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A Williams-Beuren-szindréma minden etnikumban és nemben azonos gyakorisiggal el6fordulé velesziiletett geneti-
kai betegség. Felismerése a mentalis retardacié okdnak tisztazdsin kiviil azért is fontos, mert cardiovascularis, endok-
rinolégiai, pszichiatriai, urolégiai és egyéb betegségek barmely életkorban torténd megjelenését okozhatja. A kozle-
mény egy kozépkorti né esetét mutatja be, akit gasztroenterolégiai korkép miatt hospitalizaltak. Klinikai észlelése
sordn a tipusos megjelenés, mentalis retarddcio, viselkedésmintizata alapjin felmerilt a Williams-szindréma gyantja,
amelyet kés6bb igazolni sikeriilt. Tudomasunk szerint ez a nébeteg most Magyarorszigon a legidésebb, igazolt Wil-
liams-szindrémadval é16 péciens.

Orv Hetil. 2017; 158(47): 1883-1888.
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Williams-Beuren syndrome (Williams syndrome)

Case report

Williams syndrome is a rare genetic disorder, that occurs equally in all ethnic groups and both sexes. The diagnosis
might be missed during childhood in mild cases. However, establishing the diagnosis is important, not only to find
the cause of intellectual disability but to look for cardiovascular, endocrine, psychiatry, urology and other conditions,
which can occur at any age in the patients’ lifetime. This case report presents the story of 47-year-old woman, who
was admitted with haematemesis. During her stay on the ward, in the light of the distinctive facial features, mental
retardation, and social behaviour patterns, the possibility of Williams syndrome emerged. Later, the diagnosis was
confirmed by genetic analysis. This female is the oldest living patient with Williams syndrome in Hungary.
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Roviditések
ATF2IRD1 = TFII-1 transzkripciés csalid; ELN = elasztin;
FISH = fluoreszcens #n sitn hibridizacié; GTF1I = general

Esetismertetés

Egy 47 éves nébeteg keriilt felvételre a Semmelweis

transcription factor 1; GTF2IRD1= general transcription fac-
tor II-1 repeat domain-containing protein 1; LIMKI1 = LIM
domain kinase 1; NCF1= neutrophil cytosolic factor 1; PPS =
periférids pulmonalis stenosis; SVAS = supravalvularis aortaste-
nosis; WBSCR = Williams-Beuren syndrome chromosome
region; WS = Williams-szindréma

Egyetem, Altalinos Orvostudomiényi Kar, II. Belgyo-
gyaszati Klinika Endokrinolégiai Osztalyara vérhinyds
iranydiagnoézissal. A fels6 emésztérendszer endoszképos
vizsgalata refluxbetegséget és gyomorerdzidkat igazolt,
tlineteit savgatlé és bevonodszer alkalmazasaval kezelték.
Osztalyos észlelése sordn feltlint nagyfoka dysmorphids
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1. dbra

| A WS-re jellemz§ facialis dysmorphids jelek felndtt betegnél

kiilleme, f8leg a vastag alsé ajak, nyitott szdjtartdsa, kicsi
alla, hosszt filtruma, duzzadt szemei, széles orrgyoke és
strabismusa (1. 4bra), rendellenes fogazata (a fogak ko-
z0tti sz¢élesebb résekkel), mély hangja. Alacsony termeté-
hez lecsapott villak, hosszt nyak, vastag libak, nagyfoka
agyéki lordosis tarsult (2. 4bra). A felting fizikai eltéré-
seken tal egyértelmden észlelhets volt az alacsony intel-
lektualis statusza. Az osztilyon onelldtisiban sziilei vagy
szakszemélyzet segitségére szorult. A mindennapi élet-
ben valé nehéz tijékozdédiasanak egyik mutatdja volt,
hogy a belgy6gydszati osztily orvosait gyermekorvosok-
nak hitte. Az osztilyos ellatds alatt egyrészrdl végig ész-
lelhet6 volt idegessége és fesziiltsége, ugyanakkor feltd-
néen bardtsigos és beszédes volt a névérekkel és a tobbi
beteggel.

