal taramalar, bagka sekilde gerek-
medikge, yilda bir kez olacak sekilde yapilmalidir. Ozellikle egitim, kariyer ve
kisisel doniim noktalar1 gibi bireyin 6nemli geg¢is agsamalarinda néropsikolojik
degerlendirmeler mutlaka tamamlanmalidir.

Ogrenme ve performans zorluklar1 akademik ve mesleki diizenlemelerle ele
almmalidir. Ergenlik zamaninda baslatilmali ve psikososyal ve psikoseksii-
el gelisimi optimize etmek igin her tiirlii bozuklukla birlikte izlenmelidir.
TS’de yasanan psikososyal ve bilissel sorunlar1 tedavi etmek i¢in kanita daya-
It miidahale uyarlanmali ve gecikmeden baslatilmalidir. Gerekli durumlarda
ozellikle anksiyete, depresyon, dikkat eksikligi hiperaktivite gibi durumlarin
saptanmas1 halinde mutlaka psikiyatrist, psikoterapist ve/veya sosyal hizmet
terapistinden konsiiltasyon istenmelidir.

Urolojik sorunlar

Uriner sistemin konjenital anomalileri TS’li bireylerin %30-40’1nda mevcuttur.
Bu durum genellikle asemptomatiktir. Tan1 aninda tiim bireylere bobrek ultra-
sonu yapilmalidir. Anomaliler arasinda; at nali bobregi (%10), parsiyel veya
komplet renal duplikasyon (%5-10), renal agenezi (%2-3) ve kistik veya ekto-
pik bobrekler (%1) yer alir. Obstriiktif tiropati ve hipertansiyon, kronik bobrek
yetmezligi ve idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi sekonder morbidite nedenleri ola-
bilir. Genel olarak tedavi yaklagimlari genel toplum i¢in yapilanlarla aynidir.

Immiinolojik sorunlar

TS tiroidit (en sik), ¢olyak hastaligi, inflamatuvar bagirsak hastaligi ve juvenil
romatoid artrit gibi otoimmiin bozukluklar i¢in artmus risk ile iligkilidir. Tip
I diyabet, alopesi areata, edinilmis von Willebrand hastalig1, primer biliyer
siroz ve lveit i¢in de artmis risk s6z konusu olabilir. Bunlarin genetik temeli
tam olarak bilinmemektedir.
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Endokrin sorunlar

Tiroid hastaligi: TS deki en yaygim otoimmiin bozukluk, hastalarin yaklagik
%25’inde ortaya ¢ikan, hipertiroidiye gére Hashimoto tiroiditine bagl hipo-
tiroidizm olarak daha sik goriilen tiroid hastaligidir. Bu durumun saptanmasi
artan yasla birlikte dnemli ol¢lide artis gosterir. Semptomlarin yoklugunda
da teshis edilebilir. Bu durumun karyotip ile herhangi bir korelasyonu yok-
tur. Tiroid fonksiyon testleri yillik olarak alinmalidir; anti-tiroid antikorlarinin
diizenli taranmas1 uygulanan tedaviyi degistirmeyecektir. Tiroid hastaliginin
tedavisi genel toplumla aynidir.

Diyabet: TS’li bireyler arasinda hem tip I hem de tip II diyabet insidansi art-
maktadir. Bunun, insiilin direnci, azalmis insiilin sekresyonu, bozulmus glu-
koz toleransi ve hiperinsiilinemi gibi birgok faktdre bagli oldugu diisiiniilmek-
tedir. Biiyliime hormonu tedavisinin bu durum tizerinde olumlu etkileri vardir.
Hemoglobin Alc ve aglik kan sekeri 10 yasindan itibaren her yil izlenmelidir.
Seker hastaliginin tedavisi genel toplumla aynidir.

Viicut kompozisyonu: Obezite yaygindir. Kadinlarin ¢ogunda VKI, toplam yag
kiitlesi ve i¢ organlardaki yag kiitlesinde artis ile beraber kas kiitlesinde diisiis
vardir. Bu durum kismen azalmis egzersiz kapasitesinin yani sira azalmis eg-
zersizden de kaynaklanmaktadir. Ancak, insiilin benzeri biiylime faktorii 1’in
(IGF-1) yani sira testosteron, insiilin ve dstradioliin anabolik etkileri de dahil
olmak {izere bu durumu karmasiklastiran altta yatan bir metabolik anormallik
var gibi goriinmektedir. Bliylime hormonu tedavisi kas kiitlesini artirarak ka-
lori kullanimini ve viicut kompozisyonunu iyilestirebilir. Geng bireylerde kul-
lanildiginda viicut kitle indeksi her ziyarette dikkatle gozden geg¢irilmelidir.
Kardiyovaskiiler hastalik i¢in en az bir risk faktoriine sahip olan bireylerin, 18
yasindan itibaren her yil aglik lipid profili degerlendirilmelidir. Viicut Kitle
Indeksinin <25 kg/m2 olmas1 dnerilmektedir.

Kemik metabolizmasi: Yasam boyu yiiksek kirik riski vardir. Bu, normal ke-
mik mineral yogunluguna sahip kisilerde bile meydana gelebilir. Bununla be-
raber azalan kemik mineral yogunlugu durumlarinda artis gosterir.

Kemik mineral yogunlugu Ostrojen replasmani ile iyilestirilebilir. Biiylime
hormonu takviyesi kemik boyutunu iyilestirirken kemik mineral yogunlugunu
artirmaz veya kirtlma riskini azaltmaz. Diyetteki kalsiyum ve D vitamininin
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de etkileri olabilir ve seviyelerinin izlenmesi 6nerilmektedir. Diyetin kalitesi
ve vitamin ve mineral alim1 mutlaka belirlenmelidir. D vitamini ve kalsiyum
alimi bolgesel yonergelere uymalidir.

D vitamini seviyeleri, 9-11 yaslarindan baslayarak ve 2-3 yilda bir tekrarlanan
serumda 25-hidroksivitamin D diizeyleri ile izlenmelidir.

Kemik dansitometri taramalart (DXA), eriskin hormon replasmani uygula-
nanlarda ve bu tedavinin kesilmesi diisiiniildiiglinde kemik yogunlugunun iz-
lenmesinde kullanilmalidir.

TS’li bireylere saglikli yasam tarzi ve saglikli beslenme ve fiziksel aktivite
de dahil olmak iizere Gstrojen replasmani konusunda danismanlik verilmeli-
dir. Bu kisiler genellikle uzun yillar boyunca obeziteyi tedavi etmek ve daha
fazla egzersiz yapmak i¢in miicadele verirler. Bu nedenle bu kislerin miim-
kiin oldugunca erken sekilde desteklenmeleri gerekir. Cok yonli saglikli bir
yasam tarzinin tesvik edilmesi onemlidir. ideal olarak damgalanmay1 en aza
indirmek i¢in aile temelli bir ortamda, kalori kisitlamas1 gerekli olabilir. Ost-
rojen replasman tedavisi 11-12 yaslarinda baslatilmali ve baslangigtan 2-3 yil
sonra yetiskin dozuna ulagilmalidir. Ostrojen diisiik dozda ve optimal olarak
transdermal yolla uygulanmalidir. Progesteron iki yillik 6strojen tedavisinden
sonra veya ani kanama meydana geldiginde eklenmelidir.

Respiratuvar sorunlar

Primer pulmoner bozukluklar i¢in artmis bir risk olmasa da obstriiktif uyku
apnesi icin bazi risk faktorleri olabilir (mikrostomi, mikrognati ve kiigiik oro-
farinks gibi). Uyku apnesi nadiren de olsa bildirilmektedir. Bu nedenle diisiik
uyku kalitesi, horlama, kgiindiiz yorgunlugu ve nazal konusma gibi uyku ap-
nesi belirti ve semptomlarinin oldugu bireyler gogiis hastaliklari uzmani tara-
findan degelendirilmelidir. Uyku apnesinin saptanmasi durumunda yaklasim
genel toplum i¢in olanla aynidir.

Gastrointestinal sistem ve karaciger sorunlar

Bu organ sisteminde 6zellikle bagirsak bozukluklar1 ve karaciger disfonksiyo-
nu dikkat ¢eker. Colyak hastaligi, TS’li bireylerin yaklasik %5’inde goriiliir.
Biyopsi verilerine gore, 5 yasin altinda ve 10 yasin {izerindekiler i¢in genel
topluma gore bu durum sirasiyla iki ve bes kat daha yaygindir. Colyak hasta-
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lig1 siskinlige, karin agrisina ve emilim bozukluguna neden olabilir. Biiyiime
geriliginin saptanmasi onemlidir. Tedavide gliiten (bugday, arpa ve ¢avdar)
iceren tiim gidalarin diyetten ¢ikarilmasi gerekmektedir. Doku transgliitami-
naz IgA antikorlar1 kullanilarak ¢6lyak hastaligi taramasi 2-3 yasinda basla-
mal1 ve yetigkinlik doneminde her iki yilda bir tekrarlanmalidir.

Insan 16kosit antijeni (HLA) tiplemesi TS gibi yiiksek riskli gruplarda ve ta-
ninin belirsiz oldugu kisilerde birinci basamak tarama olarak kullanilabilir.

