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1312 WILLIAMS, BARRATT-BOYES, LOWR

Fi Figure 2

° 1 Profil P.W. (left dea ight)
Group photograph of four patients with supra- fofiles of B.W.. (lef6) and B.0. (mght). Figure 7 :
valvular stemosis. Back row, H.B. and J.S. Front Fundal photograph of J.S. showing tortuosity of
row, P.W. and E.C. T ) _ oo the retinal vessels.

Williams, J. C., Barratt-Boyes, B. G. & Lowe, J. B. Supravalvular aortic stenosis. Circulation
24,1311-1318 (1961).
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The question still remains whether the
association of supravalvular aortic stenosis
and mental retardation with the facial char-
acteristics pointed out by Williams and co-
workers'# and also present in three of the four
patients reported here, constitutes a clinical
syndrome. There is also a physical retarda-
tion in these patients, which is usually not
present in cases of valvular and subvalvular
aortic stenosis. Apparently the peculiar facial
appearance of these children, in addition to
their mental retardation, is not present in all
patients of supravalvular aortic stenosis, since
it has not been described in the cases reported
prior to the paper by Williams and co-work-

Circulation, Volume XXVI, December 1962

Beuren, A.J., Apitz,]. & Harmjanz, D. Supravalvular aortic stenosis in association with

mental retardation and a certain facial appearance. Circulation 26,1235-1240 (1962).
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Addendum

An additional ehild with supravalvular aortic steno-
sis and with mental retardation has been seen in this
clinie since the submission of this paper. This addi-
tional patient, a girl, has an 1.Q. of 80 and the same
faeial appearance as the reported patients (fig. 9).
Supravalvular aortic stenosis could be demonstrated on
angiocardiography. Meanwhile, two of these patients
have been operated upon with the aid of extra-
corporeal circulation. There is no systoliec gradient
after operation and the patients are doing well.
(Operated on by Dr. J. Konez, Department of Tho-
racic Surgery, Gottingen).

Beuren, A.J., Apitz,]. & Harmjanz, D. Supravalvular aortic stenosis in association with

mental retardation and a certain facial appearance. Circulation 26,1235-1240 (1962).
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HATTER

Az atlagnépességhez képest 25-100x riziko a hirtelen szivhalalra

Developmental and neurological

* Developmental delay and/or ID (+++)
= Hypotonia (+++)

* Typical cognitive profile (+++)

» Chiari malformation (+)

* Tethered cord (+)

Eye and ear

® Strabismus (+++)
* Recurrent otitis media (++)
= Tear duct hypoplasia (+)

¢ Hearing loss (+++)

» Sound sensitivities” (+++)
e Stellate irides (+++)

Endocrine and growth

* Early puberty (+++)
* Slow physical growth (+++)
* Hypercalcaemia (+)

* Prediabetes or DM (+++)
* Lipoedema (++)
* Overweight or obese (++)

* Thyroid abnormalities (++)

Gastrointestinal
* Feeding difficulties (+++)
* Diverticulitis (++)

* Constipation (+++)
* Abdominal pain (++)
* GERD (++)

Genitourinary
* Enuresis (++)
» Bladder diverticuli (++)

¢ Urinary frequency (+++)
e Structural renal anomalies (++)
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Behavioural and psychiatric
* ADHD (++4+)

e Anxiety (+++)
¢ Depression (++)

* Social or hypersocial personality (+++)
* ASD? (+4)

Cranofacial and dental

¢ Characteristic facies appearance (+++)
* Malocclusion (+++)
¢ Microdontia (+++)

Cardiovascular
* Hypertension (++)

* Vascular stenoses (+++)
¢ CV collapse (with or without
anaesthesia) (+)

Integumentary
* Premature graying of hair (+++)

* Soft skin (+++)
* Hernias (++)

Musculoskeletal

* Decreased bone mineral density (++)
* Scoliosis (++)

* Joint laxity and/or contractures (+++)

Age of peak prevalence
Infancy or childhood
Adolescence or adulthood
Throughout the life span

Peak frequency

(+) <10% (++) 10-50% (+++) >50%

El6fordulasi gyakorisag: 1:7500
MIM: 194050

Fanconi, G., Girardet, P., Schlesinger, B., Butler, N. & Black, J. Chronische hypercalcaemie
kombiniert mit osteosklerose, hyperazotaemie, minderwuchs, und kongenitalen
Missbildungen [Chronic hypercalcemia, combined with osteosclerosis, hyperazotemia,

nanism, and congenital malformations]. Helv. Paediatr. Acta 7, 314-349 (1952).

Williams, J. C., Barratt-Boyes, B. G. & Lowe, J. B. Supravalvular aortic stenosis. Circulation
24,1311-1318 (1961).

