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Streszczenie

Jako pierwszy o zespole Pradera-Willego napisat w roku
1861 Hopkins, nastepnie w 1865 - Down. W 1956 roku
Prader, Labhart i Willi opisali genetycznie uwarunkowang
forme otylosci. Zespo6t ten jest rzadkim wielosystemowym
zaburzeniem o podtozu genetycznym. Cel. Celem pracy byta
prezentacja przypadku 13-letniej pacjentki z zespotem
Pradera-Willego leczonej w Zaktadzie Ortodoncji
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Opis przypadku.
Przy przyjeciu do leczenia wykonano badanie kliniczne
podmiotowe i przedmiotowe. Stwierdzono wystepowanie
objawéw ogdlnych w postaci dysmorfii twarzy, skoliozy,
hipopigmentacji, hipogonadyzmu oraz nadwrazliwosci na
Swiatto, dzwiek i problemy z termoregulacja. Zdiagnozowana
wada zgryzu kwalifikowata pacjentke do rozpoczecia leczenia
ortodontycznego. Wnioski. W zespole Pradera-Willego
zasadnicza role odgrywa wielospecjalistyczne leczenie

Abstract

Hopkins in 1861 was the first one to describe Prader-Willi
syndrome, followed by Down in 1865. In 1956 Prader, Labhart
and Willi described a hereditary form of obesity. This
syndrome is a rare hereditary multi-systemic disorder. Aim.
The aim of the paper was to present a case of a 13-year-old
female patient with Prader-Willi syndrome treated at the
Department of Orthodontics, Medical University of Warsaw.
Case report. On admission a clinical examination was
performed and medical history was taken. The following
general symptoms were observed: facial dysmorphia,
scoliosis, hypopigmentation, hypogonadism, hypersensitivity
to light and sounds, and problems with thermoregulation.
The patient was eligible for orthodontic treatment because
she was diagnosed with a malocclusion. Conclusions.
Patient’s multispeciality treatment plays a key role in
treatment of Prader-Willi syndrome, and it should include:
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pacjenta: pediatryczne, endokrynologiczne, psychiatryczne,
rehabilitacja mie$niowa z leczeniem ortodontycznym, ktdre
przy wczesnej i odpowiedniej diagnozie mogg przynies¢
wysoce pozytywne efekty. (Widmanska-Grzywaczewska
A, Sobieska E, Zadurska M. Leczenie ortodontyczne jako
czes¢ zespolowej opieki u pacjenta z zespotem Pradera-
Willego. Opis przypadku. Forum Ortod 2018; 14: 73-80)

Nadestano: 07.02.2018
Przyjeto do druku: 29.03.2018

Stowa kluczowe: zesp6t Pradera-Willego, diagnostyka PWS,
leczenie ortodontyczne

Wstep

Trzech szwajcarskich lekarzy Andrea Prader, Heinrich Willi
i Alexis Labhart w 1956 roku opisali genetycznie
uwarunkowang forme otytosci (1). Wystepowanie tego
zespotu - jeden na na 10 000-15 000 do 25 000 zywych
urodzen - dotyczy obu ptci wszystkich ras. W wiekszosci,
bo w 75 proc. przypadkéw, jest on spowodowany delecja
aktywnego materialu genetycznego na dtugim ramieniu 15
q11q13 chromosomu pochodzenia ojcowskiego (2, 3).

Pierwsze doniesienie o zespole, wraz z publikacja fotografii
oraz prezentacjg przypadku, pochodzi z roku 1861 (Hopkins
ID). Nastepne, z 1865 roku, opisane przez Johna Langdona
Downa jako polysarcia, dotyczyto 14-letniej pacjentki ze
wzrostem 132 cm, waga 84 kg, hipogonadyzmem oraz matymi
dtonmi i stopami (4) (Ryc. 1).

Gltéwne i dodatkowe kryteria diagnostyczne zespotu
Pradera-Willego (zesp6t Pradera, Labharta i Willego, Prader-
Labhart-Willi syndrome, Prader-Willi syndrome, PWS)
zestawiono w tabeli 1. (5-10) (Ryc. 2).

Ze wzgledu na charakterystyczne objawy zesp6t bywa
okre$lany w skrécie jako HHHO i jest to akronim od stéw:
hypotonia, hypomentia, hypogonadism, obesity.