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBD), TS’li bireylerin yaklasik %3’iinde gé-
rtliir. Crohn hastalig1 en az ilseratif kolit kadar yaygindir. Kanli ishal, karin
agrist ve kilo kaybi gibi klasik semptomlar olabilir. Bununla beraber biiyii-
me geriligi tek belirti olabilir ve TS tanisim1 geciktirebilir. izokromozom Xq
karyotipine sahip bireylerin daha biiyiik risk tasidig1 goriilmektedir. TS’li ka-
dinlarda inflamatuar bagirsak hastaliginin ortalama baslangi¢ yas1 16 olarak
bildirilmistir. Karin sikayeti olanlara ek olarak, spesifik olmayan sikayetleri
veya biiylimesi zayif olan kisilerde inflamatuvar bagirsak hastaliginin varl-
gina dikkat edilmelidir. Osteoporoz inflamatuar stirecin kendisi, yetersiz bes-
lenme, kortikosteroid tedavisi, kalsiyum ve D vitamini eksiklikleri gibi bircok
faktorden kaynaklanan yaygin bir komplikasyondur.

TS’de karaciger fonksiyon testi anormallikleri siktir (%20-80). ilerleyen yasla
birlikte daha anormal olma egilimindedir. Tipik olarak alkalin fosfataz, ala-
nin/aspartaz aminotransferaz ve g-glutamil transferaz (ALT, AST, GGT) yiik-
selirken bilirubin ve pthtilasma parametreleri normaldir. Ozellikle karaciger
fonksiyon testleri yiiksek olan bireylerde normal topluma goére 5 kat artmis
siroz riski vardir, ancak sirozu karaciger biyopsisi olmadan belirlemek zordur.
Cogu durumda, karaciger tutulumu asemptomatiktir ve yapilan kan testi sira-
sinda farkedilir. Karaciger biyopsisi, siroz, nodiiler rejeneratif hiperplazi ve
fokal nodiiler hiperplazi gibi belirgin mimari degisiklikleri gdsterebilir. Stea-
toz varliginda kilo verilmesi tavsiye edilir.

Bagirsaklarda ve karacigerde vaskiiler anomaliler nadir olmakla birlikte, rek-
tal kanama ve karaciger disfonksiyonu varliginda akla gelmelidir. Doppler
ultrason ve manyetik rezonans goriintiilleme ile goriintiileme endike olabilir.
Y 6netim, genel toplum i¢in olanla aymidir.

Karaciger fonksiyon testleri, daha 6nce onerilenden daha geng olarak 10 ya-
sindan itibaren yilda bir kez yapilmalidir.
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Oftalmolojik sorunlar

TS’li bireylerin yaklasik %40’ 1nda bir dereceye kadar miyopi veya hipermet-
ropi gibi kirma kusurlari vardir. Hastalarin yaklagik %35’inde birden fazla kir-
ma kusuru olacaktir. TS nin yaygin okiiler bulgular1 arasinda pitoz, epikantal
kivrimlar ve hipertelorizm vardir. Cocuk doktorunun sasilik ve ambliyopi gibi
diger gorsel komplikasyonlardan da haberdar olmasi ve erken teshis etmesi
onemlidir. Ikinci cinsiyet kromozomunun yoklugundan dolay1, erkek popii-
lasyonda oldugu gibi kirmiz1 yesil renk korliigiiniin benzer bir insidansi (%8)
vardir. Gorme bozukluklarindan kaginmak i¢in erken farkindalik ve erken
bagvuru ¢ok 6nemlidir. Oftalmolojik degerlendirme daha erken gerekmedikce
12-18 aylikken onerilmektedir. Saptanan patolojilerin yonetimi genel toplum
icin olanla aynidir.

Odyolojik sorunlar

TS’li bireylerin yaklasik %34’tinde belirgin kulak, anormal kulak kepgesi, dii-
stik yerlesimli kulaklar ve dar dis isitme kanal1 gibi yapisal kulak anomalileri
olacaktir. Isitme kayb1 ve kulak anormallikleri tiim TS’li bireyler i¢in ortak bir
zorluktur. Isitme kayb1 bebeklikten geg yetiskinlige kadar ortaya ¢ikabilir. Bu-
nunla beraber 50 yasindan biiyiiklerde evrensel olarak bulunur. Isitme kaybu,
yapisal anomaliler, tekrarlayan orta kulak iltihab1 ve sensorindral isitme kayb1
gibi bir¢ok faktdre bagli olarak olusur. Xp’si olmayanlarda isitme sorunlari
daha sik gorilir. En yaygin isitme sorunu sensorinoral isitme kaybidir. Sik
otitis media 6zellikle bebek ve ¢ocuklarda goriiliir ve TS de bulunan iletim
tipi isitme kaybina katkida bulunabilir. Anormal immiin yanitin da kronik
otitis medyaya katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir ve iletim tipi isitme
kaybmi 6nlemek i¢in agresif bir sekilde tedavi edilmelidir. Her bes yilda bir
odyolojik degerlendirme yapilmasi 6nerilir. Normal isitmeyi korumak ve ko-
nusma gelisimini ve sosyal becerileri optimize etmek i¢in agresif antibiyotik
kullanim1 ve gerektiginde miringotomi ve basing dengeleme tiipleri kullanilir.
Gerekli durumlarda igitme cihazi kullanilmalidir.

Ortodontik sorunlar

TS’li bireylerde dis anomalileri ve ortodontik problemler yaygindir. Retrog-
nati, dar ve yliksek damak bulgular1 ve dislerin malokliizyonu, TS’li bireylerin
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ortodontik tedavisinde benzersiz zorluklar yasatabilir. Tedavi iskelet yasina ve
bliylimesine gore diizenlenmelidir. Dis ve ortodontik bakim sirasinda, TS nin
gelisimsel yonlerini goz 6niinde bulundurarak pediatrik popiilasyona yonelik
standart bakim kilavuzlarinin takip edilmesi 6nerilmektedir. TS’li tiim birey-
lerin 2 yasina kadar bir pediatrik dis hekimi veya ortodontiste gitmesi dnerilir
(yedi yasin gegmemesi Onerilmektedir). Herhangi bir ortodontik tedavinin za-
manlamasi, dis ve ¢ene hizalamasin1 degistirebilecek biiyiimeyi destekleyen
tedavileri dikkate almalidir. Kok rezorbsiyonu ve dis kaybini dnlemek igin
gereksiz dis hareketi en aza indirilmelidir.

Dermatolojik sorunlar

TS’li kizlar ve kadinlar arasinda en sik goriilen cilt 6zellikleri arasinda ar-
tan sayida melanositik ve sebase neviis, hipertrofik skar (keloidler), vitiligo,
alopesi ve deri kanserleri yer alir. Nadiren de olsa pilomatrisoma, halo neviis
ve sedef hastalig1 da bildirilmistir. Displastik veya hiperkonveks tirnaklar ve
uzun kirpikler yaygindir. Bu cilt hastaliklarinin degerlendirilmesi ve bakimi
genel toplumla aynidir. Melanositik neviislerdeki artigin cilt kanseri riskini
artirip artirmadigina dair celiskili kanitlar vardir. Ancak biiylime hormonu
kullanimiyla ne neviis sayisi1 ne de cilt kanseri riski artis gdstermez. Cilt prob-
lemlerinin 45,X veya mozaik TS’de mi daha yaygin olup olmadigi bilinme-
mektedir. Deri neviislerinin yonetimi genel toplum i¢in olanla aynidir. Mevcut
yara izlerini tedavi etmeye yonelik herhangi bir girisim, varsa, son derece
dikkatli bir sekilde gergeklestirilmelidir.

Onkolojik sorunlar

TS’li bireylerde 6zellikle Y kromozom pargasinin varligiyla iliskisi iyi bili-
nen gonadoblastom riski 6nemlidir. Genel topluma kiyasla menenjiyom ve
schwannoma dahil olmak tizere merkezi sinir sistemi timor riskinin arttigi
bilinmektedir. Noroblastoma nadirdir.

TS’de gbzlenen belirli kanser tiirlerinin artmus riski, kadinlara kiyasla erkek-
lerde bu kanser tiirlerinin riskinin artma egilimine benzerdir. Bu artan risk sa-
dece sinir sistemi tiimorleri i¢in degil, Non Hodgkin lenfoma, mesane kanseri
ve goz kanseri gibi diger tiimor tiirleri i¢in de gegerlidir. Meme kanseri riski
azalir.
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Artmis gonadoblastom riski ile iliskili olan Y kromozomu materyali, stan-
dart sitogenetik teknikler kullanilarak Turner sendromlu hastalarin yaklagik
%10-12’sinde bulunur. Y kromozomu materyali bulunan TS’li bireylerdeki
gonadoblastom riski calismadan ¢aligmaya degiskenlik gosterse de yaklagik
%10 olarak kabul edilmektedir. Yani TS’li bireylerin yaklasik %1’inde gona-
doblastom gelismektedir.

Risk Y materyali icin yiiksek mozaisizm diizeyinde ve artmis maskiilinizas-
yon durumunda daha da fazladir, bu bireylerde Y materyali taranarak gona-
doblastom riski azaltilabilir.

