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0-3 YAS ARASI PRADER-WILLI SENDROMLU BEBEKLER ICiN TIBBI BAKIM

Saghk Calisanlarina Yénelik Degerlendirme, Talimatlar ve Genel Bakis

Prader-Willi sendromu (PWS), endokrin ve nérogelisimsel belirtilerin yani sira bircok potansiyel tibbi
komplikasyona sebep olan karmasik bir genetik bozukluktur. Taniyi dogrulamak ve genotipi tanimlamak
icin kullanilan ve gerekli olan genetik test ydontemi mevcuttur. DNA metilasyon analizi adi verilen tek bir
genetik test, vakalarin %99’undan fazlasina kesin tani koyabilir.

ilk 3 yil dinamik degisim ile karakterizedir. Yenidogan déneminde zayif emme glicli ve beslenme zorluklari
ile beraber seyreden siddetli hipotoni gérulir ve cogu bebek bir tir beslenme destegine ihtiyag duyar.
Daha sonra erken ¢ocukluk déoneminde ¢ocuk kolay kilo almaya baslar ve ardindan asiri yemeye ve
disaridan miudahale edilmedigi slirece yavas yavas morbid obezitenin gelismesine yol acabilen, gidaya
artan bir ilgi duymaya baslar. Motor déntm noktalari ve dil gelisimi gecikir. PWS hastasi olan bebek ve
kucuk cocuklarin optimal gelisimi ve tedavisi icin erken tani konulmasi ve ardindan 6nleyici talimatlar
verilmesi cok 6nemlidir. Tani ne kadar erken konulursa, gelisimsel olarak uygun tibbi ve davranissal
mudahalelerin uygulanabilmesi icin ebeveynler ve tedavi ekibi de o kadar iyi bilgilendirilebilir.

IPWSO, saglik hizmetlerine ve uzmanlarina erisimin uzak mesafe, yetersiz ulasim, sinirli finansal kaynaklar
veya kisitli hizmet gibi faktérler nedeniyle dnemli dlctide degisiklik gosterebileceginin farkindadir. Bu belge,
mevcut kaynaklar baglaminda énerilen temel saglik ihtiyaclarini 6zetlemektedir. Okuyucunun, PWS'li
Cocuklar (3-12 yas), PWS'li Ergenler (13 yas ve Uzeri) ve PWS'li Yetiskinleri iceren bu serideki diger genel
bakis ve degerlendirme kilavuzlarini da okumasi tavsiye edilir. Asagida genel gézlemler ve yénergeler yer
almaktadir. Bazi durumlarda baska hususlar da s6z konusu olabilir.

Perinatal Donem:
e Fetal hareketlerde azalma ve polihidramnios veya oligohidramnios siklikla gézlemlenir
e Fetal ultrasonda bas-karin ¢cevresi oraninda artis gérulur
e Fetal ultrasonda ve yenidoganlarda siklikla anormal el ve ayak pozisyonu gérulur
e Destekli dogum veya sezaryen sayisinda artis gorulur
e Premature ve postmatutre dogumlarda artis gérulur

e Dogum agirligi tipik olarak dustk ve disik normal aralikta ve tipik olarak ¢ocugun kardeslerinden
daha az olur

e Apgar skorlari genellikle normaldir, cinkd hipotoni varligi her zaman baslangicta farkedilmez
ancak hipotoni tipik olarak dogumdan sonraki ilk glinlerde belirgin hale gelir

Hastaligin Varhigindan Siiphelenme:
e Hipotoni, zayif emme guicu, zayif aglama ve istahsizlik mevcut olan her yenidoganda hastaligin

WWww.ipwso.org ingiltere ve Galler’de 1182873 nolu yardim kurulusu olarak
tescillenmistir.
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varligindan suphelenilmelidir

e Yenidogan erkeklerin tipik olarak inmemis testisleri ve hipoplastik skrotal kesesi olur

e Yenidogan kizlarda siklikla hipoplastik labia goraltr

e Bebeklikte PWS icin ayirici tani konulmasi ¢cok genis kapsamli bir konudur ve bu belgenin kapsami disinda
kalir

Tani Koyma:

DNA metilasyon analizi ile baslayin. Bu yontem, PWS'i %99'dan fazla bir oranda tanilar

PWS acisindan pozitif bir test, vakalarin biylik cogunlugunda taniyi dogrular ancak altta yatan
genetik degisikligi saptayamaz