Dla zespotu Pradera-Willego charakterystyczne sg takze
nieprawidtowosci uktadu stomatognatycznego. Gesta, lepka
§lina gromadzaca sie w kacikach ust jest efektem
zmniejszonego wydzielania mucyn MUC 5, MUC 7, ktére
odgrywaja wazna role w zapobieganiu choroby préchnicowej
i chorobom ogoélnoustrojowym (grzybica). Z tego powodu
wielu pacjentdéw z tym zespotem ma zaawansowang prochnice
w uzebieniu mlecznym i statym, a wspétistniejaca hipotonia
mie$niowa i wady postawy przyczyniajg sie do rozwoju wad
zgryzu (3). Leczenie ortodontyczne pacjentow z PWS jest
jednak utrudnione, ze wzgledu na liczne braki zebowe bedace
wynikiem przedwczesnych ekstrakcji zebéw zniszczonych
préchnicowo. W pi$miennictwie nie znaleziono doniesien
na temat leczenia wad zgryzu u tych pacjentow.

Ze wzgledu na ztozono$¢ probleméw pacjenci ze
zdiagnozowanym zespotem Pradera-Willego wymagaja statej
opieki pediatrycznej, psychologicznej, endokrynologiczne;j
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paediatric, endocrine, psychiatric treatment, muscle
rehabilitation and orthodontic treatment, and with an early
and appropriate diagnosis such management may bring
extremely favourable outcomes. (Widmanska-
Grzywaczewska A, Sobieska E, Zadurska M. Orthodontic
treatment as part of complex care in a patient with
Prader-Willi syndrome. Case report. Orthod Forum 2018;
14: 73-80)
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Introduction

Three Swiss physicians: Andrea Prader, Heinrich Willi and
Alexis Labhart described a genetically conditioned form of
obesity in 1956 (1). The incidence of this syndrome is 10,000-
15,000 to 25,000 healthy births, and it can develop in both
sexes in all races. In the majority, namely in 75% cases, it is
caused by deletion of active genetic material on the long arm
of 15 q11q13 of the paternal chromosome (2, 3).

The first report describing this syndrome along with
publication of photographs and a case report is from 1861
(Hopkins ID). The next one is from 1865, and was presented
by John Langdon Down who described it as polysarcia in
a 14-year-old female patient with the height of 132 cm, and
weight of 84 kg, with hypogonadism and small hands and
feet (4) (Fig. 1).

Table 1 presents main and additional diagnostic criteria
of Prader-Willi syndrome (Prader-Labhart-Willi syndrome,
PWS) (5-10) (Fig. 2).

As this syndrome is associated with a typical set of
symptoms, it is sometimes described as HHHO, abbreviation
of hypotonia, hypomentia, hypogonadism, obesity.

Abnormalities of the stomatognathic system are also
typical of Prader-Willi syndrome. Thick and viscous saliva
accumulating at mouth corners is a result of reduced
secretion of mucins: MUC 5, MUC 7 that play a vital role in
the prevention of caries and systemic diseases (fungal
infection). For this reason, many patients with this syndrome
suffer from advanced caries in the deciduous and permanent
dentition, and coexisting muscle hypotonia and postural
defects contribute to development of malocclusions (3).
However, orthodontic treatment of patients with PWS is
difficult due to numerous missing teeth resulting from early
extraction of teeth with carious defects. In the literature
there are not any reports on the treatment of malocclusions
in these patients.

Taking into account complexity of problems, patients
diagnosed with Prader-Willi syndrome require constant
paediatric, psychological, endocrine and dental care. Therapy
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i stomatologicznej. W terapii brane jest pod uwage
zastosowanie hormonu wzrostu, oksytocyny (pojedyncze
doniesienia), a takze restrykcyjna dieta, rehabilitacja
miesniowa oraz leczenie préchnicy zebéw i utrzymanie
prawidtowej higieny jamy ustne;j.

Uzupetnianie niedoboré6w hormonu wzrostu jest
podstawowym leczeniem w PWS, majgcym na celu
poprawienie wzrostu pacjenta, mobilnosci oraz wskaznika
BMI. Efektem ubocznym terapii moze by¢ rozwdoj lub
pogorszenie bezdechu sennego (2, 3, 6). Ze wzgledu na
wspotistniejace problemy behawioralne zastosowanie
oksytocyny u tych pacjentdw ma na celu zwiekszenie empatii
i poczucia wiezi z rodzing (11).