Gonadoblastom i¢in GBY lokusu da dahil olacak sekilde ¢cok sayida Y kro-
mozomu lokusunun PCR yo6ntemi ile molekiiler taranmasi bugiin karyotip
analizi ve FISH testi Y kromozomu ag¢isindan negatif olup maskiilin yapida
olan TS’li bireyler i¢in onerilmektedir. Kriptik Y materyalinin diglanmasina
yonelik FISH ve SRY probu kullanimi gonadoblastom lokusunun kendisi bu
testlerle taranmadigi i¢in bugiin klinikte endike degildir.

SRY geni (Y kromozomunun cinsiyeti belirleyen bolgesi) de dahil olmak
tizere Y kromozomu tiirevli DNA materyaline yonelik molekiiler arastirmalar
(tiim Turner sendromu hastalarinda), gonadoblastom riskini artiran gen heniiz
tanimlanmadigindan pek faydali olmamaktadir. Bununla beraber Y kromo-
zomu materyalinin saptanmasi durumunda timdr riski nedeniyle gonadlarin
profilaktik olarak ¢ikarilmasi (ooferektomi veya salpingo-ooferektomi) yine
de endikedir. Bu nedenle TS’li bireylerde Y kromozom materyalinin bulun-
madigindan mutlaka emin olunmalidir. Y kromozom materyalinin bulunmasi
durumunda gonadlarin profilaktik olarak ¢ikarilmasi 6nerilmektedir. Bu igle-
min birey ve ailesi lizerindeki psikososyal etkileri nedeniyle, verilecek danis-
manlik ameliyattan sonra ve yasam boyunca uzatilmalidir. Diger tiimérler i¢in
rutin tarama olmasa da sinir sistemi tlimorleri i¢in yiiksek bir siiphe indeksi
stirdiiriilmelidir.

Virilizasyon bulgusu veya marker kromozomu (kdkeni belli olmayan cinsiyet
kromozomu materyali) bulunan TS’li bireylerde X ve Y kromozomuna 6zgii
farkli FISH problari kullanilarak mutlaka Y kromozomu mozaisizmi arasti-
rimalidir. Y kromozomunun tamaminin veya tanimlanabilir perisentromerik
parcalarinin varligi gonadoblastom (germ hiicreli tiimor) riskinin artmasiyla
iligkilidir.
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Turner Sendromunda izlem Onerileri
TS izlem 6nerileri Tablo VIII’de 6zetlenmistir.

Yenidogan donemi: Yenidoganda el ve ayaklarda 6dem, boyunda yelelen-
me, tirnak displazisi, dar ve yliksek damak, kisa 4. metakarpal kemik gibi
fizik muayene bulgular1 ile TS’den siiphelenilebilir ve bu bulgulara sahip
yenidoganlara karyotip analizi yapilmalidir. Ayrica prenatal donemde ¢esitli
nedenlerle yapilan fetal karyotip analizi sonucu TS tanis1 alan hastalarda da
postnatal donemde tekrar karyotip analizi yapilarak sonucun dogrulanmasi
onerilmektedir. Prenatal donemde tan1 almis hastalara fetal ekokardiyografi
yapilmalidir ve postnatal donemde hastalarin yapilan kardiyak muayeneleri
ve fetal donemde yapilan ekokardiyografileri normal olsa bile hastalarin tani
aninda ekokardiyografi ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Tani aninda renal
ultrason da yapilmalidir. TS’li yenidoganlarda rutin yenidogan taramalar1 ya-
pilmali, gelisimsel kalca displazisi ve katarakt agisindan dikkatli olunmalidir.
Periferal 6demi olan hastalarin ailelerine genelde bu 6demin tedavisiz bir se-
kilde 2 yasina kadar kaybolacagi bilgisi verilmeli, gerekli goriildiigii takdirde
hastalar 6dem terapistine yonlendirilmelidir. Ailelere TS acisindan genetik
danismanlik verilmeli ve aileler TS ile ilgili topluluklar hakkinda bilgilendi-
rilmelidir.

1 ay-1 yas dénemi: TS’li hastalarin her kontrolde antropometrik 6l¢iimleri ya-
pilarak biiylime hiz1 degerlendirilmelidir. Daha 6nce yapilmadiysa ekokardi-
yografi ve renal ultrason yapilmali, kan basinci 6l¢iilmeli ve QTc dl¢limii igin
EKG g¢ekilmelidir. Yapilan ekokardiyografi sonucunda bikiispit aortik kapak
ya da diger 6nemli kardiyak anomalilerin saptanmamasi durumunda ¢ocukluk
caginda 5 yilda bir ekokardiyografi onerilmektedir. Hastalarin isitme ve gor-
meleri degerlendirilmeli, hastalar otit ve siniizit agisindan sorgulanmalidirlar.
Otit tedavisi agresif bir sekilde antibiyotiklerle yapilmali ve hastalar miringo-
tomi gereksinimi agisindan degerlendirilmelidir. Altinct ayda tam idrar tetkiki
yapilmasi, 12. ayda tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
Ayrica 12. ayda kozmetik problemler varliginda hastalar plastik cerrahi bolii-
miine yonlendirilmeli, cerrahi gereksinimi agisindan degerlendirilmelidir.

1-5 yag dénemi: Her kontrolde biiylime takip edilmeli, hastalar beslenme ve
fiziksel aktivite acisindan sorgulanmalidir. Isitme, gérme, otit ve siniizit ac1-
sindan hastalar degerlendirilmeli, kan basinci 6l¢iilmeli, tam idrar tetkiki ve
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tiroid fonksiyonlart degerlendirmesi yapilmalidir. Tanili hastalar igin 12-18
ay arasinda, tanisiz hastalar i¢in tan1 konuldugu anda kapsamli oftalmolojik
muayene yapilmali ve kirma kusurlariin erken tedavi edilmesi saglanmalidir.
Daha dnce dis muayenesi yapilmadiysa hastalar tan1 aninda dis hekimine yon-
lendirilmeli ve sonrasinda takip standart dental/ortodontik bakim ag¢isindan
olmalidir. Bliylime hormonu tedavisinin erken baglangici nemli oldugundan
(12-13 yasindan once, tercihen 4-6 yas civari) hastalar bu agidan degerlendi-
rilmelidir. Hastalar yillik olarak hipotiroidi agisindan tetkik edilmeli ve TSH,
serbest T4 diizeyi 6lgtimleri yapilmalidir. Artmis ¢élyak hastaligi riski nede-
niyle hastalar ¢6lyak acisindan sorgulanmali ve 2-3 yasindan sonra her 2 yilda
bir hastalar ¢6lyak antikorlar1 bakilarak taranmalidir.

5-13 yas donemi: Biiyime hizi takip edilmelidir. Her kontrolde isitme ve
gormeleri sorgulanmali sikayet olmasa da bes yilda bir isitme testi yapilarak
isitme degerlendirilmelidir. Kan basinci takibi énemlidir ve her kontrolde 61-
clilmesi onerilir. Hastalar puberte bulgular1 ve obezite agisindan degerlendi-
rilmeli ve ¢ocuk endokrin hekimine ve obezite varliginda diyetisyene yonlen-
dirilmeli ve saglikli beslenme ve yeterli fiziksel aktivite agisindan Snerilerde
bulunulmalidir. Biiyiime hormonu tedavisi alan hastalarda en az yillik olarak
IGF1 diizeyleri takip edilmeli, +2 SD altinda olmasi1 saglanmalidir. Biiyiime
hormonu tedavisi baslanan hastalarda biiyiime degerlendirmesi ilk yil en az
4-6 ay ara ile, sonrasinda en az 6 ayda bir yapilmalidir. TS tanisinin ve dolayisi
ile biiyiime hormonu tedavisinin baslangicinin gecikmesi ya da biiylime hor-
monu tedavisinden yeterli fayda gortilmemesi durumunda 10 yasindan sonra
biiyiime hormonu tedavisine oksandrolon tedavisi eklenmesi onerilmektedir.
Prepubertal donemde biiyiime hizin1 artirma amagli rutin olarak ¢ok diisiik
doz ostrojen kullanimi dnerilmemektedir. Uygun hastalara Ostrojen tedavisi
11-12 yas civarinda baslanmal1 ve 2-3 yilda eriskin dozuna ¢ikilmahdir. Tki
yil 6strojen tedavisi sonrasinda ya da kirilma kanamasi oldugunda progeste-
ron tedavisi eklenmelidir. Biiylime hormonu tedavisi alan hastalar 6 ayda bir,
tedavi almayan hastalar yillik olarak skolyoz agisindan degerlendirilmelidir.
Hastalarin diyetle yeteri kadar kalsiyum alip almadig1 sorgulanmali, 9-11 yas
arasinda D vitamini diizeyi bakilmali ve sonrasinda her 2-3 senede bir D vi-
tamini Ol¢timii 6nerilmektedir. Yillik olarak tiroid fonksiyonlari, on yasindan
sonra her yil HbAlc, AST, ALT, ALP, GGT diizeyleri degerlendirilmelidir.
TS’de 6grenme giigliigii, dikkat eksikligi, hiperaktivite ve matematik dersinde
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zorlanma goriilebilir. Hastalarin okul basarisi ve sosyal iliskileri sorgulanmali,
hastalar bireysel olarak degerlendirilmeli, 6zgiil 6grenme giigliiklerini tanim-
layan biligsel degerlendirmeler yapilmali ve hangi alanlarda 6zel ihtiyaglari
oldugu belirlenip spesifik olarak destek saglanmalidir.

