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Olgu Sunumu / Case Report

Williams sendromliu hastalarin kardiyak patolojileri ve klinik izlemi

Cardiac pathologies and clinical follow-up of patients with Willioms syndrome
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Agustos 2008 - Agustos 2011 tarihleri arasinda Williams
sendromlu dokuz hasta (3 kiz, 6 erkek; ort. yag 19+29
ay) klinigimize bagvurdu. Hastalarin vicut agirliklari
945445880 g idi. Hastalarin ikisinde supravalviiler aort
darlig1 (sAS), birinde periferik pulmoner darlik (PPS),
birinde supravalvuler PS (sPS), ikisinde sAS ve sPS,
uctinde sAS ve iki tarafli PPS saptandi. Iki hasta ameliyat
edilmedi. Dort hastaya sAS ve PPS, bir hastaya sAS ile
valviller ve sPS, bir hastaya sPS ve PPS, bir hastaya sAS
ameliyat: yapildi. Gradyanlarda azalma olmakla birlikte,
izlemde artis saptanmadi.

Anahtar sozciikler: Aortik darlik; klinik seyir; pulmoner darlik;
Williams sendromu.

Williams sendromu, 7q11.23 kromozomundaki elas-
tin geninin mikrodelesyonu sonucu olusan, tipik yuz
goriinimil, buyime geriligi, orta dereceli mental retar-
dasyon, endokrinolojik anomaliler ve dogustan kalp
hastalig1 ile karakterize bir sendromdur.™ Dogustan
kalp hastaliginin sikligi %60-80’dir.””! Elastin, ozellikle
buyuk arterlerin duvar proteini oldugu i¢in supravalvu-
ler aort darlig1 ve periferik pulmoner arter (PA) darlig:
en sik goriilen patolojilerdir.™

Bu yazida, 2008-2011 tarihleri arasinda klinigimize
kardiyak patolojileri nedeniyle bagvuran, floresan in situ
hibridizasyon (FISH) testi ile Williams sendromu tanisi
dogrulanan dokuz olgunun (3 kiz, 6 erkek) bulgular:
incelendi.

Between August 2008 and August 2011, nine patients (3
girls, 6 boys; mean age 19+29 months) were admitted to our
clinic with Williams syndrome. The mean body weight of the
patients was 9454+5880 g. Two patients had supravalvular
aortic stenosis (SAS), one had periferal pulmonary stenosis
(PPS), one had supravalvular PS (sPS), two had sAS and sPS,
and three had sAS and bilateral PPS. Two patients were not
operated. Four patients were operated for sAS and PPS, one
patient for sAS, valvular and sPS, one patient for PPS and
sPS, and one patient for SAS operation. The gradients were
decreased and remained unchanged during follow-up.

Key words: Aortic stenosis; clinical follow-up; pulmonary
stenosis; Williams syndrome.

OLGU SUNUMU

Olgularin ortalama yag1 19+29 ay (dagilim, 3-96 ay),
ortalama vicut agirhig: ise 9454+5880 gram (dagilim,
3800-23800 gr) idi. Olgularin ikisinde supravalviller
aort darlig1 (AS), birinde periferik pulmoner darlik
(PPS), birinde supravalviller pulmoner darlik (PS),
ikisinde supravalviller AS ve supravalviiller PS, tigtinde
supravalviller AS ve iki tarafl1 PPS saptandi. Eglik eden
kardiyolojik patolojiler atriyal septal defekt (n=2), patent
duktus arteriozus (n=1), ventrikiiler septal defekt (n=1)
idi (Tablo 1).

Olgularin izlem sureleri ortalama 17+23 ay (dagilim,
2-74 ay) idi. Yedi olgu kardiyak patolojileri nedeniyle
ameliyat edildi. Bunlardan dordine supravalviiler AS
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Tablo 1. Williams sendromlu olgularin ézellikleri

Ekokardiyografi gradiyentleri (mmHg)