Edesanyjatél szdrmazé heteroanamnézis alapjan sziile-
tési anamnézisében a jelentds talhorddst (42. hét) kove-
t6 alacsony sziiletési silya érdemel emlitést (2000 g).
Sualyelmaraddsa és etetési nehézségek miatt sziiletését
kovetSen ot hétig neonatoldgiai osztilyos ellitisra szo-
rult, ahol enteralis taplalasit bedllitottik. Soha nem volt
szoptathat6, de tivegbdl, a lefejt anyatejjel tiplalhato
volt. Korai pszichomotoros fejlédése kozel atlagosan ala-
kult: 16 hénaposan biztosan jart, 14 hénaposan szavakat
mondott, 18 hénaposan folyékonyan beszélt, 18 héna-
posan szobatiszta lett. Sziilei elmondésa szerint csak is-
kolas kordban valt nyilvinvalova, hogy mds, mint a tobbi
gyerek, nem tudott a tanulasban [épést tartani a vele egy-
kort osztalytirsaival. Kisegitd iskoldba keriilt, de itt sem
tudott a kovetelményeknek megtelelni, ezért foglalkoz-
tatéintézetbe irattik be. Féleg matematikiabol volt na-
gyon gyenge a teljesitménye, viszont verseket és nyelve-
ket feltinéen gyorsan tanult. A telarche hatéves kordban
kezd6dott, a menarche 8,5 évesen jelent meg, és a me-
nopausa 45 évesen kovetkezett be.

Kozelebbi anamnézisében a 2014-ben tortént appen-
dectomiamitét kapcsan altatdskor szivmegallas szerepel,
amely Gjraélesztést tett sziikségessé. A miitét utin kiala-
kult hasfali sérvét 2015-ben Gjra kellett mtiteni.

A csaladi anamnézisben jelent8s betegség nem szere-
pel. A nébetegnek még egy egészséges férfi testvére és
egy férfi féltestvére van.
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2. abra | FelnStt WS-beteg abnormalis testtartdsa
3. 4bra | A WS-betegre jellemz csillag alakd, csipkézett frisz
4. dbra | FelnStt WS-beteg jellegzetes fogazata

A jellegzetes dysmorphids eltérések és a szintén jelleg-
zetes személyiségbeli és kognitiv vondsok miatt felmeriilt
a Williams-szindroma lehet6sége. Ezért kiegészitd labo-
ratOriumi vizsgilatok, EKG- és echokardiogrifia-vizsga-
lat késziilt. Ritmuszavart vagy sziv-aorta morfolégiai el-
térést a kardioldgiai vizsgilatok nem igazoltak. A beteg
vérnyomdasa normalis tartomdnyban volt. Cukorterhelé-
ses vizsgalat praediabetest mutatott, metforminkezelés
indult. Genetikai konzulticié (Semmelweis Egyetem,
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Altaldnos Orvostudomanyi Kar, II. Gyermekgyogyészati
Klinika) keretén beltil megtortént a beteg fluoreszcens
in sitn hibridizacidés (FISH-) mddszerrel kiegészitett
citogenetikai vizsgalata. Ez valamennyi értékelt oszté-
dasban a Williams-szindréma kritikus régidjanak, az
ELN-génnek a deleti6jat azonositotta az egyik 7-es kro-
moszémdn, amely a Williams-szindromdnak megfelel§
elviltozds. Igy, tudomasunk szerint, jelenleg hazankban
47 évesen 6 a legidGsebb ismert Williams-szindrémas
beteg.