13-21 yas donemi: Hastalarm yillik olarak takiplerine devam edilmeli, bes-
lenme sekilleri, spor aktiviteleri sorgulanmali ve hastalar obezite agisindan
degerlendirilmelidir. Aort dilatasyonu olan hastalar spor yapma konusunda
dikkatli olmali ve kardiyoloji hekimi onerileri alinmalidir. Hastalarin okul ba-
saris1 ve akran iliskileri sorgulanmali; hastalar zayif benlik algisi, sosyal izo-
lasyon, iletigim problemleri, stres yonetimi, duygu durum degisiklikleri agi-
sindan degerlendirilmeli ve psikososyal destek programlarina yonlendirilmesi
ve uygun sosyal aktivitelere katilim1 saglanmalidir. Hastalara azalmis fertilite
hakkinda bilgi verilmelidir, ancak oosit dondurma islemi 12 yasindan 6nce
onerilmemektedir. Izlemde eriskin déneme gecis plani yapilmalidir.

Eriskin yag: TS’li hastalar hipertansiyon, diabet, kolesterol yiiksekligi, is-
kemik kalp hastaligi, serebrovaskiiler olaylar agisindan artmis riske sahiptir.
Hastalara yillik olarak TSH, serbest T4, HbAlc, ALT, AST, ALP, kardiyovas-
kiiler hastaliklar agisindan risk faktorii olmasi durumunda lipid profili; 2-3
yilda bir D vitamini diizeyi bakilmasi1 6nerilmektedir. Daha 6nce yapilan eko-
kardiyografisi normal olan hastalarda ekokardiyografi ya da kardiak MR de-
gerlendirmesi 10 yilda bir yapilmalidir. Aort dilatasyonu saptandi ise hastalar
aort diseksiyonu agisindan yakin takip edilmelidir. Hipertansiyon saptanmasi
durumunda aort diseksiyonu riskini azaltmak i¢in beta blokor ya da anjioten-
sin reseptor blokorii baglanmasi onerilmektedir. TS’li hastalar osteopeni ve
kirik agisindan da risk altindadir. Hastalarin yeterli kalsiyum ve D vitamini al-
digindan emin olunmali ve her 5 yilda bir DEXA ile hastalar degerlendirilme-
lidir. Semptom olmasi durumunda hastalar ¢élyak agisindan arastirilmalidir.
Hastalarin is hayatlari, sosyal iliskileri sorgulanmali ve hastalar duygudurum
bozukluklari, depresyon agisindan degerlendirilmelidir. Gebelik plani olan
hastalara yagla birlikte gebe kalma olasiliginin hizla azaldigi bilgisi verilmeli,
bu hastalar uygun fertilite secenekleri agisindan bilgilendirilmelidir. Gebeli-
gin yiiksek kardiyovaskiiler risk tasidigi anlatilmali, gebelik durumunda has-
talar multidisipliner bir ekip tarafinca takip edilmelidir.
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WILLIAMS SENDROMUNUN
KLINIK IZLEMI

Dr. Giilen Eda UTINE*

Williams sendromu (OMIM 194050) 7q11.23 bdlgesinde mikrodelesyonla or-
taya ¢ikan ve 7.500-10.000’de bir goriilen bir hastaliktir. Tanis1 karakteristik
dismorfik yiiz 6zelliklerinin yan1 sira kardiyovaskiiler hastalik, gelisme geri-
ligi ve zihinsel yetersizlik, boy kisaligi, bag dokusu gevsekligi, kendine 6zgii
biligsel profil ve tipik kisilik 6zellikleri ile konur.

Williams sendromunda delesyona ugrayan bolge genellikle 1,5-1,8 Mb bii-
yiikliiglindedir ve 26-28 gen igerir. Bag dokusundaki elastik liflerin 6nemli bir
bilesenini kodlayan ELN geninin delesyonu yiiz 6zellikleri, kaba ses, kronik
otitis media, gastrodzefageal reflii, inguinal, hiatal ve umbilikal herni, mesane
ve bagirsak divertikiilleri, kardiyovaskiiler hastalik ve ortopedik sorunlar gibi
bazi klinik 6zellikleri aciklar. Zihinsel yetersizligin ise ardisik gen delesyonu
nedeniyle ortaya ¢iktig1 kabul edilir.

Williams sendromundan etkilenmis bebekler ve kiiciik cocuklarda genis alin,
bitemporal darlik, periorbital dolgunluk, basik burun kokii, dolgun burun ucu,
genis agiz, kalin dudaklar, aralikli yerlesimli disler, kiigiik ¢ene ve dolgun
yanaklar vardir. Biiyiik ¢ocuklar ve eriskinlerde dar yiiz, belirgin supraorbital
bolge, uzun boyun ve dental malokliizyon da bulgulara eklenir.

Williams Sendromunda izlenen Klinik Sorunlar
Beslenme ve biiyiime

Kilo alamama (%380), beslenme sorunlari (%70) ve uzamis kolik (%70) etki-
lenmis bebeklerde sik goriillir. Gastrodzefageal reflii ve kusma (%40), kons-
tipasyon (%40) ve rektal prolapsus (%12) goriilebilir. Hastalarin %25-70 ka-

*  Profesdr Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara
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darinda hafif prenatal biiylime geriligi vardir ve postnatal ilk 2-4 y1l boyunca
biliytime hiz1 normalin %751 kadardir. Bliylime parametreleri sendroma 6zgii
biiyiime egrileri iizerinden izlenmelidir. Hastalarin %70 kadar erigkin yasta 3
persentilin altinda kalir. Etkilenmis ¢ocuklar tipik olarak daha az yag depola-
rina sahiptir, ancak obesite ergenlerde ve eriskinlerde sorun olabilir. Mikrose-
fali de hastalarin tigte birinde goriiliir.

Gelisimsel gecikme ve zihinsel yetersizlik

Hastalarin ¢cogunda gelisimsel gecikme goriiliir. Gecikme bilissel alani, motor
ve dil alanlarini etkiler. Etkilenmis bireylerde dil yetenegi ve isitsel bellegin
daha giiclii, gorsel-uzaysal algiin ve gorsel-motor entegrasyonun daha zayif
oldugu kendine 6zgii bir kognitif profil vardir. Sonunda hastalarin %75’inde
hafif zihinsel yetersizlik tanis1 konur. Ozellikle ince motor ve kaba motor giin-
lik yagam becerilerinde zayif yonleri bulunur.

Aksiyel hipotoni (%80), periferik hipertoni (%50), 6zellikle alt ekstremitelerde
artmig derin tendon refleksleri goriilebilir. Tek ayak tstiinde durma, tek ¢izgi
iizerinde bir ayagin topuk kismi1 digerinin burun kismina degdirilerek (tandem)
yiiriime, propriosepsiyon zorluklari ve ayrica dismetri, disdiyadokokinezi, atak-
si ve tremor gibi ndrolojik bulgular da goriiliir. Ani nérolojik bulgulart olan has-
talarda serebrovaskiiler olaylar akilda tutulmali, ayrica bas agrisi, bas donmesi,
disfaji gibi semptomlar Chiari malformasyonu i¢in uyarici olmalidir.

Kisilik ozellikleri ve davranmissal sorunlar

Hastalarin kisilikleri empati kurma, 6zellikle eriskinlere karsi arkadas canlisi
olma (%97), dikkat eksikligi (%65-73) ve ergenlikten itibaren goriilen anksi-
yete (%70) ile tipiktir. Sendromun ilk tanimlanmasindan beri bilinen karak-
teristik davranig, hastalarin bebeklikten baslayarak insan yiiziine ve 6zellikle
gozlerine uzun siire bakmalari, oyun ¢ocugu ¢aginda muayene sirasinda ve-
rilen dig uyaranlar yerine ylize bakmayi tercih etmeleri, yiiz ifadeleriyle ve
cikardiklari seslerle dikkat ¢cekmeye ve duygulart paylagsmaya caligmalari ile
kendini gosterir. Etkilenmis ¢ocuklar karakteristik olarak iletisim becerilerin-
de giicliidiirler. Ancak daha ileri ¢ocukluk yillarinda sosyal ipuglarini yaka-
lamakta geri kalmalar1, konusma sirasinda stereotipik ifadeler kullanmalari,
perseverasyon seklinde yanitlar vermeleri, yiiz ifadelerini anlamakta gii¢liik
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¢ekmeleri ve sosyal alan dis1 konularda yiiksek diizeyde anksiyeteleri nede-
niyle arkadaglik kurmakta ve devam ettirmekte zorluk cekerler.

Sese duyarlilik, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve sosyal
anksiyete disindaki anksiyeteler de goriilebilir. Hastalarin yaris1t DEHB ve/
veya anksiyete bozuklugu i¢in farmakolojik tedavi alir. Sinirli ilgi alanlar1 ve
tekrarlayan davranislar gibi otizm spektrum bozuklugu semptomlari goriilebi-
lir. Cocuk hastalarin %54’{inde fobiler bulundugu, anksiyete bozuklugunun da
cocuklarm %23, eriskinlerin %25-75 kadarini etkiledigi bildirilmistir. Uyku
sorunlar1 da hastalarin %50-65 kadarini etkiler. Gece yataga gitme ve uykuya
dalma zorluklariin yaninda sik uyanma ve huzursuz uyku bildirilmistir.

