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A Williams–Beuren-szindróma minden etnikumban és nemben azonos gyakorisággal előforduló veleszületett geneti-
kai betegség. Felismerése a mentális retardáció okának tisztázásán kívül azért is fontos, mert cardiovascularis, endok-
rinológiai, pszichiátriai, urológiai és egyéb betegségek bármely életkorban történő megjelenését okozhatja. A közle-
mény egy középkorú nő esetét mutatja be, akit gasztroenterológiai kórkép miatt hospitalizáltak. Klinikai észlelése 
során a típusos megjelenés, mentális retardáció, viselkedésmintázata alapján felmerült a Williams-szindróma gyanúja, 
amelyet később igazolni sikerült. Tudomásunk szerint ez a nőbeteg most Magyarországon a legidősebb, igazolt Wil-
liams-szindrómával élő páciens.
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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Rövidítések 
ATF2IRD1 = TFII-1 transzkripciós család; ELN = elasztin; 
FISH = fluoreszcens in situ hibridizáció; GTF1I = general 
transcription factor 1; GTF2IRD1= general transcription fac-
tor II-I repeat domain-containing protein 1; LIMK1 = LIM 
domain kinase 1; NCF1= neutrophil cytosolic factor 1; PPS = 
perifériás pulmonalis stenosis; SVAS = supravalvularis aortaste-
nosis; WBSCR = Williams–Beuren syndrome chromosome 
region; WS = Williams-szindróma 

Esetismertetés

Egy 47 éves nőbeteg került felvételre a Semmelweis 
Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyó-
gyászati Klinika Endokrinológiai Osztályára vérhányás 
iránydiagnózissal. A felső emésztőrendszer endoszkópos 
vizsgálata refluxbetegséget és gyomoreróziókat igazolt, 
tüneteit savgátló és bevonószer alkalmazásával kezelték. 
Osztályos észlelése során feltűnt nagyfokú dysmorphiás 

DOI: 10.1556/650.2017.30905

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Semmelweis Repository

https://core.ac.uk/display/160500119?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


2017  ■  158. évfolyam, 47. szám ORVOSI HETILAP1884

ESETISMERTETÉS

külleme, főleg a vastag alsó ajak, nyitott szájtartása, kicsi 
álla, hosszú filtruma, duzzadt szemei, széles orrgyöke és 
strabismusa (1. ábra), rendellenes fogazata (a fogak kö-
zötti szélesebb résekkel), mély hangja. Alacsony termeté-
hez lecsapott vállak, hosszú nyak, vastag lábak, nagyfokú 
ágyéki lordosis társult (2. ábra). A feltűnő fizikai eltéré-
seken túl egyértelműen észlelhető volt az alacsony intel-
lektuális státusza. Az osztályon önellátásában szülei vagy 
szakszemélyzet segítségére szorult. A mindennapi élet-
ben való nehéz tájékozódásának egyik mutatója volt, 
hogy a belgyógyászati osztály orvosait gyermekorvosok-
nak hitte. Az osztályos ellátás alatt egyrészről végig ész-
lelhető volt idegessége és feszültsége, ugyanakkor feltű-
nően barátságos és beszédes volt a nővérekkel és a többi 
beteggel.

Édesanyjától származó heteroanamnézis alapján szüle-
tési anamnézisében a jelentős túlhordást (42. hét) köve-
tő alacsony születési súlya érdemel említést (2000 g). 
Súlyelmaradása és etetési nehézségek miatt születését 
követően öt hétig neonatológiai osztályos ellátásra szo-
rult, ahol enteralis táplálását beállították. Soha nem volt 
szoptatható, de üvegből, a lefejt anyatejjel táplálható 
volt. Korai pszichomotoros fejlődése közel átlagosan ala-
kult: 16 hónaposan biztosan járt, 14 hónaposan szavakat 
mondott, 18 hónaposan folyékonyan beszélt, 18 hóna-
posan szobatiszta lett. Szülei elmondása szerint csak is-
kolás korában vált nyilvánvalóvá, hogy más, mint a többi 
gyerek, nem tudott a tanulásban lépést tartani a vele egy-
korú osztálytársaival. Kisegítő iskolába került, de itt sem 
tudott a követelményeknek megfelelni, ezért foglalkoz-
tatóintézetbe íratták be. Főleg matematikából volt na-
gyon gyenge a teljesítménye, viszont verseket és nyelve-
ket feltűnően gyorsan tanult. A telarche hatéves korában 
kezdődött, a menarche 8,5 évesen jelent meg, és a me-
nopausa 45 évesen következett be.