Megbeszélés

A Williams-szindréma fenotipusa valtozo, egyetlen tulaj-
donsag vagy eltérés megléte sem kritérium a diagnozis
felallitisahoz. A betegek tlinetei és lehetséges betegsé-
gei, illetve azok salyossiga oly szertedgazdak, hogy szd-
mos szakorvos rendelésén megjelenhetnek. A jellegzetes
elvaltozasok egyes betegekben enyhék és nem egyértel-
mitek, vagy nem jelentkeznek a korai életszakaszban, igy
elkeriilhetik a gyermekorvosok figyelmét, ami a diag-
nozis elmaraddsihoz vezethet. Incidencidja koriilbeliil
1:10 000 [1], azaz hazankban évente 9-10 gyermek szii-
letik ezzel a rendellenességgel.

Genetikai jellegzetességek

A Williams-szindréma autoszomadlis dominans 6roklés-
menetet mutatd géndeletios szindréma, amely tobb egy-
miés mellett 1év§ gén elvesztésével multiszisztémds be-
tegséget okoz [2]. Bara penetrancia 100%-os, a fenotipus
expresszidja valtozé. A 7. kromoszéma kritikus , Wil-
liams—Beuren syndrome chromosome vegion” (WBSCR)
szakaszanak (kromoszomalokalizicié: 7ql1.23) altala-
ban ,,de novo” tortént deletidja felelSs a szindréma kiala-
kulasaért. Ez a lokalizacié kédolja, tobbek kozott, az
elasztinfehérjét és egyéb, a jellegzetes fenotipusért és ko-
ros kognitiv tulajdonsagokért felelGs géneket. Az dtlagos
deletio nagysdga 1,55 Mb (95%-ban), amely 26-28 gén
elvesztésével jar [3]. Nagyobb mértékd génvesztés, ko-
riilbeliil 2—4 Mb deletio mar stlyos fenotipus-manifesz-
tacidhoz vezet, és igen alacsony kognitiv funkciét ered-
ményez [4]. Hirom gén a WBSCR-régiéban — ELN
(elasztin), GTFII (general transcription factor 1),
GTF2IRDI (general transcription factor II-I repeat do-
main-containing protein 1) —kiilondsen fontos szerepet
jatszik a WS fenotipusiban [5, 6]. Az ELN (elasztin)
-gén kiesése felel6s a Williams-szindromaban megjelend
kotSszoveti rendellenességekért, beleértve a cardiovas-
cularis eltéréseket is. A GTF2I (transzkripcids faktor IT)
gén deletibja negativan Dbefolydsolja az IQ-t [7].
A TF2IRDI (TFII-1 transzkripcios csalad) gén deletidja
a WS craniofacialis eltéréseiért felelSs [8]. A WBSCR kri-
tikus régiéban talilhat6 NCF1 (neutrophil cytosolic fac-
tor 1) gén hemizigéta dllapota mérsékli a Williams-
szindromaban gyakran észlelt magas vérnyomads

kockédzatit [9]. A LIMKI (LIM domain kinase 1) gén
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lehet felel@s a konstruktiv térlitis nehézségeiért [10].
A genetikai deletio nagysigatdl fiiggSen el6fordul, hogy
csak az ELN-gén vagy az ELN-gén és ehhez kozeli gé-
nek esnek ki (rovid deletiok), amik f6ként kotészoveti és
kardidlis manifeszticioval jirnak a WS egyéb fenotipusa
nélkiil [11-14].

A WS klinikai megjelenése

Klasszikus, teljes képet mutato WS

A WS klinikai megjelenése esetenként kiilonbozs stlyos-
sagu, illetve mas-mds eltéréseket foglal magiban. A klasz-
szikus klinikai kép WS-ben a supravalvularis aortastenosis
(SVAS), tobbszoros periférids pulmonalis stenosis, ,,ma-
noéarc”, mentdlis retardiciod, alkati eltérés, tipusos foga-
zat és csecsem&kori hypercalcaemia [15]. Betegiinknél a
manoarc, alkati eltérések, tipusos fogazat, mentilis retar-
déci6é megfigyelhetd volt.