Rycina 1. Przypadek pacjentki opisany przez Johna
Langdona Downa (1865 r.).

Figure 1. Case report described by John Langdon Down

(1865).

By Unknown - The Lancet 2000; 356:1856, Public D
media.org/w/index.php?curid=3366228

in, https://c wiki-

Cel

Celem pracy byta prezentacja przypadku pacjentki z zespotem
Pradera-Willego leczonej w Zaktadzie Ortodoncji
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Opis przypadku

Wywiad

Pacjentka zgtlosita sie do leczenia ortodontycznego w wieku
13 lat. W wywiadzie ogélnomedycznym stwierdzono, ze
dziecko byto urodzone z uogélniong hipotonig miesniowa
z cigzy zagrozonej (wynik amniopunkcji prawidtowy), bez
obcigzen genetycznych w rodzinie. Po porodzie przez
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includes treatment with growth hormone, oxytocin (single
reports) as well as restrictive diet, muscle rehabilitation and
treatment of dental caries as well as maintaining appropriate
oral hygiene.

Supplementation of a growth hormone deficiency is basic
treatment of PWS, and it is aimed to improve patient’s growth,
mobility and BMI. Development or worsening of pre-existing
sleep apnoea may be a side effect of this treatment (2, 3, 6).
With regard to existing behavioural problems, the use of
oxytocin in these patients is aimed to increase empathy and
familial bonding (11).

Rycina 2. Obraz hiszpanskiego malarza barokowego Ju-
ana Carreio de Mirandy przedstawiajacy Doii¢ Eugenie
Martinez Vallejo w wieku okolo 6 lat — wg Pradera to
przypadek PWS.

Figure 2. Picture of a Spanish Baroque painter, Juan
Carreiio de Miranda, presenting Dofia Eugenia Martinez
Vallejo at the age of approximately 6 years — it is PWS
according to Prader.

By Juan Carreiio de Miranda - Museo Nacional del Prado, Domena publiczna,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php? curid=2036913

Aim

The aim of the paper was to present a case of a female patient
with Prader-Willi syndrome treated at the Department of
Orthodontics, Medical University of Warsaw.

Case report

Medical history

A female patient presented for orthodontic treatment at the
age of 13 years. A general medical history showed that the
child was born with generalised muscle hypotonia, from
a high-risk pregnancy (normal findings of amniocentesis),
without hereditary disorders in her family. After birth, the
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Rycina 3 Dolichocefaliczna twarz pacjentki z zespolem Pradera-Willego: en face i z profilu.
Figure 3. Dolichocephalic face of a female patient with Prader-Willi syndrome: en face and profile.

Rycina 5. Zabarwienie skory dloni u pacjentki z zespolem
Pradera-Willego (po stronie prawej, w celu poréwnania,
dlon o prawidlowym zabarwieniu).

Figure 5. Skin colour of a hand of a female patient with Pra-

der-Willi syndrome (a hand showing normal colour on the
Figure 4. A silhouette of a female patient with Prader-Wil-  rigpys for a comparison).

li syndrome.

Rycina 4. Sylwetka pacjentki z zespolem Pradera-Willego.

Rycina 6. Warunki wewnatrzustne u pacjentki z zespolem Pradera-Willego — w przedsionku jamy ustnej widoczna
gesta, zalegajaca S$lina.

Figure 6. Intraoral conditions in a female patient with Prader-Willi syndrome — thick saliva visible in the vestibule of the
oral cavity.
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pierwszy miesigc oddychato za pomoca respiratora, a takze
byto poddawane rehabilitacji oddechowej (masaze
wibracyjne) oraz rehabilitacji miesniowej, ktora jest
kontynuowana do chwili obecnej. Rozwéj fizyczny byt
opdzniony - dziewczynka zaczeta chodzi¢ po 3. roku zycia.
Do tego czasu wystepowaty réwniez ktopoty z odzywianiem.
Do 2. miesigca zycia pacjentka byta karmiona sondg, nastepnie
- zakraplaczem, a potem - tyzeczka. Po tym okresie zaczeta
sie rozwija¢ osobnicza hiperfagia.