Altta yatan genetik nedenin belirlenmesi 6zellikle ntks riskinin belirlenmesi icin 6nemlidir

ve prognoz ve yonetim hususlarinda yardimci olabilir

Genomun PWS bélgesi ¢cok karmasik oldugundan ve PWS hastasi olan cogu bireyde PWS’e, bu
bolgedeki g farkl degisiklikten (yani molekuler siniflar) biri sebep oldugundan (15. kromozomda
paternal delesyon, maternal uniparental dizomi 15 veya imprinting defekti) dogru tani koymak icin
en az iki farkli genetik test yapiimasi nerilir

Ayrica, delesyon sinifi ve buyutklugune ilaveten SNORD116 lokusunu ve uniparental dizomi 15'in
%70'ini iceren mikrodelesyonlari saptayacak bir kromozomal mikrodizi analizi (tercihen bir oligo-
SNP array analizi) ile baslayin

Kromozomal mikrodizi analizi mevcut degilse FISH testi, ejer varsa delesyonu saptayabilir ancak
delesyonun buyukliguni gosteremez ve uniparental dizomi 15 veya imprinting defektinin varligini
tespit edemez

DNA metilasyon ve mikrodizi analizi sonuclari normalse Schaaf-Yang sendromunun yani sira
mozaisizm ve konjenital hipotoninin diger nedenlerine yonelik MAGEL2 mutasyon analizi yapmayi
g6z 6nunde bulundurun

PCR ile gerceklestirilen DNA metilasyon analizlerinin tipik olarak kantitatif olmadigini ve 15 nolu
kromozomu iceren mozaik hastaliklari gézden kagirabilecegini unutmayin

Bu nedenle, hala hastaligin varhgindan stpheleniliyorsa MS-MLPA gibi daha kantitatif bir ydéntem kullanmayi
g6z 6nunde bulundurun.

Genetik Danismanhk:

Molekduler sinifi ve alt sinif mumkun olan en kisa surede belirleyin - bkz. PWS GeneReviews:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1330/

Taniyr koymaya, molekuler sinifi belirlemeye ve genetik danismanliga baslamaya yardimci olmasi igin
Tibbi Genetik bolumunin konsultasyonuna erken safhada bagvurulmalidir
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Gelecekteki niks riski ile ilgili bilgi verin (tipik olarak <%1'dir, ancak nadir durumlarda %50-100
kadar yuksek olabilir)

Gelecekteki gebelikler icin prenatal ddnemde tani koyma imkaninin mevcut oldugunu bildirin

Beslenme Asamalari:

PWS icin postnatal olarak alti beslenme evresi tanimlanmistir

Her evrede bireysel olarak degiskenlik gorulur

Ilk 3 Evre 3 Yasindan Once Ortaya Cikar:

1a Evresi: Beslenme gucligu ve istah azalmasi ile seyreden hipotoni

1b Evresi: Beslenme, istah ve buyimede iyilesme

2a Evresi: Cocuk, yeni yliriimeye baslayan bir cocugun normal beslenme dizenine gore
besleniyorsa istah veya kaloride agik bir artis olmadan kilo artmaya baslar (genellikle 18-36 ay
civarinda baslar ancak 12 ay kadar erken bir donemde de baslayabilir)

PWS hastalarinin kalori ihtiyaclari, daha disuk yagsiz vicut kitlesine sahip olmalari ve daha az
hareket/motor aktivite nedeniyle genellikle normal gelisim gosteren bebekler ve infantlara gore,
Ozellikle bu bebeklerin cok daha fazla hareket etmeye basladigi 6-12 aydan sonra daha azdir

Yenidogan Donemi:

Neredeyse tim PWS hastasi olan yenidoganlar, agizdan beslenmede zorluk yasar ve destekli
beslenmeye ihtiya¢ duyarlar

Cogu hasta, ilk birkag hafta ile ilk birkag ay arasinda nazo veya orogastrik (NG/OG) beslenmeye ihtiyag
duyar

Agiz yoluyla beslenebilenler muhtemelen 6zel meme uglarina ve beslenmek icin ekstra zamana ihtiyag
duyacaklardir

Aspirasyon riskini azaltmak i¢in oral yoldan beslenme siresini beslenme basina 25-30 dakikadan fazla
sure olmayacak sekilde sinirlayin