Jellegzetes dysmorphids jelek

A WS-re jellemz6 facialis dysmorphias jelek a széles
homlok bitemporalis sztkiiléssel, szem korili duzzanat,
vildgos szemszin és csillag rajzolata irisz (3. dbra), stra-
bismus, révid orr, széles orrhegy, hossza philtrum, széles
tels6 és alsé ajkak, széles szaj, kicsi, tavol il6 fogak zo-
miéanchypoplasiaval és malocclusioval (4. dbra), kicsi all,
nagy fiilkagylék — ezek minden életkorban megfigyelhe-
téek. Gyermekeknél epicanthusredd, telt arc, kicsi, egy-
mastdl tavol 1l6 fogak jellegzetesek, felnStteknél pedig a
hosszt arc és nyak, valamint a csapott vill. Betegtinknél
az 6sszes dysmorphias jel megfigyelhetd volt.

Cardiovascularis betegségek

Az elasztinfehérje hidnya miatt kialakul6 ver&érbetegsé-
gek megjelenési gyakorisiga 75-80%-o0s [16], és barmely
artéria sztikiiletét okozhatjik. A cardiovascularis eltérések
stlyossaga szignifikinsan nagyobb a férfi WS-betegek-
ben. Kardiolégiai szempontbdl a leginkdbb jellemzé és a
leggyakrabban latott eltérés a supravalvularis aortasteno-
sis (SVAS). Ez az életkor el6rehaladtival fokozatosan
progredidlhat [17]. A legjelentGsebb morbiditis ebbdl
az aortasziikiiletbsl adodik, amely lehet homokoraszerd
vagy difttz, hypoplasids megjelenést. Ez a kardidlis rend-
cllenesség annyira jellegzetes WS-ben, hogy a kezdetben
csak SVAS-sal diagnosztizilt gyermekek 25%-iban a
kiegészit§ vizsgalatok végiil Williams-szindrémdt iga-
zolnak. El6fordul még arteria pulmonalis stenosis,
kozépaorta-szindréma, arteria renalis stenosis, coronaria-
sztkiiletek, mitralisbillentyt-elégtelenség, bicuspidalis
aortabillentyd, illetve stenosis egyéb helyeken (intracra-
nialisan, végtagokon, nyaki ver6ercken) [18]. A periféri-
as pulmonalis stenosis (PPS) csecsem@korban gyakori, és
késGbb javulast mutat. Kombindlt PPS és SVAS biventri-
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cularis hypertrophiit okoz, amely néveli a myocardialis
infarctus, a dysrhythmidk és a hirtelen szivhalal veszélyét
[19]. A koszorterek sz(kiilete szintén hirtelen szivhalalt
okozhat [20]. Hosszt QT-szindroma 13,6%-ban fordul
el6 Williams-szindrémdaban, repolarizicidés zavarra az
érintetteket sziirni javasolt [21]. A myocardialis elégte-
lenség és repolariziciés zavar magasabb kockdzata miatt
ltalinos anesztézia alkalmaval fokozott figyelem sziiksé-
ges [22]. Magasvérnyomds-betegség barmely életkorban
megjelenhet, el6forduldsi gyakorisiga 40-50%. Oka le-
het az arteria renalis sz(kiilete, de sokszor nem taldlhaté
a hdtterében egyértelmd szekunder eltérés. A visceralis
artéridk sztkilete hasfijist, az intracranialis artéria szG-
kiilete agyi ischaemids kirosodast okozhat, de ennek va-
16s el6forduldsa ritka [23, 24 ]. Beteglink anamnézisében
mtét kozbeni szivmegillas szerepel, amely felveti az
esetleges midtét kozbeni ritmuszavar lehet8ségét; a sziv-
ultrahangvizsgalat aortastenosist nem mutatott.

