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UVOD

Muvat(Mo wat)isaradnici[1]su1998.godineob
javiliprikazšestorodecesudruženošćumen
talneretardacije,Hiršprungove(Hirschprung)
bolesti,tipičnefacijalnedismorfijeimi
krocefalije.Facijalnadismorfijasesastojala
odvoluminoznihivisokopodignutihušnihre
sica,dubokousađenihočnihjabučica,širokog
grebenaivrhanosaiprominentnebrade.Poje
dinisuimalinizakrast.Petodšestispitani
kajebolovaloodHiršprungovebolesti(četvo
rokratkogsegmenta),dokjejedanbolesnikimao
hroničnuopstipacijusnormalnimnalazombi
opsijerektuma.Kodsvihjeustanovqenointrau
terinozaostajaweurastu.Urođenasrčanamanaje
dijagnostikovanakodtribolesnika.Bolestova
kvekliničkeslikenazvanajeMuvat–Vilsonov
(Mo wat–Wil son)sindrom(MVS).Otadajenekoli
koautoraobjaviloukupno45prikazabolesnika
sasličnomkliničkomslikom[1,2].

DvenezavisnegrupenaučnikapredvođeneVa
kamacuom(Wa ka mat su)[2]iKašoom(Cac he ux)[3]
su2001.godineobjaviledaseuosnoviovogkli
ničkogentitetanalaziheterozigotnamutacija
genaZFHX1B(poznatikaoZEB2 i SIP1)uregi
onu2q22.Normalanproizvodovogagenajepro
teinizgrupetranskripcionihfaktorasa„cin
kanimprstima“,bitanzakontroluekspresijege
naukqučenihuembriogenezuneuralnoggrebena.
Poremećajmigracijećelijaneuralnoggrebena
nalaziseuosnoviHiršprungovebolestiiko
notrunkalnihsrčanihmana[2].Mutacijeovoga
genasutzv.besmislene(engl.non sen se)ilimu
tacijekojedovodedopromeneokviračitawako

dona(engl.fra mes hift),dokostatakobolelihima
maweilivećedelecijekritičnogregiona[46].

PRIKAZ BOLESNIKA

Kodčetvorogodišwegdečakauočenisuteško
mentalnooštećeweivišestrukekongenital
neanomalije(Slika1).Anamnestičkipodacio
prenatalnomperiodusuukazivalinapropor
cionalnointrauterinozaostajaweurastuiiz
ostanakdelovawateratogenihčinilaca.Kordo
centezomjeustanovqennormalanmuškikario
tip(46,XY).Porođajjeuslediou37.gestacionoj
nedeqi.Nijebiloozbiqnihperinatalnihkom
plikacija.Tokomprvedvegodinerastdetetau
celinijebioznačajnousporen,azabeleženoje
iizrazitokašweweumiqokazimamentalnogi
motornograzvoja.Dominiralisuozbiqnipro
blemisishranom,tejedečakuuuzrastuod19me
seciurađenagastrostoma.Zbogčestihteških
opstipacija,uuzrastuoddvegodineurađenaje
biopsijadebelogcreva.Nalazjeukazaonahipo
gangliozukolona.Ultrazvučnimpregledomtrbu
haimozgaiskqučenesudrugeudruženeanomali
je.Odmahporođewudijagnostikovanajevalvu
larnastenozaplućnearterije.Posledwiehokar
diografskinalazukazaojenakombinovanuval
vularnuisupravalvularnustenozusposledič
nompoststenotičnomdilatacijomstablaigra
naplućnearterije.Ovusrčanumanudetezasada
dobropodnosi.Sobziromnapostojawesupraval
vularnogsužewaipretpostavkudabalondila
tacijanebidalaočekivanerezultate,postavqe
najeindikacijazahirurškolečewe.

KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Mu vat–Vil so nov (Mo wat–Wil son) sin drom (MVS) od li ku je se te škim men tal nim ošte će wem i vi še stru kim kon
ge ni tal nim ano ma li ja ma. Pu to kaz ka di jag no zi pred sta vqa ju spe ci fič na fa ci jal na di smor fi ja s vi so ko po dig nu
tim ušnim re si ca ma i Hir šprun go va (Hirschprung) bo lest. Sin drom mo že bi ti pra ćen hro nič nim za tvo rom bez Hir
šprun go ve bo le sti, zbog par ci jal nog ošte će wa bro ja i funk ci je gan glij skih će li ja. U osno vi MVS se na la zi he te
ro zi got na mu ta ci ja ge na ZFHX1B. Le če we sin dro ma ob u hva ta re ha bi li ta ci o nosti mu la ci o ni tret man i simp to mat
sku te ra pi ju.
Pri kaz bo le sni ka  Kod če tvo ro go di šweg de ča ka MVS se is po qio men tal nim ošte će wem, ti pič nom fa ci jal nom 
di smor fi jom i vi še stru kim kon ge ni tal nim ano ma li ja ma. U kli nič kom na la zu su do mi ni ra li uspo ren rast i raz
voj de te ta i sr ča na ma na. Hi po gan gli o za ko lo na do ka za na bi op si jom bi la je uzrok po vre me nih te ških op sti pa ci ja. 
Do uz ra sta od tri i po go di ne ura đe no je ne ko li ko po ku ša ja utvr đi va wa eti o lo gi je po re me ća ja, ali bez re zul ta ta.
Za kqu čak  Udru že nost po re me ća ja gan gli o ni ra no sti de be log cre va sa dru gim kon ge ni tal nim ano ma li ja ma ili men
tal nim ošte će wem zah te va di fe ren ci jal no di jag no stič ko raz ja šwa va we u prav cu ne kog od di smor fič kih sin dro
ma. Je dan od wih je MVS, či je su oso be no sti pri ka za ne u ovom ra du.
Kquč ne re či:  Mu vat–Vil so nov sin drom; psi ho mo tor na re tar da ci ja; fa ci jal na di smor fi ja; Hir šprun go va bo lest; 
hi po gan gli o za ko lo na
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Douzrastaodtriipogodineurađenojenekoliko
pokušajautvrđivawaetiologijeporemećaja.Postna
talnakariotipizacijajepokazalanormalanmuški
kariotip.Selektivnimetaboličkiskriningkrvii
urinaifunkcijatireoideebilisuugranicamanor
malnihvrednosti.UrađenojeiispitivawenaVili
jemsov(Wil li ams)sindrommetodompolimorfnihmar
kera,arezultatjebionormalan.Najznačajnijipoda
takizporodičneanamnezebiojeoperacijadečakove
majkeudetiwstvuzbogHiršprungovebolesti.Otac
istarijibratsuzdravi.

Uuzrastuodčetirigodinebolesnikjeprviput
upućenugenetskosavetovališteUniverzitetskedeč
jeklinike.Uopštemutiskusudominiralisitni
jagrađaucelini,grubqedismorfičnecrtelicai
aspektdetetasaznačajnimmentalnimoštećewem.Te
lesnavisina(88 cm),telesnamasa(12 kg)iobimgla
ve(48 cm)subiliznačajnoiproporcionalnosma
weni,ispodtristandardnedevijacijeuodnosuna
prosečnevrednostizauzrast.Ustanovqenisuna
glašenifrontalnituberi,dubqeusađeneočneja
bučice,antevertiraninosniotvorisaširimvr
homnosa,resiceušnihškoqkipodignutenaviše.
Testisisubiliretenirani.Auskultaciononasrcu
sečuosistolnišum45/6nabazilevoparasternal
no.Dečaknijehodao,nitigovorio.Kontrolaglavei
samostalnosedewesubiliuspostavqeni.Uponaša
wujedominiralaveselostuzpovremenukratkotraj
nupojavunemotivisanogplača.Uočenisuistereo
tipnipokretirukamamawegobima.Ostalinalazi
subilinormalni.

Nakonpretrageodgovarajućeliteratureibazapo
dataka,postavqenajedijagnozaMVS.