Közelebbi anamnézisében a 2014-ben történt appen-
dectomiaműtét kapcsán altatáskor szívmegállás szerepel, 
amely újraélesztést tett szükségessé. A műtét után kiala-
kult hasfali sérvét 2015-ben újra kellett műteni. 

A családi anamnézisben jelentős betegség nem szere-
pel. A nőbetegnek még egy egészséges férfi testvére és 
egy férfi féltestvére van.

A jellegzetes dysmorphiás eltérések és a szintén jelleg-
zetes személyiségbeli és kognitív vonások miatt felmerült 
a Williams-szindróma lehetősége. Ezért kiegészítő labo-
ratóriumi vizsgálatok, EKG- és echokardiográfia-vizsgá-
lat készült. Ritmuszavart vagy szív-aorta morfológiai el-
térést a kardiológiai vizsgálatok nem igazoltak. A beteg 
vérnyomása normális tartományban volt. Cukorterhelé-
ses vizsgálat praediabetest mutatott, metforminkezelés 
indult. Genetikai konzultáció (Semmelweis Egyetem, 

1. ábra A WS-re jellemző facialis dysmorphiás jelek felnőtt betegnél 

2. ábra Felnőtt WS-beteg abnormális testtartása

3. ábra A WS-betegre jellemző csillag alakú, csipkézett írisz 

4. ábra Felnőtt WS-beteg jellegzetes fogazata 
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Általános Orvostudományi Kar, II. Gyermekgyógyászati 
Klinika) keretén belül megtörtént a beteg fluoreszcens 
in situ hibridizációs (FISH-) módszerrel kiegészített 
 citogenetikai vizsgálata. Ez valamennyi értékelt osztó-
dásban a Williams-szindróma kritikus régiójának, az 
ELN-génnek a deletióját azonosította az egyik 7-es kro-
moszómán, amely a Williams-szindrómának megfelelő 
elváltozás. Így, tudomásunk szerint, jelenleg hazánkban 
47 évesen ő a legidősebb ismert Williams-szindrómás 
beteg.

Megbeszélés

A Williams-szindróma fenotípusa változó, egyetlen tulaj-
donság vagy eltérés megléte sem kritérium a diagnózis 
felállításához. A betegek tünetei és lehetséges betegsé-
gei, illetve azok súlyossága oly szerteágazóak, hogy szá-
mos szakorvos rendelésén megjelenhetnek. A jellegzetes 
elváltozások egyes betegekben enyhék és nem egyértel-
műek, vagy nem jelentkeznek a korai életszakaszban, így 
elkerülhetik a gyermekorvosok figyelmét, ami a diag-
nózis elmaradásához vezethet. Incidenciája körülbelül 
1:10 000 [1], azaz hazánkban évente 9–10 gyermek szü-
letik ezzel a rendellenességgel.

Genetikai jellegzetességek

A Williams-szindróma autoszomális domináns öröklés-
menetet mutató géndeletiós szindróma, amely több egy-
más mellett lévő gén elvesztésével multiszisztémás be-
tegséget okoz [2]. Bár a penetrancia 100%-os, a fenotípus 
expressziója változó. A 7. kromoszóma kritikus „Wil
liams–Beuren syndrome chromosome region” (WBSCR) 
szakaszának (kromoszómalokalizáció: 7q11.23) általá-
ban „de novo” történt deletiója felelős a szindróma kiala-
kulásáért. Ez a lokalizáció kódolja, többek között, az 
elasztinfehérjét és egyéb, a jellegzetes fenotípusért és kó-
ros kognitív tulajdonságokért felelős géneket. Az átlagos 
deletio nagysága 1,55 Mb (95%-ban), amely 26–28 gén 
elvesztésével jár [3]. Nagyobb mértékű génvesztés, kö-
rülbelül 2–4 Mb deletio már súlyos fenotípus-manifesz-
tációhoz vezet, és igen alacsony kognitív funkciót ered-
ményez [4]. Három gén a WBSCR-régióban – ELN 
(elasztin), GTF1I (general transcription factor 1), 
 GTF2IRD1 (general transcription factor II-I repeat do-
main-containing protein 1) – különösen fontos szerepet 
játszik a WS fenotípusában [5, 6]. Az ELN (elasztin) 
-gén kiesése felelős a Williams-szindrómában megjelenő 
kötőszöveti rendellenességekért, beleértve a cardiovas-
cularis eltéréseket is. A GTF2I (transzkripciós faktor II) 
gén deletiója negatívan befolyásolja az IQ-t [7]. 
A TF2IRD1 (TFII-1 transzkripciós család) gén deletiója 
a WS craniofacialis eltéréseiért felelős [8]. A WBSCR kri-
tikus régióban található NCF1 (neutrophil cytosolic fac-
tor 1) gén hemizigóta állapota mérsékli a Williams-
szindrómában gyakran észlelt magas vérnyomás 
kockázatát [9]. A LIMK1 (LIM domain kinase 1) gén 