Endokrinoligini és anyagcsere-betegségek

Idiopathids hypercalcaemia és hypercalciuria miatt rend-
szeres szérumkalciumszint-kontroll javasolt. A hormon-
zavarok koziil gyakoribb a novekedés elmaradisa, a
szubklinikus hypothyreosis, a korai serdiilés, valamint a
koéros szénhidrat-anyagcesere. A névekedés mar intraute-

1. tiblazat Ajanlas felnSttkort Williams-szindrémds betegek gondozdsira

(hazai adaptaci6é a nemzetkozi ajanlas alapjan [33])

Ajanlott vizsgalat/sz(irés Ajanlott kezelés

Vesefunkcié és -szerkezet
vizsgilata

Minden betegnél vesefunkcié-ellendr-
z¢és szérumkreatinin, GFR alapjin
kettS-négy évente elvégzends. Otéven-
te vagy tiinetek esetén hagyhoélyag- és
vese-ultrahangvizsgalat

Kalciumhdztartas Feln6ttkorban hypercalcaemidra utalé

tiinetek esetén ellendrizendd

Pajzsmirigyfunkcié Ha tiinetek jelentkeznek, TSH-ellendr-

zés aTPO-val kiegészitve javasolt

Evenkénti vérnyomas-ellendrzés, illetve
-monitorizalas sziikséges. Szekunder
hypertonia oka lehet az arteria renalis
sziikiilete. Ha essentialis hypertonia all
fenn, kalciumcsatorna-blokkolé az
elsGdleges ajanlott kezelés

Magas vérnyomas

Otévenként EKG, szivultrahang,
sziikség szerint invaziv vizsgalatok

Kardiologiai sz(irés

sziikségesek

Cukorbetegség Orilis glitkoztolerancia-teszt 30 év
felett, illetve jelentds testsulynovekedés
esetén

Nagyothallas 10 évente halldsvizsgilat elvégzése

javasolt

Dentilis rendellenességek  Rendszeres fogaszati kontroll javasolt

aTPO = (anti-TPO) pajzsmirigy-peroxidiz elleni autoantitest; EKG =
elektrokardiografia; GFR = glomerulris filtraciés rata; TSH = thyreoi-
deastimuldlé hormon
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rin elmarad, ami csecsem&- és kisgyermekkorban tovabb
folytatédik. Rovid serdiilékori novekedésmegugras utin
a végmagassig a kornak és nemnek megfelel§ 3-as per-
centilis érték alatt marad [16]. A hypercalcaemia dltald-
ban enyhe és tiinetmentes; gyermekkorban hasfijast
okozhat, id6vel altaliban javul. Oka nem teljesen tisztd-
zott, felmeriilt az 1,25-dihidroxi-kolekalciferol-, esetleg
a kalcitonin-haztartas zavara a hattérben [25, 26].
A hypercalciuria hosszt tdvon nephrocalcinosist okoz-
hat. D-vitamin-szubsztiticié és multivitamin-készitmé-
nyek fogyasztisa a hypercalcaemia miatt a rutingyakor-
latban ellenjavallt. Betegiinknél intrauterin novekedésel-
maradas (sziiletési saly: 2000 g), korai serdiilés, alacsony
végsd testmagassag (150 cm), illetve praediabetes figyel-
het6 meg.

Kotdszoveti és vazizomvendszeri
rendellenességek

Cutis laxa, (koldok-lagyéki) sérvek, rekedtes mély hang,
bél- és hoélyagdiverticulumok, rectalis prolapsus, iziileti
kotottség vagy lazasag a jellegzetes kotGszoveti eltérések.
Gyermekkorban az izomhypotonia és a laza iziiletek
egyiittesen kéros testtartist eredményeznek. KésGbbi
életkorban az izomhypertonia jellemz8, gyakori a ky-
phosis és a lordosis, merev testtartds és jaras alakulhat ki
a sarok és a térd inainak merevsége miatt [16, 27]. Bete-
glinknél cutis laxa, vakbélmdtét utan kialakult hasfali
sérv, abnormalis testtartas, kifejezett lordosis szerepel.