Gastrostomi beslenme (G) tlpU takmayi tercih etmiyoruz, ¢iinkii daha sonra genellikle beslenme
icin G tuplerine fazlasiyla bagh kaliniyor ve bu da refld riskini artirabiliyor ve yara izi birakiyor

G-tupundn takilmasi genellikle 3 aydan uzun bir sdre boyunca destege ihtiya¢ duyanlar icin veya
ebeveynlerin NG tUpu konusunda rahatsiz olmasi ve glvensiz hissetmesi gibi baska 6zel nedenler
olmasi durumunda 6nerilir

G-tupu takildiginda ayni zamanda Nissen fundoplikasyonu yapilmadigi strece reflu ve sessiz
aspirasyon riski vardir

Mesleki (OT), Fiziksel (PT) ve Oral Motor Terapi 6zellikle oral beslenmeye erken dahil edilmelidir
Haftada 2-4 kez kilo dlctlmelidir

GUnde 20-30 gram kilo artisi hedeflenmelidir
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Cogu yenidoganin, enteral beslenmeyi ve en azindan sinirli oral beslenmeyi tolere edene
kadar hastanede uzun sure (haftalar, nadiren aylar) boyunca kalmasi gerekmektedir

Hayatin ilk aylarinda iyi beslenmeyi saglamak icin bebek formulinin konsantre edilmesi veya anne
sutiinin zenginlestirilmesi gerekebilir

Hasta, evde oral ve fizik tedavi destegi mumkin olmadan hastaneden taburcu edilmemelidir
Secilen ailelere vaka bazinda NG beslenmesini evde saglamalari 6gretilebilir

Gelecekte uygulanacak hormonal tedaviyi gérismek icin tani koyulduktan sonra Pediatrik
Endokrinolojiye basvurulmahdir

Buyime hormonu tedavisine baslamadan 6nce uygun besin alimi saglaniyor olmalidir

Hastada apne riski artar. Bu nedenle yenidodan, nabiz oksimetresi ile izlenmelidir

Buyume, Beslenme Diizeni ve Beslenme Hedefleri:
Devam eden beslenme rehberligine ihtiyag vardir:

Baslangicta boya gore yiizde 10-25 oraninda agirlik hedefleyin (Diinya Saglik Orgutii buyiime egrisi)
PWS'li bebek ve ¢ocuklar, normal gelisim gdsteren ¢ocuklara gére daha fazla vicut yagina sahiptir
Kalori ihtiyaclari yasamin ilk yilinda degiskendir ve blytime egrisi takip edilerek gerektigi

gibi ayarlanmahdir

Agirhk, uzunluk, boya goére agirlik ve bas cevresi oranlari bebek hastaneden taburcu edildikten
sonra baslangicta 2-4 haftada bir ve daha sonra aylik olarak ¢ocuk doktoru tarafindan takip
edilmelidir

Kalori ihtiyaclari (normal ¢cocuklara gore) genellikle 15 aydan sonra ancak bazen daha erken yasta
azalmaya baslar

Bebekler 15-18 aylik olduktan bir stire sonra kalori ihtiyaclari, Onerilen Besin Tuketimi'ne
(RDA) gore tipik olarak %60-80 araligindadir

Kilo artmaya basladik¢a ¢cocugu %25-50 boya gére agirlik oraninda tutmak icin kalorileri azaltin
Uygun protein ve mikro besin alimini saglamak i¢in beslenme danismanligi 6nemlidir

Yiksek kaliteli gidalara erken baslamak énemlidir ancak beynin saglikl bir sekilde gelismesi icin
uygun miktarda yag alimi oldugundan emin olun

Dusuk kaliteli besinlerden kaginin (6rn. kizarmis yiyecekler, basit karbonhidratlar)
Seker icerigi dusuk sebze ve meyvelerin tiketilmesini tavsiye edin
1 yasindan sonra bir ¢ocuk diyetisyeni tarafindan devam eden konsultasyonun saglanmasi istenir

Dusuk kalorili bir diyetin yani sira protein énceliklendirmesi ile beraber vitamin takviyesi alinmasi
gereklidir

Saglikh beslenmeyi ve ailece egzersiz yapmayi tesvik edin
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Buylume hormonu tedavisi (GHT), cocuk uygun beslenme durumuna geldiginde yasamin ilk yilinda
baslamalidir:

Doz ayarlamasi bir endokrinoloji uzmani tarafindan dikkatle takip edilmelidir

GHT'ye baslamadan dnce mumkunse temel bir modifiye uyku testi yapilmalidir ve ardindan
obstruktif uyku apnesinin kotulesip kotilesmedigini degerlendirmek i¢in bu test yaklasik 6-8
hafta sonra tekrarlanmalhdir

Bogazdaki lenfoid dokuyu degerlendirmesi icin hastayl GHT'ye baslamadan énce ve sonra bir
Kulak Burun Bogaz uzmanina sevk etmeyi g6z 6ntuinde bulundurun

Genital Muayene:
Hem erkeklerde hem de kizlarda hipogonadizm gérulur ancak erkeklerde bu daha belirgindir:

Kizlarda siklkla labia majora, minora ve klitoris hipoplazisi gérulur

Erkeklerde tipik olarak hipoplastik skrotal kese ve kriptorsidizm ve genellikle kiictik penis goralar

Bir pediatrik endokrinoloji uzmani gézetiminde erkeklerde insan koryonik gonadotropin (HCG)
denenmesi, orsiopeksi dncesinde faydal olabilir

Orsiopeksi 6-12 ay arasinda yapiimalidir

Laboratuvar Tetkikleri:

Standart yenidogan protokoline uygun yenidogan laboratuvar tetkikleri
Yillik olarak ve GHT'ye baslamadan 6nce tiroid fonksiyon testleri (freeT4 ve TSH)
GHT tedavisi goruyorsa IGF-1 ve IGFBP-3

GHT ve anestezi gerektiren herhangi bir cerrahi prosedtr 6ncesi ve bunun yani sira siddetli hastalik
ndbetleri sirasinda sabah erken saatlerdeki kortizol seviyesi

Rutin pediatrik laboratuvar tetkikleri

Gelisimsel D6num Noktalari:

Gecikmis: Bireysel donim noktalarinin stiresi genellikle normal bir cocukta gérulen strenin iki katidir
Erken mudahalelere ihtiyag duyacaktir: Mesleki, Fiziksel ve Konusma Terapileri

Ayak-Bilek Ortezleri (AFO) kullaniimasi, hipotonik ayak ve ayak bilegini stabilize ederek daha
erken ayaga kalkma ve ylrime olanagi saglayacaktir

GCocuk basarili bir sekilde yuruyebilecek hale geldikten sonra destekler azaltilabilir veya ¢ikarilabilir
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Ortopedik Sorunlar:

Skolyoz: PWS'li cocuklarin %40 'Inda skolyoz gelisecek ve bunlarin yarisi bebeklik ddsneminde
baslayacaktir

GCocuklari ellerinden tutarak kendinize dogru ¢ektiginizde kendi baslarina oturabilir hale gelene kadar
dik oturtmayin

Onlar tipik kambur pozisyonda oturtmak omurga egrisi baslatmaya yardimci olabilir

PWS'li cocuklar bagimsiz olarak oturabilir hale geldiklerinde oturur pozisyonda cekilen

grafiyle skolyoz taramasi yaptirin

Optimal tedavi aralhigindaki PWS'li bebeklerdeki egriliklerin klinik muayene ile tespit edilmesi nadirdir
Siddetli skolyoza karsi koruma acisindan buyime hormonu tedavisine ne kadar erken
baslanabilirse o kadar iyidir

Gelisimsel donum noktalarina paralel olarak kalga gelisimi gecikir ve PWS'li cocuklarin %10'unda
kalca displazisi olur

Kalca displazisi, blyimede gelisme olmamasi veya subluksasyon (femur basinin soketten kaymasi)
durumu disinda, destek takilmasi veya cerrahi midahale yerine aktivite artisi ve agirlik tasima ile
takip ve tedavi edilmelidir.