Beuren, A.)., Apitz, ). & Harmjanz, D. Supravalvular aortic stenosis in association with
mental retardation and a certain facial appearance. Circulation 26,1235-1240 (1962).

Kozel, B. A, Barak, B., Kim, C. A., Mervis, C. B., Osborne, L. R, Porter, M., & Pober, B. R. (2021). Williams syndrome. Nature reviews. Disease primers, 7(1), 42. https://doi.org/10.1038/s41572-021-00276-z
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rearrangement . .
Classic 1.55 Mb deletion
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Kozel, B. A, Barak, B., Kim, C. A., Mervis, C. B., Osborne, L. R, Porter, M., & Pober, B. R. (2021). Williams syndrome. Nature reviews. Disease primers, 7(1), 42. https://doi.org/10.1038/s41572-021-00276-z
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Ertelmi elmaradas
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Térbeli nehezitettség
Hosszu tavu memoria

- i4li 4ré érintettsé
Kraniofacialis eltérések g ADHD-ASD  Metabolikus homeosztzis

BAZ1B LIMK1 STX1A MLXIPL

Kozel, B. A, Barak, B., Kim, C. A., Mervis, C. B., Osborne, L. R, Porter, M., & Pober, B. R. (2021). Williams syndrome. Nature reviews. Disease primers, 7(1), 42. https://doi.org/10.1038/s41572-021-00276-z
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Kozel, B. A, Barak, B., Kim, C. A., Mervis, C. B., Osborne, L. R, Porter, M., & Pober, B. R. (2021). Williams syndrome. Nature reviews. Disease primers, 7(1), 42. https://doi.org/10.1038/s41572-021-00276-z
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2 months 1year 2 years 2 years 2 years 4 years 4 years 5 years 6 years 6 years

7 years 7 years 7 years 7 years 8 years 8 years 9 years 9 years 10 years 10 years

11 years 13 years 13 years 14 years 14 years 14 years 15 years 15 years 15 years 15 years

16 years 17 years 17 years 17 years 17 years 18 years 18 years 19 years 19 years 21 years

21 years 21 years ‘ 22 years 27 years 39 years 40 years - 41 years 42 years 43 years 52 years
Kozel, B. A, Barak, B., Kim, C. A., Mervis, C. B., Osborne, L. R, Porter, M., & Pober, B. R. (2021). Williams syndrome. Nature reviews. Disease primers, 7(1), 42. https://doi.org/10.1038/s41572-021-00276-z
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HATTER- Williams-szindréma specifikus novekedési gérbék
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Genetic differences
(7q11.23 deletion including 25-27 protein-coding genes)

I} pemon

Neurological differences  ----------------
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Preschool (age 3-5 years)

* Anxiety disorder (45-60%)

e ADHD (55%)

* Autism spectrum disorder (12-20%)®
* Obsessive compulsive disorder (0%)
* Oppositional defiant disorder (5%)

* No mental health diagnosis (35%)

Childhood and adolescence (age 6-17 years)
* Anxiety disorder (37-60%)

* Mood disorder (0-3%)

* ADHD (33-80%)

* Autism spectrum disorder (12-20%)?

* Obsessive compulsive disorder (3-5%)

* Oppositional defiant disorder (5%)

* No mental health diagnosis (11-37%)

Adulthood (=18 years)

* Anxiety disorder (40-65%)

* Mood disorder (25%)

* Autism spectrum disorder (12-20%)°
* Obsessive compulsive disorder (5%)
* Psychotic illness (5%)

* Adjustment disorder (10%)

* No mental health diagnosis (10-30%)

Kozel, B. A, Barak, B., Kim, C. A., Mervis, C. B., Osborne, L. R, Porter, M., & Pober, B. R. (2021). Williams syndrome. Nature reviews. Disease primers, 7(1), 42. https://doi.org/10.1038/s41572-021-00276-z
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1-12 hénapos csecsemaék utankovetése

Gyermekneurolégiai szakvizsgalat

Fokusz eltérés, betegek hany szazalékaban van jelen

Evente (1-szer) Izomhipotdnia, megkésett motoros és beszédfejlédés

Szupravalvularis aortasztendzis (75% érintett), mitralis prolapszus,

Félévente / évente
szupravalvularis pulmonalis sztendzis (25% érintett), VSD (10% érintett)

Kardiolégiai szakvizsgalat, EKG és sziv-Echo

Gasztroenterologiai szakvizsgalat Evente
Dietetikai alapfelmérés
Gyerekendokrinolégiai alapfelmérés Szlkség szerint