Kardiyovaskiiler hastalik

Hastalarin cogunda (%80) morbidite ve mortalitenin baslica nedeni olan elas-
tin arteriyopatisine ikincil kardiyovaskiiler anomaliler veya herhangi bir kar-
diyak malformasyon bulunabilir. Herhangi bir arter daralabilirse de en yaygin
sorun hastalarin %75’inde goriilen supravalviiler aort stenozudur, bu sorun
ozellikle ilk bes yas i¢inde giderek kotiilesebilir. Orta-agir darliklarin ve be-
beklik ya da erken ¢ocuklukta ortaya ¢ikanlarin kotiilesmesi daha olasidir.
Hastalarin %25’inde supravalviiler pulmoner stenoz goriilebilir. Periferik pul-
moner stenoz etkilenmis bebeklerin %50-75’inde vardir, ama 6zellikle izole
oldugunda zamanla iyilesir. Diger arter stenozlar1 da hastalarin %20°sinde bu-
lunabilir. Mitral kapak prolapsusu ve aort yetmezligi ergenlerde ve eriskinler-
de goriilebilir. QTc uzamasi da %13 oraninda bildirilmistir.

Hipertansiyon hastalarin yarisinda (%47-60) ve herhangi bir yasta ortaya ¢1-
kabilir. Bazen renal arter stenozuyla iliskili de olabilir. Renal arter stenozu
hastalarin %40’ 1nda goriilebilir. Elastin arteriyopatisi nedeniyle olusan damar
sertligi inmeye yatkinlik olusturabilir.

Etkilenmis bireyler kardiyovaskiiler anomalileri nedeniyle, 6zellikle sedasyon
ve anestezi aldiklarinda, miyokart iskemisi, akut hemodinamik bozulma ve ani
oltim riski altindadirlar. Cerrahi dncesi hastalarda dikkatli perioperatif planlama
yapilmali ve bunun i¢in gelistirilmis 6neriler ve rehberler izlenmelidir.

Endokrinolojik sorunlar

Infantil idiyopatik hiperkalsemi -6zellikle 2 yas éncesinde olmak iizere- etki-
lenmis ¢ocuklarin %15-40 kadarinda ve hiperkalsiiiri de %30 kadarinda gorii-
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lir. Bunun kusma, kabizlik, huzursuzluk, istahsizlik, kas kramplari, sik idrara
cikma ve eniirezis gibi yakinmalarla nefrokalsinozis ve dehidratasyon gibi
bulgulara katkida bulundugu tahmin edilir. Semptomatik hiperkalsemi ilk iki
yas i¢inde en sik goriilmesine karsin, ¢ocuklukta diizelmeyebilir; hayat boyu
kalsiyum ve D vitamini metabolizmas1 bozukluklar izlenebilir.

Hipotiroidi hastalarin %5-10 kadarinda goriiliir. Subklinik hipotiroidi has-
talarin %30-40 kadarini etkiler. Eriskinlerde bozulmus glukoz tolerans testi
(%60-70) ve tip 2 diabetes mellitus (%12) bildirilmistir. Hastalarin yarisinda
puberte saglikli yasitlara gore 1-2 y1l daha erken baglar ve daha kisa bir bilyii-
me atag1 goriiliir. Nedeni bilinmemekle beraber hastalarin yaklasik yarisinda
osteopeni ve osteoporoz izlenebilir.

Gastrointestinal sistem

Bebeklerde ve oyun ¢ocuklarinda emme ve yutma zorlugu, piitiirli gidalari al-
may1 reddetme (%71), kolik (%40-67), gastroozefageal reflii ve kilo alamama
(%81) yakimmalar1 goriilebilir. Kronik kabizlik (%43) ve obesite (%21) geg
cocuklukta ve erigkinlerde sorun olabilir; rektal prolapsus (%12), hemoroid,
divertikiilit, intestinal perforasyon gibi kronik konstipasyon komplikasyonlari
gozlenebilir. Karm agrilar1 ¢ocuklukta ve erigkinlikte sik goriiliir; nedenler
arasinda gastrodzefageal refli, hiatal herni, konstipasyon, kolesistit, diverti-
kiilit ve mezenterik arteriyel stenoza bagl iskemi bulunabilir.

Genitoiiriner sistem

Hiperkalsiiiri nedeniyle nefrokalsinozis riski artmigtir. Vaskiiler hastalik sonu-
cunda renal arter stenozlar1 goriilebilir (%50). Elastin liflerinin yoklugu nede-
niyle mesane divertikiilleri %50 goriiliir. Mesane kapasitesinin diisiik olmas1
ve detrusor kasmin agir1 aktif olmasi nedeniyle sik idrara ¢ikma ve eniirezis
hastalarin %601 etkiler. Idrar yolu enfeksiyonlar1 %25-29 ve iiriner sistem
anomalileri %10-18 oraninda goriiliir. Giindiiz idrar kontinans1 4 yasta edi-
nilir, noktiirnal kontinans 10 yasindaki hastalarin yarisinda kazanilmistir; er-
genlik donemindeki hastalarda bile %3’e yakin gilindiiz inkontinans1 ve %14’¢
yakin noktiirnal entirezis bulunur.

Gorsel ve isitsel sorunlar

Hafif veya orta diizeyde sensorindral isitme kaybi ¢ocuklarin %60-78’inde
erigkinlerin %90’ 1nda gorilebilir. Tekrarlayan veya kronik otitis media (%43),
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sese agirt duyarlilik (%95), yiliksek seslere karsi fobi ve kulakta buson olusu-
mu da kulak ve isitme sorunlar1 arasindadir.

Strabismus (%50), hipermetropi (%25-50) ve nazolakrimal kanal tikanikligi
gibi gbz problemleri, iriste stroma hipoplazisi veya doku anormallikleri (%70)
ile retinal damar tortiyositesi (%20) sik goriilen okiiler sorunlardir.

Dental sorunlar

Bebeklikte disler aralikli yerlesim gosterir, her yastan hastalarin %85’inde or-
todontik tedaviyle diizeltilebilen dental malokliizyon (%85) bulunur. Mikro-
donti (%55-90), malforme veya eksik disler (%10-40) ve lokalize dis minesi
hipoplazisi (%15) goriilebilir. Dis temizligini etkileyecek sekilde ince motor
islev bozukluklart olan hastalarda dis ¢iiriikleri de sik goriilebilir.

Diger sorunlar

Ses tipik olarak kalin, derinden ve kabadir, bu bulgu elastin liflerin vokal
kordlarda lamina propriada normalde bol bulunmasindandir. Ekstremitelerde
kontraktiirler (%50), pektus ekskavatum (%40), inguinal herniler (%40), kifoz
ve skolyoz (%20), mikrosefali ve brakisefali de bildirilmistir. Elastin yoklu-
gu nedeniyle cilt gevsektir, kutis laksa ve erken yaslanma goriiniimii olabilir.
Kollajen liflerde eksiklik olmadigi icin cilt laksitesi yoktur ve yara iyilesmesi
normaldir. Ancak elastin liflerinin eksikligi nedeniyle umbilikal, inguinal, in-
sizyonel hernilere yatkinlik goriiliir (%50). Radioulnar sinostozis hastalarin
%10-20 kadarinda bildirilmistir.

Williams Sendromlu Hastalarin izlemi

Williams sendromlu hastalarin klinik izlemleri Tablo 1°de 6zetlenmistir. Kont-
roller ideal olarak yenidogan doneminden sonra ilk yas igerisinde 2, 4, 6, 9 ve
12 aylarda, daha sonra 15 ve 18 ayda, iki yasindan sonra yillik, bes yasindan
sonra en geg iki yilda bir, tercihen yilda bir planlanmalidir. Tablodaki birgok
madde, yasa uygun olmak kaydiyla, ilk tan1 aninda yapilmalidir.

Yenidogan déonemi: Beslenme giicliikleri, kilo alamama ve kabizlik hemen
kendini gosterebilir. Tan1 bu donemde konduysa serum kalsiyum diizeyi ta-
yini, kardiyovaskiiler degerlendirme ve goz ve isitme muayenesi hemen ya-
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pilmalidir. Aile agaci ¢izilip ayrintili bir 6ykii alinmali, ayiric1 tanida bagka
hastaliklar varsa gerektigi sekilde diglanmali, aileye hastaligin seyri ve ma-
nifestasyonlar1 yoniinden bilgi verilmelidir. Sorular yanitlanmali, varsa des-
tek birimlerine yonlendirilmeli, birbirlerine destek olabilecek aileler rizalar
almarak tanistirtlmahidir. Hastalarin giiclii yonleri de ailelere anlatilmali ve
olumlu deneyimler paylagilmalidir.

1 ay-1 yas arast donem: Bebeklikte hastalar her kontrolde beslenme dykiisii
ve iligkili sorunlar, bilylime parametreleri, hiperkalsemi semptomlar1 ve uyku
aliskanliklar1 yoniinden dikkatli sorgulanmalidirlar.