Tarama icin omurga grafileri ¢cekilirken ayni zamanda sirttistl 6n-arka ve kurbaga bacagi
pozisyonunda pelvis grafilerinin de ¢ekilmesini saglayin

PWS hastasi olan bir¢ok ¢ocukta hipotonik pes planus (dz taban) gorulir ve bu da yuriyusi daha az
verimli hale getirir

UCBL (University of California, Berkeley Laboratories) veya SMO (Supra Malleolar Ortez) gibi bir
destek, ayaklari desteklemeye ve ayaklari buylrken tutmaya yardimci olacaktir

Davranis Yonetimi:

Erken dénemde kati sinirlar koymaya baslayin ve uygun davranislar icin sézIt évgu kullanin
Duzenli yemek saati ve sadece masada yemeye izin
Baskasinin tabagindan yemek yemek ya da rastgele atistirmak yok

Rutin Saghk Bakimi:

Saglik bakimi ve asi uygulamalari, normal bir kiigtik cocukla ayni sekilde planlanir
Sasilik olup olmadigini kontrol edin ve buna gére tedavi edin
Dis sirmesi sonrasi florir vernigi uygulanamsini saglayin

PWS'deki Akut Hastaliklar:
Bircok hastada atessiz enfeksiyon (hatta siddetli) olabilir
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e PWS hastasi olan kuguk ¢ocuklar 6zellikle sicak havalarda hasta olmadan ytksek viicut isisina sahip
olabilirler ancak vucut isisi yukseldiginde dikkatli tibbi muayene 6nerilir

e Oksuruk 6zellikle en kiiciiklerde hafif olup zatlrre gdzden kacabilir. Mevcut semptomlar
yalnizca halsizlik, istahsizlik ve takipne olabilir

e PWS'li bebeklerde en sik 6lim nedeni, hava yolu enfeksiyonlaridir

e PWS'li bir cocukta pndmoni gelismesi durumunda oksijen sattirasyonunu ve uzamis apne riskini
takip etmek icin hastaneye yatis gereklidir

e PWS'li bebeklerin ¢cogu gastrointestinal enfeksiyon gecirdiklerinde kusamazlar. Bu
durumlarda nazogastrik tup bazen hayat kurtarici olabilir

e PWS'li bireylerde tipik olarak yavas gastrik bosalma ve artmis agri esigi géralur. Bu nedenle,
herhangi bir kusma ve/veya karin agrisi nébeti ciddiye alinmali ve bir doktor tarafindan
degerlendirilmelidir

e Ozellikle daha biyiik cocuklarda tikanircasina yemek yeme ve sonrasinda siddetli gastrik
distansiyon ve nekroz gelismesi riski bulunmaktadir

e Hastalik belirtileri ve semptomlari normal gelisim gdsteren ¢ocuklarla kiyaslandiginda hemen
g0Oze carpmayacak sekilde ortaya cikabilir. Ebeveynler, cocuklari "normal davranmadiginda”
degerli icgorilerle hasta 6ykusU saglayarak faydali olabilir

Genel Aciklamalar:
Bu belge, ciddi komplikasyonlari azaltmak ve yasam kalitesini artirmak amaciyla PWS'li bebeklerde ve kiigik
cocuklarda tipik olarak karsilasilan tibbi sorunlari ele almak i¢in tasarlanmistir.

PWS, su u¢ genetik mekanizmadan biri nedeniyle kromozom 15q11.2-q13 'te paternal kalitsal genetik bilginin
yoklugundan kaynaklanmaktadir: delesyon, maternal uniparental dizomi veya imprinting defekti. Bunlardan
ikincisi, ailesel nuks riski ile iliskili olabilir. Klinik taninin genetik testlerle dogrulanmasi siddetle tavsiye edilir.
Diger hastaliklar, belirti ve semptom agisindan PWS ile 6rtusebilir. DNA metilasyon analizi, vakalarin
%99'undan fazlasinda taniy1 dogrular ancak spesifik genotipi saptamaz. Bir tibbi genetik uzmani, spesifik
genotipi belirlemek i¢cin uygun genetik testleri uygulayabilir. IPWSO, test kaynaklarinin belirlenmesinde
yardimci olabilir.

Ayrica, 100 'den fazla ulkedeki aile destek kuruluslari hakkinda bilgi iceren Uluslararasi Prader-Willi
Sendromu Orgitii (IPWSO) web sitesinde, cogu siradan bir ziyaretci kitlesi icin yazilmis tibbi ve diger bilgilere
de bakiniz: http://www.ipwso.org.
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PWS hakkinda ayrintili bilgi kaynaklari sunlardir:

Pediatri: www.pediatrics.org/cgi/doi/10.1542/peds.2010-2820

GeneReviews: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1330/
PWSA

(ABD) Tibbi Uyari Kitapgigi: https://www.pwsausa.org/wp-
content/uploads/2022/04/MedicalAlertsBooklet-GIChart-2022.pdf
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