Szemeészeti alapfelmérés Evente

Fiil-orr-gégészeti alapfelmérés

Taplalasi nehezitettség (70%), székrekedés, sérvek

Szlikség szerint Hiperkalcémiara valé hajlam (15-40%)

Korai pubertas (20%)

Strabizmus (54% érintett), kbnnycsatorna hipoplazia, Wolfflin foltok, ezotrépia
(50% érintett)

Hallaskarosodas (progressziv szenzoneuronalis) (65% érintett), visszatérd

6 hé korb
onapos koroan kozépfiilgyulladas (50% érintett)

Laborvizsgalat

Evente, eltérés esetén egyéni fellilbiralat
Kalcium vizsgalata 4-6 havonta

Evente, eltérés esetén felilbiralat

Teljes vérkép, ionizalt-, 6sszkalcium, ionogramm, GOT, GPT, GGT, LDH,
kreatinin, karbamid, albumin, 6sszprotein, D-vitamin

Altalanos, hiperkalcuria (30%)

Vizeletvizsgalat

Hasi ultrahang Szukség szerint
Genetikai tanacsadas Evente

Nefrokalcindzis (<5 %), hélyag divertikulumok

Csaladszegregacio, csaladtervezés, utankovetési javaslat

Lagyék- (40%), hasfalsérv (50%), generalizalt cutis laxa (90%), hiperszenzitivitas
hangokra (90% érintett), izleti hipermobilitas (90%), beszlkult iziletek (50%),

hugyholyag diverticulumok (50%), csokkent hélyagkapacitas (60%)

Testmagassag, testsuly, koponyakorfogat PC (Williams specifikus)

Zarojelentés

. SEMMELWEIS *1%.

,—' Human Genomért
Alapitvany 2020

ECYETEM 1769




13 hénapos - 5 éves gyermekek utankovetése

e Vigsgala 1 _Gyakorisag _______________| __________________ Fokuszeltérés |

Hiperaktiv mély reflexek (75%), Chiari-1 malformacio (10%),
hipotdnia (80%), kognitiv fejlédés elmaradasa (95%), értelmi

G k logiai kvi alat Sziksé int a klinikum fG 3nyéb
yermekneurologiai szakvizsgala ztlkseg szerint a kiinlkum fuggvenyeben érintettség (75%), normal intelligencia (5%), térbeli tajékozddasi
nehezitettség (95%)
Kardiologiai szakvizsgalat, EKG és sziv-Echo Evente, vagy annal gyakrabban a klinikum fiiggvényében Hosszu QTc (13% érintett)
Gasztroenterolégiai szakvizsgélat Evente Hasi fajdalom, GERD, székrekedés, sérvek
Szukség szerint Hiperkalcémiara valé hajlam

Gyerekendokrlnol lapfelmérés 3 éves korig évente, utana 2 évente Pajzsmirigy diszfunkcio
Szemeészeti kivizsgalas Evente Ductus nasolacrimalis eltomédése, hyperopia

Flil-orr-gégészeti kivizsgalas Evente Visszatéré kozépfulgyulladas

Fogaszati kivizsgalas 4 havonta Caries, malocclusio (85% érintett), microdontia (95% érintett)

Kalcium vizsgalata 4-6 havonta 2 éves korig, majd 2 évente, eltérés
esetén egyéni feliilbiralat Teljes vérkép, ionizalt-, 6sszkalcium, ionogramm, GOT, GPT, GGT,

Laborvizsgalat
aborvizsgala LDH, kreatinin, karbamid, albumin, 6sszprotein, D-vitamin

Minden mas kétéves kor utan évente

Vizeletvizsgalat Laborvizsgalattal egyutt Hipercalcuria, hugyuti fertézésekre fokozott hajlam
Hasi ultrahang Szikség szerint Nefrokalcindzis, hélyag divertikulumok

Genetikai tanacsadas Evente

Viselkedési zavar utankovetés 3 éves korban, évente nyomonkovetés Hiperszocialis, ADHD (65%)

Egyéb Nappali vizeletinkontinencia (18%), éjjeli vizeletinkontinencia (45%)
Testmagassag, testsuly, koponyakorfogat PC (Williams specifikus)
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6 - 11 éves gyermekek utankodvetése

Gyermekneurolégiai szakvizsgalat

Kardiologiai szakvizsgalat, EKG és sziv-Echo

Gasztroenterolégiai szakvizsgalat

Dietetikai felmérés

Gyerekendokrinolégiai alapfelmérés
Szemeészeti kivizsgalas

Fiil-orr-gégészeti kivizsgalas

Fogaszati kivizsgalas

Laborvizsgalat

Vizeletvizsgalat

Hasi ultrahang

Genetikai tanacsadas

Viselkedési zavar utankovetés

Zardjelentés

. SEMMELWEIS *1%.
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Evente
Evente, vagy gyakrabban az allapot fiiggvényében