Diagnostyka

Badanie wycinka skdry, ale bez diagnozy PWS, wykonano w 1.
miesigcu zycia. Nastepng analize chromosomdw przeprowadzono
w 3. miesigcu zycia. Ujawnila ona delecje regionu q11q13
diugiego ramienia chromosomu 15 pary. Badanie technika
hybrydyzacji in situ FISH, z zastosowaniem sond specyficznych
dla regionu krytycznego zespotu Pradera-Willego (D15S11,
SNRPN, D15510) (Oncor), wykazato obecnos¢ delecji w potozeniu
D15S11, SNRPN, D15510 i potwierdzito rozpoznanie kliniczne
tego zespotu (kariotyp 46, XX, del (15) (q11q13).

child used a ventilator supporting breathing for the first
month, and also received respiratory rehabilitation (vibration
massages) and muscle rehabilitation that is continued until
now. Her physical development was delayed - the girl started
walking when she was older than 3 years. Before this time
there had been also feeding problems. Until the age of 2
months the patient had been fed via a tube, then with
a dropper, and then with a spoon. After this period she started
to develop individual hyperphagia.

Diagnostic tests

A skin specimen sample was collected at the age of 1 month
of life, but without a diagnosis of PWS. The next chromosome
analysis was conducted at the age of 3 months of life. It
showed deletion of q11q13 region of the long arm of
chromosome 15. The in situ FISH with probes specific for
a critical region of Prader-Willi syndrome (D15S11, SNRPN,
D15S10) (Oncor) showed deletion at D15S11, SNRPN,
D15S10, and confirmed a clinical diagnosis of this syndrome
(karyotype 46, XX, del (15) (q11q13).

Rycina 7. Zdjecie pantomograficzne pacjentki w 13 roku
zycia wykazalo brak trzecich zebéw trzonowych.

Figure 7. A panoramic radiograph of a female patient at the
age of 13 years showed missing third molars.

Rycina 8. Zdjecie cefalometryczne pacjentki w 13 roku
zycia.

Figure 8. A cephalometric photograph of a female patients
at the age of 13 years.

Rycina 9. Warunki wewnatrzustne u pacjentki z zespolem Pradera-Willego — w trakcie leczenia ortodontycznego
(korekta zgryzu przewieszonego, korekta linii posrodkowej).

Figure 9. Intraoral conditions in a female patient with Prader-Willi syndrome — during orthodontic treatment (correction

of a scissor bite, correction of the midline).
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Po przyjeciu do leczenia w Zaktadzie Ortodoncji WUM
wykonano badanie kliniczne podmiotowe i przedmiotowe.
W wywiadzie stwierdzono wystepowanie objawéw ogdlnych
w postaci hipogonadyzmu, nadwrazliwo$ci na $wiatto,
probleméw z termoregulacja oraz zaburzen emocjonalnych
ze zwiekszong wrazliwoscig na gtosne dzwieki (dzwonek
w szkole, kino). Badanie kliniczne wykazato dysmorfie twarzy
(twarz dolichocefaliczna - dtuga i waska, Ryc. 3), skolioze
(Ryc. 4) oraz hipopigmentacje skéry i wtoséw (Ryc. 5).
W badaniu wewnatrzustnym stwierdzono petne uzebienie
state, bez prochnicy (w wywiadzie - prochnica w uzebieniu
mlecznym). W kacikach ust gromadzita sie gesta, lepka
i trudna do usuniecia $lina.

W rozpoznaniu wstepnym stwierdzono boczne
czynno$ciowe przemieszczenie zuchwy prawostronne, zZgryz
przewieszony po stronie lewej, sko$ny przebieg ptaszczyzny
zgryzu, nieprawidtowos$ci zebowe, przemieszczenie dolnej
linii posrodkowej w prawo oraz dysfunkcje oddychania
i hipotonie mie$nia okreznego ust (Ryc. 6).

W celu ustalenia planu leczenia ortodontycznego
u pacjentki wykonano modele diagnostyczne, pantomogram
(Ryc. 7) i zdjecie cefalometryczne boczne (Ryc. 8).

Leczenie

Pacjentka od urodzenia jest poddawana rehabilitacji
mie$niowej (codzienne ¢wiczenia fizyczne). Rodzice,
$wiadomi skutkéw zaniechania diety, $ci$le kontrolujg liczbe
i jakos$¢ positkéow (restrykcyjna dieta to ok. 1000 kcal).
Podawany jest réwniez hormon wzrostu bez efektéw
ubocznych terapii - wzrost pacjentki w wieku 13 lat wynosit
167 cm. Dziewczynka pozostaje pod statg opieka dietetyka,
psychologa, logopedy, lekarza pediatry, pedodonty i ortodonty.