Olgu no Yas (ay)/cinsiyet Sikayet Aort Ana PA Sag PA Sol PA Tani Ameliyat
1 12/K Yorulma, 12.8 74 4.1 54 SVPS, sag PA Ana PA ve dallarina
morarma darligi, ASD yamaplasti
Nefes darlig1
2 15/K Cabuk yorulma 46 92 - - SVAS, SVPS Aorta yamaplasti,
PA’ya hilustan
hilusa yamaplasti
3 6/K Ufurum 73 36 - - SVAS, SVPS Aort ve PA
Valviiler PS
yamaplasti, pulmoner
valvotomi
4 10/E Ufurum 64 2.2 10.4 12.2 SVAS Aort yamaplasti
5 11/E Hiriltil1 solunum 44 29.8 75 40 SVAS, PPS, PDA Aorta yamaplasti,
PA’ya hilustan
hilusa yamaplasti
6 15/E Ufurim 52 10.2 28 34 SVAS, PPS Aorta yamaplasti,
PA’ya hilustan
hilusa yamaplasti
7 5/E Ufurim 27 3.6 47 60 SVAS, PPS, ASD Aorta yamaplasti,
PA’ya hilustan
hilusa yamaplasti
8 96/E Ufurum 15 5,4 12 12 SVAS Yok
9 3/E Ufurum 10.9 10.4 20.9 359 PPS, VSD Yok

PA: Pulmoner arter; SVPS: Supravalviiler pulmoner darlik; ASD: Atriyal septal defekt; SVAS: Supravalviiler aort darligi; PS: Pulmoner darlik; PDA: Patent duktus arteriozus; PPS:

Periferik pulmoner darlik; VSD: Ventrikiiler septal defekt.

giderilmesi ve hilustan hilusa pulmoner yamaplasti; bir
olguya supravalviller AS ve PS giderilmesi, pulmoner
kapaga valvotomi; bir olguya yalnizca supravalviler AS
giderilmesi, bir olguya da PA ve dallarinin rekonstrik-
siyonu ameliyat1 yapildi (Tablo 1).

Olgularin  ekokardiyografik  incelemelerin-
de belirlenen aort ve PA gradiyentleri Tablo 1de
verilmigtir. Ameliyat edilen olgularin ameliyat once-
si kateter-anjiyografilerinde basinglar sol ventrikiilde

161+30 mmHg (dagilim, 119-199 mmHg), sag ventri-
kulde 105+30 mmHg (dagilim, 51-141 mmHg) bulun-
du. Olgularin 6l¢iimleri Tablo 2°de verilmistir.

Ameliyat sonras1 ekokardiyografik olarak degerlen-
dirilen gradiyentlerde belirgin azalma saptandi, takipte-
ki ol¢imlerinde artis gozlenmedi (Tablo 2).

Supravalviiller AS giderilmesi ve PA’larin yama ile
genisletilmesi ameliyati1 yapilan bir olguda (olgu no: 7) ise
ameliyat sonrasi direngli hipertansiyon gelisti. Ameliyat

Tablo 2. Ameliyat edilen hastalarin anjiyografi ve ekokardiyografi bulgulari

Ameliyat oncesi anjiyografik olarak
olctilen basinglar (mmHg)

Ameliyat sonrast EKO Son EKO gradiyentleri (mmHg)

gradiyentleri (mmHg)

Olgu no C.Ao SolV SagV AnaPAp AnaPAd SagPA Sol PA Ao AnaPA SagPA Sol PA Ao AnaPA Sag PA Sol PA
1 - 119 121 117 65 38 31 8.1 35 21.2 17.3 154 211 224 256
2 146 146 112 112 72 - - 32 25 32 59 31.8 6.1 17 32
3 - - 51 18 33 27 29 29 23 27 32 134 236 154 205
4 142 172 - - - - - 217 54 10.7 12.9 17.6 5.4 - -
5 182 199 141 121 - 22 15 25 235 35 35 32.8 20 37.6 37.6
6 - 173 106 110 - 30 16 Ex - - - - - - -
7 - - 104 - 13 96 57 26 12 344 30 8.6 17.6 21 30

EKO: Ekokardiyografi; C.Ao: Cikan aort; LV: Sol ventrikul; RV: Sag ventrikul; PA: Pulmoner arter; p: Proksimal; d: Distal.
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Sekil 1. Supravalviiler aort darlig1 nedeniyle ameliyat edilen has-
tada kantilasyon bolgesinde gelisen darlik ve inen aortta intimal
kalinlagmaya bagli lumende darlik (kontrastli bilgisayarli tomog-
rafi goruntusi).

oncesi donemde koarktasyon bulgusu olmayan olgunun
ekokardiyografik incelemesinde arkus aort ve inen
aortta 40 mmHg’lik gradiyent olusturan darlik bulundu.
Bilgisayarli tomografide ameliyattaki aortik kaniilasyon
bolgesinde fibrozis ve inen aortta intimal kalinlagmaya
bagli darliklar saptandi (Sekil 1). Koarktasyon tamiri
icin olgu tekrar ameliyata alindi.