lehet felelős a konstruktív térlátás nehézségeiért [10]. 
A genetikai deletio nagyságától függően előfordul, hogy 
csak az ELN-gén vagy az ELN-gén és ehhez közeli gé-
nek esnek ki (rövid deletiók), amik főként kötőszöveti és 
kardiális manifesztációval járnak a WS egyéb fenotípusa 
nélkül [11–14].

A WS klinikai megjelenése

Klasszikus, teljes képet mutató WS

A WS klinikai megjelenése esetenként különböző súlyos-
ságú, illetve más-más eltéréseket foglal magában. A klasz-
szikus klinikai kép WS-ben a supravalvularis aortastenosis 
(SVAS), többszörös perifériás pulmonalis stenosis, „ma-
nóarc”, mentális retardáció, alkati eltérés, típusos foga-
zat és csecsemőkori hypercalcaemia [15]. Betegünknél a 
manóarc, alkati eltérések, típusos fogazat, mentális retar-
dáció megfigyelhető volt.

Jellegzetes dysmorphiás jelek

A WS-re jellemző facialis dysmorphiás jelek a széles 
homlok bitemporalis szűküléssel, szem körüli duzzanat, 
világos szemszín és csillag rajzolatú írisz (3. ábra), stra-
bismus, rövid orr, széles orrhegy, hosszú philtrum, széles 
felső és alsó ajkak, széles száj, kicsi, távol ülő fogak zo-
mánchypoplasiával és malocclusióval (4. ábra), kicsi áll, 
nagy fülkagylók – ezek minden életkorban megfigyelhe-
tőek. Gyermekeknél epicanthusredő, telt arc, kicsi, egy-
mástól távol ülő fogak jellegzetesek, felnőtteknél pedig a 
hosszú arc és nyak, valamint a csapott váll. Betegünknél 
az összes dysmorphiás jel megfigyelhető volt.

Cardiovascularis betegségek

Az elasztinfehérje hiánya miatt kialakuló verőérbetegsé-
gek megjelenési gyakorisága 75–80%-os [16], és bármely 
artéria szűkületét okozhatják. A cardiovascularis eltérések 
súlyossága szignifikánsan nagyobb a férfi WS-betegek-
ben. Kardiológiai szempontból a leginkább jellemző és a 
leggyakrabban látott eltérés a supravalvularis aortasteno-
sis (SVAS). Ez az életkor előrehaladtával fokozatosan 
progrediálhat [17]. A legjelentősebb morbiditás ebből 
az aortaszűkületből adódik, amely lehet homokóraszerű 
vagy diffúz, hypoplasiás megjelenésű. Ez a kardiális rend-
ellenesség annyira jellegzetes WS-ben, hogy a kezdetben 
csak SVAS-sal diagnosztizált gyermekek 25%-ában a 
 kiegészítő vizsgálatok végül Williams-szindrómát iga-
zolnak. Előfordul még arteria pulmonalis stenosis, 
 középaorta-szindróma, arteria renalis stenosis, coronaria-
szűkületek, mitralisbillentyű-elégtelenség, bicuspidalis 
aortabillentyű, illetve stenosis egyéb helyeken (intracra-
nialisan, végtagokon, nyaki verőereken) [18]. A periféri-
ás pulmonalis stenosis (PPS) csecsemőkorban gyakori, és 
később javulást mutat. Kombinált PPS és SVAS biventri-
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cularis hypertrophiát okoz, amely növeli a myocardialis 
infarctus, a dysrhythmiák és a hirtelen szívhalál veszélyét 
[19]. A koszorúerek szűkülete szintén hirtelen szívhalált 
okozhat [20]. Hosszú QT-szindróma 13,6%-ban fordul 
elő Williams-szindrómában, repolarizációs zavarra az 
érintetteket szűrni javasolt [21]. A myocardialis elégte-
lenség és repolarizációs zavar magasabb kockázata miatt 
általános anesztézia alkalmával fokozott figyelem szüksé-
ges [22]. Magasvérnyomás-betegség bármely életkorban 
megjelenhet, előfordulási gyakorisága 40–50%. Oka le-
het az arteria renalis szűkülete, de sokszor nem található 
a hátterében egyértelmű szekunder eltérés. A visceralis 
artériák szűkülete hasfájást, az intracranialis artéria szű-
külete agyi ischaemiás károsodást okozhat, de ennek va-
lós előfordulása ritka [23, 24]. Betegünk anamnézisében 
műtét közbeni szívmegállás szerepel, amely felveti az 
esetleges műtét közbeni ritmuszavar lehetőségét; a szív-
ultrahangvizsgálat aortastenosist nem mutatott.