Evente
Szikseég szerint

2 évente
Evente

Evente

4 havonta

Evente, kdlcium vizsgalata 2 évente, eltérés esetén egyéni
felulbiralat

Laborvizsgalattal egyutt

Sziikseég szerint
Evente

Evente

Ertelmi érintettség
Magas vérnyomas, ritmuszavarok

Székrekedés, GERD, sérvek
Hiperkalcémiara valé hajlam

Pajzsmirigy diszfunkcio
Hyperopia, ductus nasolacrimalis eltomdédése
Hallaskarosodas, rekurrens otitis media

Caries

Teljes vérkép, ionizalt-, 6sszkalcium, ionogramm, GOT, GPT,
GGT, LDH, kreatinin, karbamid, albumin, 6sszprotein, D-
vitamin

Hiperkalcuria, fokozott hugyuti fertézésre valo hajlam

Nefrokalcindzis, hélyag divertikulum

Hiperszocialis, ADHD

Testmagassag, testsuly, koponyakorfogat PC (Williams
specifikus)

,—' Human Genomért
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12 - 18 éves gyermekek utankovetése

Gyakorisag

Gyermekneurolégiai szakvizsgalat Evente Ertelmi érintettség

Gyerekkori magas vérnyomas (50% érintett), fokozott hajlam az

Kardiolégiai szakvizsgalat, EKG és sziv-Echo Evente, vagy gyakrabban az allapot fiiggvényében L O M

Gasztroenteroldgiai szakvizsgalat Evente Székrekedés, GERD, obezitas, sérvek

Dietetikai felmérés Sziikség szerint Hiperkalcémiara valé hajlam

Csokkent tsurlség, diabétesz, tulsuly (30%), paj iri
Gyerekendokrinolégiai alapfelmérés 2 évente sokkent csontsdrtiseg pre' 1abe e§% ulsuly (30%), pajzsmirigy
diszfunkcié
Szemeészeti kivizsgalas Evente Ductus nasolacrimalis eltomd&dése, hyperopia

Fil-orr-gégészeti kivizsgalas Evente-kétévente Hallaskarosodas

Fogaszati kivizsgalas 4 havonta Caries

Evente, kalcium vizsgalata 2 évente, eltérés esetén egyéni Teljes vérkép, ionizalt-, 6sszkalcium, ionogramm, GOT, GPT, GGT,
felllbiralat LDH, kreatinin, karbamid, albumin, 6sszprotein, D-vitamin

Vizeletvizsgalat Laborvizsgélattal egyutt Hipercalcuria, fokozott hajlam hugyuti fert6zésekre

Szerkezeti vese anomalia, hugyhodlyag divertikulum (50%), gyakori
vizelési panasz, nefrokalcinézis

Laborvizsgalat

Hasi ultrahang Sziikség szerint

Genetikai tanacsadas Evente

Viselkedési zavar utankovetés Evente Depresszid, szorongas (70%), alvasi zavarok (65%)

Szkolidzis (18%), korai hajésziilés (90%), nappali
vizeletinkontinencia (2,7%), éjjeli vizeletinkontinencia (13,5%)

Test Ag, testsuly, k korfogat (Willi ifik
el estmagassag, testsuly, oponya.t.)r ogat (Williams specifikus
percentilis)

 SEMMELWEIS o toy d Human Genomért

ECYETEM 1769 cans | Alapitvany 2020



Az utankovetés valtozhat Williams- és DiGeorge-szindroma

46,XY,arrf[GRCh38]22q11.21(18166088_21110375)x1,7q11.23(73218258_74727155)x1

DiGeorge-szindroma iranyelv és
Williams-szindréma protokoll
egyuttes alkalmazasa

42 SEMMEI
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BETEGTAJEKOZTATO

Williams-szindréma
betegtéjékoztatd
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KOszonom szepen a figyelmet!

. SEMMELWE]

Rewards of a Scientist

Though the scientific explorer has no prospeet of becoming rich in the worldy sense,
as a result of his labors, he certainly enjoys a rich life. The enthralling pleasures of
discovery, the opportunity to do what he would rather do than anything else in the
world, the sense of security in his academic position, the freedom for study and inves-
tigation, the world-wide friendships, the homage from learned societies, the assurance
that his efforts in teaching and seeking have social value.—all these satisfactions are
his. No man could ask for better recompense.—WaLTER B. CaNNoN, M.D. The Way of
An Investigator. New York, W. W. Norton & Company, Ine., 1945, p. 214.

Circulation, Volume XXVI, December 1962
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