DISKUSIJA

Opisanječetvorogodišwidečaksteškimmental
nimoštećewemibrojnimkongenitalnimanomali
jama,čijakliničkaslikabolestipotpunoodgovara
tipičnojprezentacijiMVS[7,8].Ciqobjavqivawa
ovogaprikazabiojedvojak.Premanašimsaznawima,
rečjeoprvomprikazubolesnikasaMVSuSrbiji.
Takođe,želelismodapodsetimodaporednajčešćih
izolovanihoblikaporemećajaganglioniranostide
belogcrevapostojeisindromskiobliciovogkli
ničkogentiteta[9,10].Glavniproblemdijagnosti
kovawadismorfologijejestevelikibrojsindromai
wihovanespecifičnakliničkaslika.Pojavanekog
elementakliničkeslikekojisejavqausamomalom
brojusindromajeveomaznačajna,jerčestopredsta
vqaputokazkadijagnozi.Otudasmatramokorisnim

Та бе ла 1. Нај зна чај ни ји син дро ми удру же ни с Хир шпрун го вом бо ле шћу
Table1. Most common syndromes associated with Hirschsprung disease

Синдром
Syndrome

Хиршпрунгова 
болест

Hirschsprung 
disease

Ментална 
ретардација

Mental 
retardation

Микроцефалија
Microcephaly

Путоказ ка дијагнози
Key features

Муват-Вилсонов
Mowat-Wilson + + + Подигнуте ушне ресице

Uplifted ear lobes
Голдберг-Шпринценов
Goldberg-Shprintzen + + + Расцеп непца

Cleft of palate
Варденбургов тип IV
Waardenburg type IV + Наглувост, бели прамен у коси

Deafness, white forelock

Смит-Лемли-Опицов
Smith-Lemli-Opitz + +/- +

Повишен 7-дехидрохолестерол, синдактилија, 
аномалије гениталија
Elevated 7 dehydrocholesterol, syndactyly, genital 
anomalies 

Барде-Бидлијев
Bardet-Biedl + +/- - Полидактилија, хипогонадизам, ретинопатија

Polydactyly, hypogonadism, retinopathy

BRESHEK + + -

Аномалије мозга, скелета, бубрега, ектодермална 
дисплазија
Brain, skeletal and kidney anomalies, ectodermal 
dysplasia

Сли ка 1. Ти пич на во лу ми но зна и ви со ко по диг ну та ушна ре си-
ца код бо ле сни ка с Му ват-Вил со но вим син дро мом. Га стро сто ма.
Figure 1. Characteristic large and uplifted ear lobe in a patient with 
Mowat-Wilson syndrome. Gastrostoma.
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pregledsindromskihoblikaHiršprungovebolesti,
kojijedatutabeli1.

Hiršprungovabolestjeizazvananedostatkomgan
glijskihćelijaAuerbahovog(Auer bach)iMajsnero
vog(Me is sner)parasimpatičkognervnogpleksusau
zahvaćenomdelukolona[11].Hipogangliozakolo
nakodprikazanogbolesnikamožeodgovaratispek
truporemećajaganglioniranostidebelogcrevakoji
sejavqakodMVS[7].Tajspektarsekrećeodpotpu
neaganglioniranostisrazličitomdužinomzahva
ćenogsegmentadonormalnognalazabiopsijekolona
kodbolesnikasteškimkonstipacijama[6].Ukoliko
seidaqesumwanakraćiaganglioniranisegment,is
pitivawejepotrebnodopunitianorektalnommano
metrijomiliponovititransanalnubiopsijurektu
ma.Nekolikostudijajepokazalodasekodbolesnika
saMVSmuškogpolaznatnočešćejavqakratkiseg
mentaganglioniranosti,dokjekodbolesnikažen
skogpolaverovatnijidugisegment[9].Drugiputo
kazkadijagnoziMVSsuvoluminozneinavišeusme
reneušneresice.Podatakohroničnojopstipaciji
kodbolesnikasmentalnimoštećewemipomenutom
malomanomalijomušnihškoqkitreba,prematome,
dapobudisumwunaovajsindrom.