Endokrinológiai és anyagcserebetegségek

Idiopathiás hypercalcaemia és hypercalciuria miatt rend-
szeres szérumkalciumszint-kontroll javasolt. A hormon-
zavarok közül gyakoribb a növekedés elmaradása, a 
szubklinikus hypothyreosis, a korai serdülés, valamint a 
kóros szénhidrát-anyagcsere. A növekedés már intraute-

rin elmarad, ami csecsemő- és kisgyermekkorban tovább 
folytatódik. Rövid serdülőkori növekedésmegugrás után 
a végmagasság a kornak és nemnek megfelelő 3-as per-
centilis érték alatt marad [16]. A hypercalcaemia általá-
ban enyhe és tünetmentes; gyermekkorban hasfájást 
okozhat, idővel általában javul. Oka nem teljesen tisztá-
zott, felmerült az 1,25-dihidroxi-kolekalciferol-, esetleg 
a kalcitonin-háztartás zavara a háttérben [25, 26]. 
A  hypercalciuria hosszú távon nephrocalcinosist okoz-
hat. D-vitamin-szubsztitúció és multivitamin-készítmé-
nyek fogyasztása a hypercalcaemia miatt a rutingyakor-
latban ellenjavallt. Betegünknél intrauterin növekedésel-
maradás (születési súly: 2000 g), korai serdülés, alacsony 
végső testmagasság (150 cm), illetve praediabetes figyel-
hető meg.

Kötőszöveti és vázizomrendszeri  
rendellenességek

Cutis laxa, (köldök-lágyéki) sérvek, rekedtes mély hang, 
bél- és hólyagdiverticulumok, rectalis prolapsus, ízületi 
kötöttség vagy lazaság a jellegzetes kötőszöveti eltérések. 
Gyermekkorban az izomhypotonia és a laza ízületek 
együttesen kóros testtartást eredményeznek. Későbbi 
életkorban az izomhypertonia jellemző, gyakori a ky-
phosis és a lordosis, merev testtartás és járás alakulhat ki 
a sarok és a térd inainak merevsége miatt [16, 27]. Bete-
günknél cutis laxa, vakbélműtét után kialakult hasfali 
sérv, abnormális testtartás, kifejezett lordosis szerepel.

Kognitív képességek

Általában közepes vagy súlyos a mentális retardáció. Ha-
bár generalizált, minden területet érintő elmaradásról 
van szó, mégis vannak erősségek. A WS-betegek jól tel-
jesítenek a zenei vagy nyelvi területeken, beleértve az 
idegen nyelveket is, illetve erősségük a rövid távú memó-
ria. Kitűnő az arc- és névmemóriájuk. Jellegzetes, hogy a 
motoros képességek gyengébbek a verbális képességek-
nél. Extrém gyengeségük az írás, rajzolás, matematika, 
illetve a térlátás és a térben való tájékozódás [28]. Az 
adaptív képességek az IQ-val együtt változnak, felnőt-
teknél az IQ alatt várhatók, ami negatívan hat a felnőtt 
WS-betegek önálló életviteli esélyeire [29, 30]. Bete-
günknél megfigyelhető volt a közepes mentális retardá-
ció, jó rövid távú memória és arcmemória, jó nyelvi és 
zenei készségek, kifejezett gyengeség matematikából.

Egyedülálló személyiségi vonások

A WS-beteg kifejezetten, túlzottan barátságos, kedves 
személyiség nagy empátiás készséggel. Ugyanakkor ge-
neralizált szorongás, speciális fóbiák, figyelemzavar, vi-
selkedési problémák, alvási nehézségek jelentkezhetnek 
mint jellegzetes pszichológiai eltérések [31, 32]. Bete-
günk nagyon barátságos, de szorongó személyiség.