Diger bir olguda (olgu no: 6) iki tarafli PA dallarinda
yaygin darlik olmasi nedeniyle her iki PA dalina balon
anjiyoplasti uyguland1 fakat gradiyentin azalmamasi
uzerine olgu ameliyat edildi (Sekil 2). Supravalviiler AS
giderilmesi ve hilustan hilusa PA’larin yama ile genisle-
tilmesi ameliyat1 yapilan olguya ameliyat sirasinda sag
koroner arter (sag KA) yaralandig1 i¢in sag i¢c meme

YT

B

arteri (IMA) ile sag KA baypas yapildi. Bu olgunun
ameliyat Oncesi supravalviller AS gradiyenti 74 mmHg,
sag ventrikull basinct 106 mmHg idi. Ameliyat sonra-
st ECMO (extracorporeal membrane oxygenator) ile
yogun bakima alinan hasta ECMO’dan ayrilmay1 tolere
edemedi, iki glin sonra hipotansiyon ve dusik debi
nedeni ile kaybedildi.

Iki olgu ameliyat edilmeden izlendi. Supravalviller
AS tanist konulan olgunun baslangic aort gradiyen-
ti 15 mmHg iken iki yil sonra 23 mmHg bulun-
du. Olgunun yillik olarak takibine devam edilmekte-
dir. Tkinci olgunun PPS ve ventrikiller septal defekti
vard1. Ilk ekokardiyografide (EKO) aort gradiyenti 10.9
mmHg, sol PA gradiyenti 35.9 mmHg, sag PA gradiyenti
20.9 mmHg olculdi. Takibinin 3. yilinda aort gradiyenti
33.6 mmHg, sol PA gradiyenti 23 mmHg, sag PA gra-
diyenti 17.1 mmHg saptandi. Olgunun alt1 aylik aralarla
izlemine devam edilmektedir.

TARTISMA

Williams sendromlu olgularda, 7q11.23 kromozo-
munda bulunan elastin genindeki mutasyon, arteriyel
esnekligin azalmasina, duz kas hiicrelerinde ve fibrob-
lastlarda proliferasyona, kisa elastik fibrillerin diizensiz
yerlesimine yol agar. Buyuk arterlerin media ve intima
tabakalarinda kalinlagma, fibrozis ve luminal darlik
gorulur.5¥

Supravalviller AS’de sinotubiuller bileske tutulumu
tipiktir ve anjiyografik olarak kum saati gorinimiine
neden olur.® Olgularimiz arasinda da supravalviler
AS en sik rastlanan patoloji idi ve olgularin biri harig¢
hepsinde vardi.

Scheiber ve ark.,” supravalviller AS’yi erkek-
lerde daha fazla saptamiglardir. Bagka bir calisma-
da bu obstritkktif lezyonlarin Williams sendromlu
Avrupalilarda sol tarafta, Asyalilarda ise sag tarafta

o ik Ihn

Sekil 2. Pulmoner arter dallarinda iki tarafli coklu ve yaygin darlik olan hastanin her iki pulmoner arter dalina balon anjiyoplasti uy-
gulanmasindan (a) once ve (b) sonra alinan anjiyografik goruntuler.
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fazla oldugu bildirilmistir."” Supravalviiler AS, bir olgu
hari¢, cogunlugunu erkeklerin olusturdugu olgularimi-
zin hepsinde vardi. Bunun yani sira pulmoner darlik da
benzer sikliktaydi. Bayhan ve ark.nin!!"! calismalarinda
da PPS ve AS Williams sendromlu olgularda benzer
siklikta bildirilmistir.

Williams sendromlu olgularda supravalviiler AS
cogunlukla ameliyat gerektirir."!”! Baklava dilimi sek-
linde (tek sinuise), Doty teknigi ile Y seklinde (2 siniise),
uc sinlise yama arteriyoplasti yontemleri tanimlanmis-
tir. Doty teknigi ile aort kok genigletilmesinin, ameliyat
sonrasi donemde gradiyenti milkkemmel sekilde azalttig1
bildirilmigtir.® Olgularimizin tiumunde supravalviiler
aort darligini gidermede bu cerrahi teknik uygulandi.