Kognitiv képességek

Altalaban kézepes vagy stlyos a mentalis retardacié. Ha-
bir generalizalt, minden teriiletet érint§ elmaraddsrél
van sz6, mégis vannak erésségek. A WS-betegek jol tel-
jesitenek a zenei vagy nyelvi teriileteken, beleértve az
idegen nyelveket is, illetve erésségiik a rovid tavii memo-
ria. Kiting az arc- és névmemoriajuk. Jellegzetes, hogy a
motoros képességek gyengébbek a verbalis képességek-
nél. Extrém gyengeségiik az irds, rajzolds, matematika,
illetve a térlatds és a térben vald tajékozddas [28]. Az
adaptiv képességek az 1Q-val egyiitt viltoznak, felnGt-
teknél az IQ alatt virhatok, ami negativan hat a felnétt
WS-betegek o6nallo életviteli esélyeire [29, 30]. Bete-
glinknél megfigyelhetd volt a kozepes mentalis retarda-
cid, jo rovid tav memoéria és arcmemoria, j6 nyelvi és
zenei készségek, kifejezett gyengeség matematikabol.

Egyediilallo személyiségi vondsok

A WS-beteg kifejezetten, talzottan baratsigos, kedves
személyiség nagy empatias készséggel. Ugyanakkor ge-
neralizalt szorongas, specialis fobiak, figyelemzavar, vi-
selkedési problémdk, alvasi nehézségek jelentkezhetnek
mint jellegzetes pszicholégiai eltérések [31, 32]. Bete-
glink nagyon baratsigos, de szorongé személyiség.
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Egyéb betegsegek

Csecsemdkorban jellegzetes az etetési nehezitettség, va-
l6szintileg a csokkentebb izomténus, az evési koordi-
nacids zavar miatt — ez megszlnik a kor elérehaladtival.
A htgyutak strukturalis és funkcionalis eltérései gyakrab-
ban fordulnak el8, mint az dtlagpopuliciéban (patké-,
ectopias vese, holyagdiverticulum, visszatéré hugyati in-
fekcidk, csokkent holyagkapacitas, enuresis, detrusortal-
mikodés és gyakori vizelési inger). Szintén jellegzetes
eltérésnek szamit a refluxbetegség, a krénikus székreke-
dés, a kronikus hasfijis. A szemészeti eltérések koziil ki-
emelendd a strabismus, a cataracta, a fiil-orr-gégészeti
korképek koziil a kronikus kozépfiilgyulladas, rekedtes
vagy mély hang, szenzoneuralis progressziv halldsvesz-
tés, hyperacusis. Fogdszati probléma a microdontia, fog-
zomanc-hypoplasia, malocclusio, a maradandé fogak hi-
anya. Betegiinknél ezek koziil a strabismus, a fogaszati
problémdk, kozépsulyos refluxbetegség, rekedtes mély
hang volt megfigyelhetd.

Gondozas

Tekintettel a tobbszervi érintettségre, a betegek kivizs-
gildsa és gondozisa multidiszciplinaris feladat. Klinikai
gyanu esetén a beteget gyermekgydgydszati vagy felnbet
ritka betegségekkel foglalkozé kdzpontba kell irdnyitani.
A diagnézist citogenetikai vizsgilat igazolja, amelynek
elvégzése hazinkban is elérhets. A Williams-szindroma
gondozasat, utinkovetését nemzetkozi iranyelv segiti
[33] (1. tablazat). A beteg élethosszig tartd gondozasa-
ban szerepe van a gyermekgyogyasz /belgydgyasz, kardi-
ologus, nefrologus, urologus, szemész, fiil-orr-gégész,
pszichidtriai, pszicholégiai, fogdszati/szdjsebészeti,
gyogytornisz szakembereknek.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztis: M. Gy., R. P.: Az eset feldolgo-
zdsa, a cikk megirdsa. T. M.: Az eset felismerése, a cikk
lektoralasa. F. Gy.: A diagnoézis igazoldsa, lektoralas. H.
I.: A citogenetikai vizsgilat elvégzése. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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