Leczenie ortodontyczne rozpoczeto w 13. roku zycia
w Zaktadzie Ortodoncji WUM. Plan leczenia ortodontycznego
uwzgledniat ustawienie Zuchwy w ptaszczyznie posrodkowe;j,
wyrdwnanie dolnej linii posrodkowej zgodnie z ptaszczyzng
posrodkowa twarzy, korekte zgryzu przewieszonego, probe
korekty zaburzonej ptaszczyzny zgryzowej, ¢wiczenia
mie$niowe usprawniajgce miesien okrezny ust.

Stan wydzielanej $liny (lepka, gesta zalegajgca w kacikach
ust) oraz trudno$ci w utrzymaniu idealnej higieny jamy
ustnej byty przeciwwskazaniem do zastosowania aparatéow
statych, w zwigzku z czym zdecydowano o terapii aparatami
zdejmowanymi. W pierwszym etapie zastosowano ptytke
Schwarza w dolnym tuku zebowym w celu nieznacznej
ekspansji i korekty zgryzu przewieszonego. Nastepnie ptytke
Schwarza z watem prostym w gérnym tuku zebowym
z trzpieniem wykonanym w zgryzie konstrukcyjnym w celu
korekty nagryzu pionowego oraz uzyskania prawidtowe;j
pozycji zuchwy. Dobra wspétpraca ze strony pacjentki i jej
rodzicéw pozwolita na uzyskanie korekty zgryzu
przewieszonego oraz zgodnosci linii posrodkowej gérnego
i dolnego tuku zebowego (Ryc. 9).
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After admission for treatment at the Department of
Orthodontics, WUM, a clinical examination and medical history
were performed. With regard to the medical history the
following general symptoms were observed: hypogonadism,
light hypersensitivity, problems with thermoregulation and
emotional disturbances including increased sensitivity to loud
sounds (school alarm, cinema). The clinical examination
showed facial dysmorphia (dolichocephalic face - long and
narrow, Fig. 3), scoliosis (Fig. 4) and hypopigmentation of the
skin and hair (Fig. 5). The intraoral examination revealed
complete permanent teeth and lack of caries (medical history
- caries in the deciduous dentition). Thick, viscous saliva that
was difficult to remove was observed at mouth corners.

The preliminary diagnosis showed lateral functional
mandibular deviation, scissor bite on the left, oblique occlusal
plane, dental abnormalities, deviation of the lower midline
towards right and dysfunctions of respiration and hypotonia
of the orbicularis oris muscle (Fig. 6).

Diagnostic models and a panoramic radiograph (Fig. 7)
and a lateral cephalogram (Fig. 8) were performed in order
to determine a plan of orthodontic treatment.

Treatment

Since birth the patient has been receiving muscle
rehabilitation (daily physical exercises). Her parents are
aware of consequences of noncompliance to diet, and
therefore the number and calorie intake of all meals are
monitored (a calorie restriction diet of approximately 1000
kcal). She has been also receiving growth hormone and there
are no undesirable effects of this therapy - the patient’s
height at the age of 13 years was 167 cm. The girl has been
under constant monitoring of a dietician, psychologist, speech
therapist, paediatrician, pedodontist and orthodontist.

She started orthodontic treatment at the age of 13 years
at the Department of Orthodontics, WUM. The plan of
orthodontic treatment included placing the mandible in the
medial plane, aligning the lower midline with the facial
midline, correction of a scissor bite, attempt to correct
abnormal occlusal plane, muscle exercises to improve the
orbicularis oris muscle.