1. táblázat Ajánlás felnőttkorú Williams-szindrómás betegek gondozására 
(hazai adaptáció a nemzetközi ajánlás alapján [33])

Ajánlott vizsgálat/szűrés Ajánlott kezelés

Vesefunkció és -szerkezet 
vizsgálata

Minden betegnél vesefunkció-ellenőr-
zés szérumkreatinin, GFR alapján 
kettő-négy évente elvégzendő. Ötéven-
te vagy tünetek esetén húgyhólyag- és 
vese-ultrahangvizsgálat

Kalciumháztartás Felnőttkorban hypercalcaemiára utaló 
tünetek esetén ellenőrizendő

Pajzsmirigyfunkció Ha tünetek jelentkeznek, TSH-ellenőr-
zés aTPO-val kiegészítve javasolt

Magas vérnyomás Évenkénti vérnyomás-ellenőrzés, illetve 
-monitorizálás szükséges. Szekunder 
hypertonia oka lehet az arteria renalis 
szűkülete. Ha essentialis hypertonia áll 
fenn, kalciumcsatorna-blokkoló az 
elsődleges ajánlott kezelés 

Kardiológiai szűrés Ötévenként EKG, szívultrahang, 
szükség szerint invazív vizsgálatok 
szükségesek

Cukorbetegség Orális glükóztolerancia-teszt 30 év 
felett, illetve jelentős testsúlynövekedés 
esetén

Nagyothallás 10 évente hallásvizsgálat elvégzése 
javasolt

Dentális rendellenességek Rendszeres fogászati kontroll javasolt 

aTPO = (anti-TPO) pajzsmirigy-peroxidáz elleni autoantitest; EKG = 
elektrokardiográfia; GFR = glomeruláris filtrációs ráta; TSH = thyreoi-
deastimuláló hormon
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Egyéb betegségek

Csecsemőkorban jellegzetes az etetési nehezítettség, va-
lószínűleg a csökkentebb izomtónus, az evési koordi-
nációs zavar miatt – ez megszűnik a kor előrehaladtával. 
A húgyutak strukturális és funkcionális eltérései gyakrab-
ban fordulnak elő, mint az átlagpopulációban (patkó-, 
ectopiás vese, hólyagdiverticulum, visszatérő húgyúti in-
fekciók, csökkent hólyagkapacitás, enuresis, detrusortúl-
működés és gyakori vizelési inger). Szintén jellegzetes 
eltérésnek számít a refluxbetegség, a krónikus székreke-
dés, a krónikus hasfájás. A szemészeti eltérések közül ki-
emelendő a strabismus, a cataracta, a fül-orr-gégészeti 
kórképek közül a krónikus középfülgyulladás, rekedtes 
vagy mély hang, szenzoneurális progresszív hallásvesz-
tés, hyperacusis. Fogászati probléma a microdontia, fog-
zománc-hypoplasia, malocclusio, a maradandó fogak hi-
ánya. Betegünknél ezek közül a strabismus, a fogászati 
problémák, középsúlyos refluxbetegség, rekedtes mély 
hang volt megfigyelhető.

Gondozás

Tekintettel a többszervi érintettségre, a betegek kivizs-
gálása és gondozása multidiszciplináris feladat. Klinikai 
gyanú esetén a beteget gyermekgyógyászati vagy felnőtt 
ritka betegségekkel foglalkozó központba kell irányítani. 
A diagnózist citogenetikai vizsgálat igazolja, amelynek 
elvégzése hazánkban is elérhető. A Williams-szindróma 
gondozását, utánkövetését nemzetközi irányelv segíti 
[33] (1. táblázat). A beteg élethosszig tartó gondozásá-
ban szerepe van a gyermekgyógyász/belgyógyász, kardi-
ológus, nefrológus, urológus, szemész, fül-orr-gégész, 
pszichiátriai, pszichológiai, fogászati/szájsebészeti, 
gyógytornász szakembereknek.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: M. Gy., R. P.: Az eset feldolgo-
zása, a cikk megírása. T. M.: Az eset felismerése, a cikk 
lektorálása. F. Gy.: A diagnózis igazolása, lektorálás. H. 
I.: A citogenetikai vizsgálat elvégzése. A cikk végleges 
változatát valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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