Sag ventrikul c¢ikis yolu obstruksiyonu olan
Williams sendromlu olgularda sonradan supravalviler
AS de gelisebildigi i¢in dikkatli izlem Onerilmektedir.!'?
Yenidogan iken orta dereceli PPS saptadigimiz bir olgu-
muzda bir yasinda PPS’nin geriledigi, supravalviler aort
darliginin gelistigi goruldu.

Periferik pulmoner darligi icin balon dilatasyonu,
darliga stent yerlestirilmesi gibi kateter girisimleri,
yamayla arteriyoplasti gibi cerrahi tedaviler uygulanir.
Periferik pulmoner darlig: siklikla ¢oklu, yaygin ve dis-
talde oldugundan kesici balon arteriyoplastisi daha iyi
bir secenek olabilir. Ancak Williams sendromlu olgu-
larda diseksiyon, anevrizma, ruiptir ve ani olum riski
yuksektir ve kateter girisimlerinde dikkatli olunmalidir.
Damar dallanma bolgelerinde ve periferde stentlerin
uzun donem acgik kalamamasi nedeniyle bu bolgelere
stent konulmasi onerilmez.” Olgularimizdan birine
(olgu no: 6) PPS nedeniyle balon anjiyoplasti uygulandi,
ancak gradiyenti dugmedigi i¢in daha sonra ameliyata
alind1.

Literaturde biventrikiiler supravalviller obstriiksiyon
nedeniyle ameliyat edilen Williams sendromlu olgu-
larda mortalitenin daha yuksek oldugu bildirilmistir
(%18-35)."! Bizim biventrikiller obstruksiyon nedeniyle
ameliyat ettigimiz bes olgudan sadece biri, sag ana KA
yaralanmasi nedeniyle kaybedildi (olgu no: 6).

Supravalviller AS genelde artma egilimi gosterir-
ken, PPS’in kendiliginden iyilestigi bildirilmistir.®>!%!
Miyamura ve ark.!'¥ ui¢ yaginda sag ventrikiil basincini
102/8 mmHg bulduklar1 bir olgunun 17 yasindaki kate-
terizasyonunda ise basincin 43/2 mmHg’ya geriledigini
saptamiglardir. Gandy ve ark.” asemptomatik ve sag
ventrikill basinci subsistemik olan PPS’li olgularin
klinik olarak izlenebilecegini savunmaktadir. Sag vent-
rikul basincr sistemik duzeyde, sag ventrikul disfonksi-
yonu bulgular1 olan olgularin ise ameliyat endikasyonu
vardir.”! Pulmoner arter darligi olan olgularimizda sag
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ventrikul basinci sistemik veya suprasistemik bulunarak
ameliyat karar1 alind.

Aortoplasti yapilan olgulardan biri ameliyat sonrasi
donemde gelisen komplikasyon bakimindan dzellik
tasimaktadir. Aortun ameliyatta kaniile edilen bolgesin-
de fibrozis ve inen aortta da intimal kalinlagsmaya baglh
darliklar gelismis idi. Bu durum, Williams sendromlu
olgularda aort cerrahisi sirasinda dikkatli olunmasi
gerektigini; ameliyatin damarda olusturdugu degisik-
liklerin de hemodinamik strese ve beklenmedik komp-
likasyonlara yol acabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak, Williams sendromlu olgularin kardi-
yak patolojileri, mikrodelesyona ugrayan genin buyiik-
luguyle dogru orantili olarak agirlig1 degisen bir spekt-
rum i¢inde yer alir. Tedavinin yontemi ve zamani olguya
ve patolojiye 0zel olmalidir. Supravalviler AS en sik ve
en Oonemli patolojidir. Darlikta artis egilimi nedeniyle
olgular dikkatle izlenmelidir. Pulmoner arter darliklar:
kendiliginden iyilesebilir. Asemptomatik ve subsistemik
sag ventrikull basinci olanlar daha konservatif izlenebi-
lir. Izlenen olgu sayist arttik¢a farkli tedavi yontemleri
daha etkin karsilastirilabilir.
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