Contraindications to use fixed appliances were present
and included parameters of saliva (viscous, thick saliva that
was present at mouth corners) and problems maintaining
appropriate oral hygiene, therefore a decision was made to
start therapy with removable appliances. The first stage
included the Schwarz plate in the lower dental arch to achieve
mild expansion and correction of a scissor bite. Then, the
Schwartz appliance with a simple shaft in the upper dental
arch, with a mandrel made in construction occlusion was
used to correct overbite and to obtain a normal position of
the mandible. Thanks to good cooperation between the
patient and her parents it was possible to correct a scissor
bite and to align the midline of the upper and lower dental
arch (Fig. 9).
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WhniosKki
W zespole Pradera-Willego zasadnicza role odgrywa
wielospecjalistyczne leczenie pacjenta: pediatryczne,
endokrynologiczne, psychiatryczne, rehabilitacja mie$niowa
z leczeniem ortodontycznym, ktére przy wczesnej i odpowiedniej
diagnozie moga przynies$¢ bardzo pozytywne efekty.
Przedstawiony przypadek obrazuje wyniki takiego
kompleksowego prowadzenia pacjenta. Opieka i wysoka
$Swiadomo$¢ rodzicéw w celu utrzymaniu dyscypliny leczenia,
rehabilitacji miesniowej i diety jest bardzo waznym
elementem, ze wzgledu na eliminacje otytosci, jako czynnika
zwiekszonej Smiertelnosci wystepujacej w tym zespole.

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne zespolu Pradera-Willego

Table 1. Diagnostic criteria of Prader-Willi syndrome

Gltéwne kryteria diagnostyczne
Main diagnostic criteria

Conclusions

Patient’s multispeciality treatment plays a key role in
treatment of Prader-Willi syndrome, and it should include:
paediatric, endocrine, psychiatric treatment, muscle
rehabilitation and orthodontic treatment, and with an early
and appropriate diagnosis such management may bring
extremely favourable outcomes.

This case shows outcomes of such complex patient’s
management. Parental care and high awareness to maintain
treatment discipline, muscle rehabilitation and diet is a very
important element because it eliminates obesity, namely
a factor of increased mortality occurring in this syndrome.

Kryteria pozostate (mniejsze)
Other criteria (minor)

uogdlniona hipotonia neonatalna

generalised neonatal hypotonia

staby odruch lub brak odruchu ssania

poor or lack of suck reflex

problemy z karmieniem w okresie noworodkowym

i niemowlecym - staby przyrost masy ciata

problems with feeding in the neonatal and infantile period —
poor body weight gain

dolichocefaliczna twarz

dolichocephalic face

antymongoidalne ustawienie szpar powiekowych,
migdatowaty ksztatt szpary ocznej

antimongoloid position of the palpebral fissures, almond-sha-
ped palpebral fissure

bardzo cienka warga gérna z kacikami skierowanymi

do dotu (trojkatne, ,rybie” usta), slina w kacikach ust

very thin upper lip with corners directed to the bottom
(triangular, fish-like mouth), saliva at mouth corners
hipogonadyzm u obu ptci

hypogonadism in both sexes

opodznienie proceséw rozwojowych u dzieci do 6 roku zycia,
fagodne do srednich zaburzenia psychiczne,

problemy z uczeniem u starszych

delayed developmental processes in children below the age
of 6 years, mild to moderate mental disorders, problems with
learning in older children

hiperfagia - brak uczucia sytosci z obsesjg jedzenia (rozwija
sie po 1- 6 roku zycia)

hyperphagia — no feeling of satiety, eating obsession present
(developing after the age of 1-6 years)

nadwaga i otytos¢

overweight and obesity

delecja 15 chromosomu q11-q13

wysokiej rozdzielczosci > 650

deletion of chromosome 15 region q11-q13

high resolution > 650

zmniejszone ruchy ptodu, wrodzona apatia

reduced foetal movement, congenital apathy

staby ptacz (ustepuje z wiekiem)

poor crying (recedes with age)

problemy behawioralne - dzieci moga by¢ kaprysne,
uparte, agresywne

behavioural problems - children can be whimsical, stubborn,
and aggressive

zaburzenia snu, okresowe bezdechy

sleep disturbances, periodical dyspnoea

wysoki prog odczuwania bolu

high pain threshold

opdznienie rozwoju mowy
delayed speech development

mate dtonie i stopy (akromikria)

small hands and feet (acromicria)

nieprawidtowosci miesniowo-szkieletowe, skolioza,
wiotkos¢ wiezadtowa oraz opdzniony wiek kostny
musculoskeletal abnormalities, scoliosis, ligament laxity and
delayed bone age

niski lub sredni wzrost
(pte¢ zenska 149 cm, pte¢ meska 159 cm)
low or moderate height (females 149 cm, males 159 cm)

hipopigmentacja skory, teczéwek i wtosow
hypopigmentation of the skin, irises and hair
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