MVSjeizazvanoštećewemgenaZFHX1Bnapozi
ci ji 2q22.ProizvodovogagenajeproteinSIP1,koji
jekaotranskripcionifaktorukqučenusloženure
gulacijuekspresijegenapodčijomkontrolomsena
laziembrionalnirazvojneuralnoggrebena[2,3,6].
Imajućiuviduovučiwenicu,nalazmentalnogošte
ćewakodovihbolesnikajegotovoočekivan.Odrani
jejepoznatodaseuosnovipatogenezeiHiršprun
govebolestiikonotrunkalnihsrčanihmananala
ziporemećajmigracijepojedinihsubpopulacijaće

lijaneuralnoggrebenakojeimajuregulatornuulogu
uorganogenezi.

Zadatakkliničkoggenetičarajedabolesniku,od
nosnowegovojporodicipružiodgovarajućugenetsku
informaciju(savet)idanarazumqivnačinrazjasni
uzrok,kliničkiaspektbolesti,planiranidijagno
stičkipostupak,načinnasleđivawa,genetskiaspekt
planirawaporodiceimogućnostilečewa.Uzroki
kliničkiaspektMVSsuizloženiudosadašwojdi
skusiji.Dijagnozasepostavqakliničkii,ukoliko
jemoguće,potvrđujemolekularnim(sekvencionira
we)ilimolekularnocitogenetskimispitivawem[5,
8].UsvimdosadaobjavqenimslučajevimaMVSseja
vqaode no vo,nefamilijarno,uzpretpostavkudajedo
oštećewagenaZFHX1Bdošlougametogenezijednog
odroditeqa[6].Roditeqimaseutakvimsituacijama
predočavarizikodrekurencijebolesti,kojijeisto
vetanrizikuodgonadnogmozaicizma.Tajusuštini
empirijskirizikje12%zasvakunarednutrudno
ću.Sobziromnatodaiskustvaofamilijarnojpo
javiMVSdosadanisuobjavqena,veomajezanimqiva
čiwenicadajemajkaprikazanogbolesnikaoperisa
nazbogHiršprungovebolesti.IzolatiDNKdečaka
iroditeqasuposlatiureferentnievropskicentar
radianalizekritičnogregionazaMVS.

PrenatalnadijagnostikazaMVSjemoguća.Ukoli
kojekodprobandagenetskimispitivawemotkrive
namutacija,savetujeseanalizaDNKplodadobijene
biopsijomhorionskihresicaizmeđu10.i13.gesta
cionenedeqe.Usuprotnom,trebalobiobavitinein
vazivnuprenatalnudijagnostikuzasnovanunaredov
nimultrazvučnimpregledima[12].LečeweMVSobu
hvataprimenusimptomatsketerapijeiraniidugo
trajnirehabilitacionostimulacionitretman[13].
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SUMMARY
Introduction Mowat-Wilson syndrome (MWS) is characterised 
by severe mental retardation and multiple congenital anoma-
lies. Key features for diagnosis are specific facial dysmorphism 
with uplifted ear lobes and Hirschsprung’s disease. Ganglionic 
disorders of the colon, both the number of ganglion cells and 
the length of the aganglionic segment vary significantly in 
these patients. The disease is caused by ZFHX1B gene muta-
tion. The management of MWS is symptomatic.
Case outline We report a four-year old boy with mental retar-
dation, specific facial dysmorphy and multiple anomalies. 
During prenatal follow-up intrauterine growth retardation 
was revealed. Karyotype was normal. Clinical findings showed 

that growth and mental retardation, gastrointestinal distur-
bance and heart defect were predominant. A gastrostoma was 
inserted. Hypoganglionosis of the colon caused severe obstipa-
tion. He had a severe stenosis of the pulmonary artery and was 
a candidate for cardiac surgery. There were several attempts to 
establish diagnosis, but so far, without results.
Conclusion Hirschsprung’s disease/hypoganglionosis of the 
colon associated with other congenital anomalies or mental 
retardation require evaluation for dysmorphic syndromes. One 
of them is MWS, presented in this report.

Keywords: Mowat-Wilson syndrome; psychomotor retarda-
tion; facial dysmorphism; Hirschsprung’s disease 
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