Hastalari beslenme 0ykiisti ayrintili sorgulanmalidir. Emme ve yutma sorun-
lartyla kat1 gidaya gecis siirecindeki zorluklar sorulmalidir. Sendroma 6zgii
bliylime egrileri lizerinde izlenerek kilo alimindaki duraklamalar yoniinden
dikkatli olunmali, gastroozefageal reflii semptomlariyla kolik dykiisii tizerin-
de durulmalidir. Gastrostomi tiipii yerlestirilmesi genellikle gerekmez. Kons-
tipasyon varliginda diyetteki su ve lif alimi1 artirilmali, gerekirse ozmotik lak-
satifler denenmelidir.

Bu yas grubundaki hastalar ilk firsatta kardiyologlar tarafindan degerlendiril-
melidirler. ilk degerlendirmede mutlaka her ekstremiteden kan basinci dlgiil-
meli, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ¢ekilmelidir. Ekokardiyografik
incelemeye Doppler akim galismalar1 da dahil edilmelidir. ilk yas i¢inde ii¢
ayda bir kardiyolojik degerlendirme yapilmalidir. Hipertansiyon saptanan
hastalar mutlaka renal arter stenozu yoniinden incelenmelidir.

Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri aragtirtlmali, bunlarin neden olabilecegi dehid-
ratasyon, irritabilite, nefrokalsinozis ve kabizlik gibi sorunlar ele alinmalidir.
Ilk iki yil iginde her 4-6 ayda bir beslenmeden 2-3 saat sonra olacak sekilde
serum kalsiyumu 0l¢iilmeli, yiiksek bulunan ¢ocuklar uygun sekilde tetkik ve
tedavi edilmelidir. Aile hiperkalsemi semptomlar1 yoniinden bilgilendirilmeli,
normokalsemik ¢ocuklarin giinliik kalsiyum ihtiyag¢larinin karsilanmasi1 6giit-
lenmelidir. Hiperkalsemik bebeklerde diisiik kalsiyum alim1 ve bol sivi alimi
ile basarili tedavi miimkiin olabilir; bu bebeklerde kalsiyum kontrolleri daha
sik yapilmalidir. D vitamini, PTH, iire ve kreatinin kontrolleri de yapilmalidir.
Tan1 aninda veya hiperkalsemi saptandiginda spot idrarda kalsiyum/kreatinin
orani bakilmali, hiperkalsiiiri saptandiginda da nefrokalsinozis arastirmak
iizere renal ultrasonografi ¢ekilmelidir.
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I1k tan1 aninda tiim hastalarin tiroid fonksiyonlar1 incelenmeli, tiroid ultraso-
nografisi yaptirilmalidir. Renal anomaliler ve nefrokalsinozis agisindan bob-
rek ultrasonografisi yapilmalidir. Yilda bir idrar tetkiki yapilmalidir. Dislerin
cikisi takip edilmelidir. G6z ve isitme muayenesi bu donemde bir defa, ancak
aradaki kontrollerde de yakinmalarin yonlendirdigi sekilde yapilmalidir. Ge-
lisim basamaklar1 her kontrolde sorgulanmali, gereksinim varsa fizik tedavi
ve konusma terapisi ge¢ kalmadan baslatilmalidir. Ozel kontrendikasyonlar
olmadiginda asilar saglikli ¢ocuklar i¢in 6nerilen semaya gore yapilir.

1-5 yas arasi donem: Bu yas araliginda hastalar yilda bir gortilmelidirler.
Beslenme ve sorunlari, uyku aliskanliklart her kontrolde gézden gegirilmeli,
biiyiime parametreleri ve kan basinci 6l¢iimil yapilmalidir. Hastalarda biiyii-
me sendroma 6zgili biiyiime egrileri lizerinden izlenmelidir. Biiylime hizinda
azalma olan hastalarda hipotiroidi ve bliylime hormonu eksikligi arastiriimali-
dir. Kilo alma sorunu olan hastalar diyetteki kalori igerigi yoniinden de deger-
lendirilmelidirler. Fizik muayene omurga ve eklem muayeneleriyle nérolojik
muayeneyi de kapsamalidir.

Kardiyolojik degerlendirme en az yilda bir yapilmalidir, ancak saptanmis ano-
mali varsa bunun tiiriine ve siddetine gore kontrol siklig1 bireysellestirilmeli-
dir. Hastalar herhangi bir cerrahi islem dncesi mutlaka anestezi hekimlerince
degerlendirilmelidir.

Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri ile iligkili komplikasyonlar her yasta goriilebilir.
Ilk iki yasta 4-6 ayda bir, sonra her iki yilda bir ve klinik kusku olustugunda
serum kalsiyumu 6l¢iilmelidir. Hiperkalsemi saptanan ¢ocuklar hiperkalsitiri,
nefrokalsinozis ve kalsiyum metabolizmasini etkileyen diger olasi patolojiler
yoniinden de uygun sekilde incelenmelidir.

Konstipasyon, karin agrilar1 ve obesite her kontrolde ele alinmalidir. Oral mo-
tor islevler degerlendirilmelidir. Refliisii olan ve kilo alamayan bebekler sik
araliklarla az miktarlarda beslenmelidirler. G6z ve isitme muayeneleri yilda
bir yapilmalidir. Dislerin ¢ikisi izlenmeli, temizlik aligkanligi kontrol edilme-
li, bir yagindan itibaren 6 ayda bir dis temizligi i¢in ve ortodontik tedavi i¢in
dis hekimi izleminde olmasi saglanmalidir. Tuvalet egitimi ve inkontinans
sorgulanmalidir. Iseme disfonksiyonu ve idrar yolu enfeksiyonlar1 agisindan
dikkatli olunmalidir.
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Hastalar hipotiroidi ve obesite yoniinden de her yi1l degerlendirilmelidir. Tiro-
id fonksiyonlart ilk ii¢ yil i¢inde yillik, daha sonra iki yilda bir degerlendirilir.
G0z ve isitme muayenesi yilda bir, aralarda da yakinmalarin yonlendirdigi se-
kilde yapilmalidir. Skolyoz i¢in yilda bir muayene edilmelidir. Yilda bir idrar
tetkiki yaptirilmalidir.

Gelisimsel degerlendirme her yasta yapilmalidir. Fizik tedavi gereksinimi
degerlendirilmelidir. Kisilik 6zellikleri nedeniyle okul éncesinde psikolojik
degerlendirme yapilmali ve egitimleriyle ilgili diizenlemeler i¢in 6gretmenle-
riyle iletisime agik olunmalidir. Cesitli psikiyatrik sorunlarin ele alinabilmesi
ve gerektiginde farmakolojik tedavi baglanabilmesi i¢in ¢ocuk ruh sagligi he-
kimlerine yonlendirilmelidir.

5-13 yas arast donem: Vaskiiler stenozlar agisindan izlemde uyanik olunmali-
dir. Kardiyolojik degerlendirme en az yilda bir, ancak patolojik bulgu olanlar-
da da anomalinin gerektirdigi siklikta tekrarlanmalidir.

Hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve iliskili komplikasyonlar her iki yilda bir ve
klinik kusku olustugunda serum kalsiyumu olgiilerek, yiiksek bulundugunda
spot idrarda kalsiyum/kreatinin oran1 bakilarak ve geregi halinde de nefrokal-
sinozis ve hiperkalsemi komplikasyonlar1 yoniinden ele alinarak degerlendi-
rilmelidir. Kalsiyum metabolizmasini etkileyen diger olas1 patolojiler yoniin-
den de uygun sekilde incelenmelidir.

Beslenme Oykiisii, kabizlik, karin agrilar1 ve obesite her kontrolde ele alin-
malidir. G6z ve isitme muayeneleri yilda bir yapilmalidir. Dislerin temizligi
ve dis cuirlikleri kontrol edilmeli, dis hekimi izleminde olmasi saglanmalidir.
Tuvalet egitimi ve inkontinans sorgulanmalidir. Iseme disfonksiyonu ve idrar
yolu enfeksiyonlar1 agisindan dikkatli olunmalidir.

Hastalar hipotiroidi, erken puberte ve obesite yoniinden de her y1l degerlendi-
rilmelidir. Tiroid fonksiyonlar1 iki yilda bir degerlendirilir. Tiroid hipoplazisi
varsa yilda bir kontrol edilir. Erken puberte icin GnRH agonistleri kullanila-
bilir, bu tedaviyle menarsin etkin bicimde geciktirildigi ve boyda anlamli fark
gosteren uzama kaydedildigi bildirilmistir.

Gelisimsel degerlendirme her yasta yapilmalidir. Okul yasami, derslerdeki
performans, dikkat eksikligi, anksiyete bulgular1 sorgulanmalidir. Davranis-
sal sorunlarin ele alinabilmesi ve gerektiginde farmakolojik tedavi baslana-
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bilmesi i¢in ¢ocuk ruh sagligi hekimlerine yonlendirilmelidir. Gorsel-motor
entegrasyon becerilerinin eksikligi yazi yazma, resim yapma, kopyalama, alet
kullanma, diigme ilikleme gibi giinliik yasam islevlerini etkiler, bunlarin ge-
ligtirilmesi i¢in duyusal entegrasyon tekniklerini de igeren is/meslek terapisi
gerekebilir. Cocuklara belleklerini gliglendirmek tizere sozel ve isitsel yete-
neklerini kullanmalar1 da 6gretilebilir. Uyku sorunlari i¢in melatonin oneri-
lebilir. Bunlardan bagka miizigin ve sarkilarin etkilenmis bireyler tizerindeki
sakinlestirici, bellegi destekleyici ve yaraticilig1 artirict pozitif etkilerini des-
tekleyen ¢ok sayida yayin bulunmaktadir.

Goz ve isitme muayenesi yilda bir, aralarda da yakinmalarin yonlendirdigi
sekilde yapilmalidir. Skolyoz icin yilda bir muayene edilmelidir. Dislerin te-
mizligi aligkanlig1 sorgulanmali, ortodontik tedavi ve diger sorunlar igin dis
hekimlerinden konsiiltasyon istenmelidir. Iki y1lda bir bobrek fonksiyonlari ve
idrar tetkiki incelenmelidir. Siddetli hipertansiyon varliginda renal arter anji-
yografisi yapilmalidir. On yasindan sonra eniirezisin devam etmesi durumun-
da, kronik idrar yolu enfeksiyonlarinda igeme sistotiretrografisi endikasyonu
olabilir.

13-21 yas arast donem: Hastalar iki yilda bir goriilmeli, her kontrolde antro-
pometrik dlctimler yapilmalidir. Skolyoz, kifoz, eklem kontraktiirleri, inguinal
herniler muayene edilmeli, norolojik muayene de mutlaka yapilmalidir. Kan
basinci yillik 6l¢tilmeli, periferik nabizlar ve kalp sesleri dikkatli dinlenmeli,
en ¢ok 2 yilda bir kardiyolojik muayeneye yonlendirilmelidir. Hiperkalsemi
semptomlar1 ve komplikasyonlar1 yoniinden sorgulama yapilmalidir, kalsi-
yum alimi, konstipasyon ve uyku sorunlar1 gézden gegirilmelidir.

Gelisimsel degerlendirme her yasta yapilmalidir. Okul yasami, derslerdeki
performans, dikkat eksikligi, anksiyete bulgulari sorgulanmalidir. Davranigsal
sorunlarin ve sosyal becerilerin ele alinabilmesi ve gerektiginde farmakolojik
tedavi baglanabilmesi i¢in yilda bir ¢ocuk ruh sagligi hekimlerine ydnlendi-
rilmelidir.

Go6z ve isitme muayenesi yilda bir, aralarda da yakinmalarin yonlendirdigi se-
kilde yapilmalidir. Skolyoz i¢in yilda bir muayene edilmelidir. Yilda bir bob-
rek fonksiyonlar1 ve idrar tetkiki incelenmelidir. Siddetli hipertansiyon varli-
ginda renal arter anjiyografisi yapilmalidir. Iki yilda bir tiroid fonksiyonlari,
aclik glukoz diizeyi ve oral glukoz tolerans testi yapilmalidir. On yasindan
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sonra eniirezisin devam etmesi durumunda, kronik idrar yolu enfeksiyonla-
rinda iseme sistotiretrografisi endikasyonu olabilir. Dort ayda bir dis temizligi
onerilmeli, ortodontik sorunlar i¢in de dis hekimine yonlendirilmelidir. Her-
hangi bir nedenle yapilacak cerrahi 6ncesi mutlaka kardiyolojik ve anestezik
degerlendirme yapilmalidir.

Eriskin yas: Erigkin hastalar yilda bir kontrole ¢agrilmalidir. Her kontrolde
viicut agirlig1 ve kan basinci dlgiilmelidir. Inguinal herni varlig1 kontrol edil-
meli, norolojik muayene yapilmalidir. Kifoz, skolyoz, eklem kontraktiirleri
icin muayene yapilmalidir. Uyku sorunlar1 sorgulanmalidir. Hiperkalsemi
semptomlar1 ve komplikasyonlar1 sorgulanmali, bunlar hakkinda bilgi veril-
meli, agirt kalsiyum alimi 6nlenmelidir. Normokalsemik bireylerde yasam
boyu her 2 yilda bir kan kalsiyumu 6l¢timii yapilmalidir.

Hastalar iki y1lda bir kardiyolojik muayeneye yonlendirilmelidir. Tki yilda bir
tiroid fonksiyon testleri, aclik glukoz diizeyi 6lgiimii ve oral glukoz tolerans
testi yapilmalidir. Isitme testi ve gérme muayenesi de yilda bir yapilmalidr.
Bes yilda bir mesane ve bobrekler icin ultrasonografik inceleme yapilmalidir.
Yilda bir bobrek fonksiyonlar ve idrar tetkiki incelenmelidir. Siddetli hiper-
tansiyon varliginda renal arter anjiyografisi yapilmalidir. Erigkinlerde 4 ayda
bir dis temizligi yaptirtlmasi 6nerilmektedir. Ortodontik sorunlar i¢in de dig
hekimine yonlendirilmelidir.



145

1oz a.n uvy NN g Njfo1 [pa3nfoz00.41sp3 yFH nuodsvyifijdun qo.d 1un3pq-uodsndy syajdunut (TN UOLSDZIpLIQIY 131 Ul unsaionyf ST

[0nuoy] I1iq BP[IA 1 ‘A € {[0NUOY I1q BP[IA DI ‘A7 {ONUOY NI[[IK ‘A OPUI[RY WIUISYAIF ‘D) OP[oNUOY 1Y ‘H :ISIIS [0[UO]

e[n3An eiSed nq yere[o Y|

1sewue[3es msoiq oA deyny ‘wirey eunre[dnis y21sop TwISHI[I Iy

1SOW[LIIPUS[I0Zop
upo[wiSIop [eAsosoyIsd 9A [OSYIZ) [YOPUIWdUQP )1oqnJ

A IP[II) 12103 A duakenwu urd1 ZoA[0YS

I 1sewqideA uepd [nyo / WISo [9SAAIIQ ‘ISOULIPUI[IOFOP USPUNUOA WNIFH

1SOWLIIPUS[IOZOp utwIS[oF [eAS0s oA [esStueIAe(]

1souakenur S1q

H ISOW[LIPUS[IOZAP UTULIRJUOAISYUO] PIOIL],

H
Ae ‘6 aA 9

ISouaAenu TUIoy [eurnguy

nundjo ouIseq uedy|

Ke '6 oA "9 UIUEaI / WNAIS[EY] pIeIpl jods oA II)39) TeIp]

ol sl Rl Il ol el ol ol el

(uruneany ‘NOg) H[Is) uoAIsyuoj 3e1qoq

i R Rl Rl ol ol ol ol ol o

iR R R R Rl e
el el el el ol el e

11q epAR 9-1 wINAIS[ey] 9ZIUOAT A [8)O],

>

11q ep[ik uQ NI 1jeISouosen|n [euoy

Quakenur UIdI BIPAW SO0

>
s

A A A

>
e

ISOW[LIPUS[13ap aunis|

(3yerejey ‘nunsny| BWLID ‘SnWSIqens ‘QuuQs) 1Soudkenuu zoo)

ISOWLIOA BWSIURP USpUNUOA Lejwoydwos rwosfesradiy

1JRISOAIPIE 039 9A QULIIPUS[IOZIP NilojoA1pIes]

(opurrozn 119[1I39 dwnAnqg n8zQ e3ife)ser]) MU[ZI urudwnNAng

(uoAsednsuoy
IO “YHD) ISOWLIPUI[IOFIP ULIBTUNIOS I[IYSI[T A UTUWIUI[SI

(QA “Vd'TIA “HSI) 1S0W[110)5QS UnuoAso[opoIA

upySIy | Sek yz-¢€1 | SeA gy-c | Sedg-1 | Sed | Ae 71-1 uegoprusax

W]Z1 Y1Uly DPURWLOIPUDS SWDI]]LY T O]qBL



146

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

Annaz D, Hill CM, Ashworth A, Holley S, Karmiloff-Smith A. Characterisation of sleep
problems in children with Williams syndrome. Res Dev Disabil 2011;32(1):164—169.

Bird LM, Billman GF, Lacro RV, ve ark. Sudden death in Williams syndrome: report of ten
cases. J Pediatr 1996; 129(6):926-931.

Bouchireb K, Boyer O, Bonnet D, ve ark. Clinical features and management of arterial
hypertension in children with Williams-Beuren syndrome. Nephrol Dial Transplant 2010;
25(2): 434-438.

Burch TM, McGowan FX Jr., Kussman BD, Powell AJ, DiNardo JA. Congenital supra-
valvular aortic stenosis and sudden death associated with anesthesia: what’s the mystery?
Anesth Analg 2008;107(6):1848-1854.

Chapman CA, du Plessis A, Pober BR. Neurologic findings in children and adults with
Williams syndrome. J Child Neurol 1996;11(1):63-65.

Cherniske EM, Carpenter TO, Klaiman C, ve ark. Multisystem study of 20 older adults
with Williams syndrome. Am J Med Genet A 2004;131(3):255-264.

Collins RT I, Aziz PF, Gleason MM, Kaplan PB, Shah MJ. Abnormalities of cardiac repo-
larization in Williams syndrome. Am J Cardiol 2010;106(7):1029-1033.

Collins RT II, Kaplan P, Somes GW, Rome JJ. Long-term outcomes of patients with cardi-
ovascular abnormalities and Williams syndrome. Am J Cardiol 2010;105(6):874—878.

Del Campo M, Antonell A, Magano LF, ve ark. Hemizygosity at the NCF1 gene in patients
with Williams-Beuren syndrome decreases their risk of hypertension. Am J Hum Genet
2006;78(4):533-542.

Ewart AK, Morris CA, Atkinson D, ve ark. Hemizygosity at the elastin locus in a develop-
mental disorder, Williams syndrome. Nat Genet 1993;5(1):11-16.

Gagliardi C, Martelli S, Burt MD, Borgatti R. Evolution of neurologic features in Williams
syndrome. Pediatr Neurol 2007; 36: 301-306.

Hammond TH, Gray SD, Butler J, Zhou R, Hammond E. Age- and gender-related elastin
distribution changes in human vocal folds. Otolaiyngol Head Neck Surg 1998; 119: 314-
322.

Hertzberg J, Nakisbendi L, Needleman HL, Pober B. Williams syndrome—oral presentati-
on of 45 cases. Pediatr Dent1994;16(4):262-267.

Jones KL, Smith DW. The Williams elfin facies syndrome. J Pediatr 1975; 86: 718-723.

Kim YM, Cho JH, Kang E, ve ark. Endocrine dysfunctions in children with Williams-Beu-
ren syndrome. Ann Pediatr Endocrinol Metab 2016;21(1):15-20

Klein-Tasman BP, Phillips KD, Lord C, Mervis CB, Gallo FJ. Overlap with the autism spe-
ctrum in young children with Williams syndrome. J Dev Behav Pediatr 2009;30(4):289-299.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

147

Kozel BA, Danback JR, Waxler JL, ve ark. Williams syndrome predisposes to vascular
stiffness modified by antihypertensive use and copy number changes in NCF1. Hyperten-
sion 2014; 63(1): 74-79.

Latham GJ, Ross FJ, Eisses MJ, Richards MJ, Geiduschek JM, Joffe DC. Perioperative
morbidity in children with elastin arteriopathy. Paediatr Anaesth 2016; 26(9): 926-935.

Leyfer OT, Woodruff-Borden J, Klein-Tasman BP, Fricke JS, Mervis CB. Prevalence of
psychiatric disorders in 4 to 16-year-olds with Williams syndrome. Am J Med Genet B
Neuropsychiatr Genet 2006;141B(6):615-622.

Marler JA, Sitcovsky JL, Mervis CB, Kistler DJ, Wightman FL. Auditory function and
hearing loss in children and adults with Williams syndrome: cochlear impairment in indivi-
duals with otherwise normal hearing. Am J Med Genet C Semin Med Genet 2010;154C(2):
249-265.

Martin ND, Snodgrass GJ, Cohen RD. Idiopathic infantile hypercalcaemia—a continuing
enigma. Arch Dis Child 1984; 59(7):605-613.

Mason TB, Arens R, Sharman J, ve ark. Sleep in children with Williams syndrome. Sleep
Med 2011;12(9): 892-897.

Masserini B, Bedeschi MF, Bianchi V, ve ark. Prevalence of diabetes and predia-
betes in a cohort of Italian young adults with Williams syndrome. Am J Med Genet A
2013;161A(4):817-821.

Matisoff AJ, Olivieri L, Schwartz JM, Deutsch N. Risk assessment and anesthetic mana-
gement of patients with Williams syndrome: a comprehensive review. Paediatr Anaesth.
2015;25(12): 1207-1215.

Mervis CB, John AE. Cognitive and behavioral characteristics of children with Williams
syndrome: implications for intervention approaches. Am J Med Genet C Semin Med Genet
2010;154C(2): 229-248.

Mervis CB, Robinson BF, Bertrand J, Morris CA, Klein-Tasman BP, Armstrong SC. The
Williams syndrome cognitive profile. Brain Cogn 2000;44(3):604—628.

Moms CA, Mervis CB. Williams syndrome. In: Handbook of Neurodevelopmental and
Genetic Disorders in Children, Goldstein S, Reynolds C, eds. New York Guilford, 1999.

Morris CA, Braddock SR, AAP Council on Genetics. Health care supervision for children
with Williams syndrome. Pediatrics 2020; 145(2): €20193761.

Morris CA, Demsey SA, Leonard CO, Dilts C, Blackburn BL. Natural history of Williams
syndrome: physical characteristics. J Pediatr 1988;113(2): 318-326.

Morris CA. Williams syndrome (Chapter 60). In: Cassidy SB, Allanson JE (eds). Manage-
ment of Genetic Syndromes (3rd ed). New Jersey: Wiley-Liss, 2010: 909-924.

Morris CA. Williams Syndrome. In: Pagon RA, Adam MP, Ardinger HH, eds., et al Gene-
Reviews. Seattle, WA: University of Washington, Seattle; 1999:1993-2014.



148

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Nogueira RJ, Zimmerman LF, Moreno YM, ve ark. Anthropometric and body-mass com-
position suggests an intrinsic feature in Williams-Beuren syndrome. Rev Assoc Med Bras
(1992) 2011; 57(6): 681-685.

Palacios-Verdi MG, Segura-Puimedon M, Borralleras C, ve ark. Metabolic abnormalities
in Williams-Beuren syndrome. J Med Genet 2015; 52(4): 248-255.

Pankau R, Partsch CJ, Neblung A, Gosch A, Wessel A. Head circumference of children
with Williams-Beuren syndrome. Am J Med Genet 1994; 52(3): 285-290.

Pankau R, Partsch CJ, Winter M, Gosch A, Wessel A. Incidence and spectrum of renal
abnormalities in Williams-Beuren syndrome. Am J Med Genet 1996;63(1): 301-304.

Partsch CJ, Japing I, Siebert R, ve ark. Central precocious puberty in girls with Williams
syndrome. J Pediatr 2002; 141(3):441-444.

Pober BR, Filiano JJ. Association of Chiari I malformation and Williams syndrome. Pedi-
atr Neurol 1995;12(1): 84-88.

Pober BR, Morris CA. Diagnosis and management of medical problems in adults with Wil-
liams-Beuren syndrome. Am J Med Genet C Semin Med Genet 2007;145C(3):280-290.

Pober BR, Szekely AM. Distinct neurological profile in Williams syndrome. Am J Hum
Genet 1999; 65A: 70.

Pober BR, Wang E, Caprio S, ve ark. High prevalence of diabetes and pre-diabetes in adults
with Williams syndrome. Am J Med Genet C Semin Med Genet 2010; 154C(2):291-298.

Pober BR. Williams-Beuren syndrome. N Engl J] Med 2010; 362(3): 239-252.

Sammour ZM, de Bessa J Jr., Hisano M, ve ark. Lower urinary tract symptoms in children
and adolescents with Williams-Beuren syndrome. J Pediatr Urol 2017; 13(2): 203.e1-203.
6.

Sammour ZM, Gomes CM, Duarte RJ, Trigo-Rocha FE, Srougi M. Voiding dysfuncti-
on and the Williams-Beuren syndrome: a clinical and urodynamic investigation. J Urol
2006;175(4): 1472-1476.

Sarimski K. Behavioral phenotypes and family stress in three mental retard:ition syndro-
mes. Eur Child Adolesc Psychiatry 1997; 6:26-31.

Sindhar S, Lugo M, Levin MD, ve ark. Hypercalcemia in patients with Williams- Beuren
syndrome. J Pediatr 2016;178: 254-260.e4.

Spielmann S, Partsch CJ, Gosch A, Pankau R. Treatment of central precocious puberty
and early puberty with GnRH analog in girls with Williams-Beuren syndrome. J Pediatr
Endocrinol Metab 2015; 28(11-12): 1363-1367.

Stagi S, Lapi E, Chiarelli F, de Martino M. Incidence of diverticular disease and complica-
ted diverticular disease in young patients with Williams syndrome. Pediatr Surg Int 2010;
26(9): 943-944.



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

149

Stagi S, Manoni C, Scalini P, ve ark. Bone mineral status and metabolism in patients with
Williams-Beuren syndrome. Hormones (Athens) 2016;15(3):404—412.

Stinton C, Elison S, Howlin P. Mental health problems in adults with Williams syndrome.
Am J Intellect Dev Disabil 2010;115(1):3-18.

Stromme P, Bjornstad PG, Ramstad K. Prevalence estimation of Williams syndrome. J
Child Neurol 2002;17(4): 269-271.

von Gontard A, Niemczyk J, Borggrefe-Moussavian S, Wagner C, Curfs L, Equit M. In-
continence in children, adolescents and adults with Williams syndrome. Neurourol Urodyn
2016;35(8):1000-1005.

Wilson GN, Cooley WC. Chapter 9 Chromosome microdeletion syndromes. In: Preventive
management of children with congenital anomalies and syndromes. Cambridge: Cambrid-
ge University Press, 2000, 191-218.

Winter M, Pankau R, Amm M, Gosch A, Wessel A. The spectrum of ocular features in the
Williams-Beuren syndrome. Clin Genet 1996;49(1):28-31.

Woodruff-Borden J, Kistler DJ, Henderson DR, Crawford NA, Mervis CB. Longitudinal
course of anxiety in children and adolescents with Williams syndrome. Am J Med Genet C
Semin Med Genet 2010;154C(2):277-290.



150









