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UVOD

Mu­vat (Mowat) i sa­rad­ni­ci [1] su 1998. go­di­ne ob­
ja­vi­li pri­kaz še­sto­ro de­ce s udru­že­no­šću men­
tal­ne re­tar­da­ci­je, Hir­šprun­go­ve (Hirschprung) 
bo­le­sti, ti­pič­ne fa­ci­jal­ne di­smor­fi­je i mi­
kro­ce­fa­li­je. Fa­ci­jal­na di­smor­fi­ja se sa­sto­ja­la 
od vo­lu­mi­no­znih i vi­so­ko po­dig­nu­tih ušnih re­
si­ca, du­bo­ko usa­đe­nih oč­nih ja­bu­či­ca, ši­ro­kog 
gre­be­na i vr­ha no­sa i pro­mi­nent­ne bra­de. Po­je­
di­ni su ima­li ni­zak rast. Pet od šest is­pi­ta­ni­
ka je bo­lo­va­lo od Hir­šprun­go­ve bo­le­sti (če­tvo­
ro krat­kog seg­men­ta), dok je je­dan bo­le­snik imao 
hro­nič­nu op­sti­pa­ci­ju s nor­mal­nim na­la­zom bi­
op­si­je rek­tu­ma. Kod svih je usta­no­vqe­no in­tra­u­
te­ri­no za­o­sta­ja­we u ra­stu. Uro­đe­na sr­ča­na ma­na je 
di­jag­no­sti­ko­va­na kod tri bo­le­sni­ka. Bo­lest ova­
kve kli­nič­ke sli­ke na­zva­na je Mu­vat–Vil­so­nov 
(Mowat–Wilson) sin­drom (MVS). Ota­da je ne­ko­li­
ko auto­ra ob­ja­vi­lo ukup­no 45 pri­ka­za bo­le­sni­ka 
sa slič­nom kli­nič­kom sli­kom [1, 2].

Dve ne­za­vi­sne gru­pe na­uč­ni­ka pred­vo­đe­ne Va­
ka­ma­cu­om (Wakamatsu) [2] i Ka­šo­om (Cacheux) [3] 
su 2001. go­di­ne ob­ja­vi­le da se u osno­vi ovog kli­
nič­kog en­ti­te­ta na­la­zi he­te­ro­zi­got­na mu­ta­ci­ja 
ge­na ZFHX1B (po­znat i kao ZEB2 i SIP1) u re­gi­
o­nu 2q22. Nor­ma­lan pro­iz­vod ovo­ga ge­na je pro­
tein iz gru­pe tran­skrip­ci­o­nih fak­to­ra sa „cin­
ka­nim pr­sti­ma“, bi­tan za kon­tro­lu eks­pre­si­je ge­
na ukqu­če­nih u em­bri­o­ge­ne­zu ne­u­ral­nog gre­be­na. 
Po­re­me­ćaj mi­gra­ci­je će­li­ja ne­u­ral­nog gre­be­na 
na­la­zi se u osno­vi Hir­šprun­go­ve bo­le­sti i ko­
no­trun­kal­nih sr­ča­nih ma­na [2]. Mu­ta­ci­je ovo­ga 
ge­na su tzv. be­smi­sle­ne (engl. nonsense) ili mu­
ta­ci­je ko­je do­vo­de do pro­me­ne okvi­ra či­ta­wa ko­

do­na (engl. frameshift), dok osta­tak obo­le­lih ima 
ma­we ili ve­će de­le­ci­je kri­tič­nog re­gi­o­na [4-6].

PRIKAZ BOLESNIKA

Kod če­tvo­ro­go­di­šweg de­ča­ka uoče­ni su te­ško 
men­tal­no ošte­će­we i vi­še­stru­ke kon­ge­ni­tal­
ne ano­ma­li­je (Sli­ka 1). Anam­ne­stič­ki po­da­ci o 
pre­na­tal­nom pe­ri­o­du su uka­zi­va­li na pro­por­
ci­o­nal­no in­tra­u­te­ri­no za­o­sta­ja­we u ra­stu i iz­
o­sta­nak de­lo­va­wa te­ra­to­ge­nih či­ni­la­ca. Kor­do­
cen­te­zom je usta­no­vqen nor­ma­lan mu­ški ka­ri­o­
tip (46, XY). Po­ro­đaj je usle­dio u 37. ge­sta­ci­o­noj 
ne­de­qi. Ni­je bi­lo ozbiq­nih pe­ri­na­tal­nih kom­
pli­ka­ci­ja. To­kom pr­ve dve go­di­ne rast de­te­ta u 
ce­li­ni je bio zna­čaj­no uspo­ren, a za­be­le­že­no je 
i iz­ra­zi­to ka­šwe­we u mi­qo­ka­zi­ma men­tal­nog i 
mo­tor­nog raz­vo­ja. Do­mi­ni­ra­li su ozbiq­ni pro­
ble­mi s is­hra­nom, te je de­ča­ku u uz­ra­stu od 19 me­
se­ci ura­đe­na ga­stro­sto­ma. Zbog če­stih te­ških 
op­sti­pa­ci­ja, u uz­ra­stu od dve go­di­ne ura­đe­na je 
bi­op­si­ja de­be­log cre­va. Na­laz je uka­zao na hi­po­
gan­gli­o­zu ko­lo­na. Ul­tra­zvuč­nim pre­gle­dom tr­bu­
ha i mo­zga is­kqu­če­ne su dru­ge udru­že­ne ano­ma­li­
je. Od­mah po ro­đe­wu di­jag­no­sti­ko­va­na je val­vu­
lar­na ste­no­za pluć­ne ar­te­ri­je. Po­sled­wi eho­kar­
di­o­graf­ski na­laz uka­zao je na kom­bi­no­va­nu val­
vu­lar­nu i su­pra­val­vu­lar­nu ste­no­zu s po­sle­dič­
nom postste­no­tič­nom di­la­ta­ci­jom sta­bla i gra­
na pluć­ne ar­te­ri­je. Ovu sr­ča­nu ma­nu de­te za­sa­da 
do­bro pod­no­si. S ob­zi­rom na po­sto­ja­we su­pra­val­
vu­lar­nog su­že­wa i pret­po­stav­ku da ba­lon-di­la­
ta­ci­ja ne bi da­la oče­ki­va­ne re­zul­ta­te, po­sta­vqe­
na je in­di­ka­ci­ja za hi­rur­ško le­če­we.

KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Muvat–Vilsonov (Mowat–Wilson) sindrom (MVS) odlikuje se teškim mentalnim oštećewem i višestrukim kon­
genitalnim anomalijama. Putokaz ka dijagnozi predstavqaju specifična facijalna dismorfija s visoko podignu­
tim ušnim resicama i Hiršprungova (Hirschprung) bolest. Sindrom može biti praćen hroničnim zatvorom bez Hir­
šprungove bolesti, zbog parcijalnog oštećewa broja i funkcije ganglijskih ćelija. U osnovi MVS se nalazi hete­
rozigotna mutacija gena ZFHX1B. Lečewe sindroma obuhvata rehabilitaciono-stimulacioni tretman i simptomat­
sku terapiju.
Prikaz bolesnika  Kod četvorogodišweg dečaka MVS se ispoqio mentalnim oštećewem, tipičnom facijalnom 
dismorfijom i višestrukim kongenitalnim anomalijama. U kliničkom nalazu su dominirali usporen rast i raz­
voj deteta i srčana mana. Hipoganglioza kolona dokazana biopsijom bila je uzrok povremenih teških opstipacija. 
Do uzrasta od tri i po godine urađeno je nekoliko pokušaja utvrđivawa etiologije poremećaja, ali bez rezultata.
Zakqučak  Udruženost poremećaja ganglioniranosti debelog creva sa drugim kongenitalnim anomalijama ili men­
talnim oštećewem zahteva diferencijalnodijagnostičko razjašwavawe u pravcu nekog od dismorfičkih sindro­
ma. Jedan od wih je MVS, čije su osobenosti prikazane u ovom radu.
Kqučne reči:  Muvat–Vilsonov sindrom; psihomotorna retardacija; facijalna dismorfija; Hiršprungova bolest; 
hipoganglioza kolona
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Do uz­ra­sta od tri i po go­di­ne ura­đe­no je ne­ko­li­ko 
po­ku­ša­ja utvr­đi­va­wa eti­o­lo­gi­je po­re­me­ća­ja. Post­na­
tal­na ka­ri­o­ti­pi­za­ci­ja je po­ka­za­la nor­ma­lan mu­ški 
ka­ri­o­tip. Se­lek­tiv­ni me­ta­bo­lič­ki skri­ning kr­vi i 
uri­na i funk­ci­ja ti­re­o­i­dee bi­li su u gra­ni­ca­ma nor­
mal­nih vred­no­sti. Ura­đe­no je i is­pi­ti­va­we na Vi­li­
jem­sov (Williams) sin­drom me­to­dom po­li­morf­nih mar­
ke­ra, a re­zul­tat je bio nor­ma­lan. Naj­zna­čaj­ni­ji po­da­
tak iz po­ro­dič­ne anam­ne­ze bio je ope­ra­ci­ja de­ča­ko­ve 
maj­ke u de­tiw­stvu zbog Hir­šprun­go­ve bo­le­sti. Otac 
i sta­ri­ji brat su zdra­vi.

U uz­ra­stu od če­ti­ri go­di­ne bo­le­snik je pr­vi put 
upu­ćen u ge­net­sko sa­ve­to­va­li­šte Uni­ver­zi­tet­ske deč­
je kli­ni­ke. U op­štem uti­sku su do­mi­ni­ra­li sit­ni­
ja gra­đa u ce­li­ni, gru­bqe di­smor­fič­ne cr­te li­ca i 
aspekt de­te­ta sa zna­čaj­nim men­tal­nim ošte­će­wem. Te­
le­sna vi­si­na (88 cm), te­le­sna ma­sa (12 kg) i obim gla­
ve (48 cm) su bi­li zna­čaj­no i pro­por­ci­o­nal­no sma­
we­ni, is­pod tri stan­dard­ne de­vi­ja­ci­je u od­no­su na 
pro­seč­ne vred­no­sti za uz­rast. Usta­no­vqe­ni su na­
gla­še­ni fron­tal­ni tu­be­ri, du­bqe usa­đe­ne oč­ne ja­
bu­či­ce, an­te­ver­ti­ra­ni no­sni otvo­ri sa ši­rim vr­
hom no­sa, re­si­ce ušnih škoq­ki po­dig­nu­te na­vi­še. 
Te­sti­si su bi­li re­te­ni­ra­ni. Auskul­ta­ci­o­no na sr­cu 
se čuo si­stol­ni šum 4-5/6 na ba­zi le­vo pa­ra­ster­nal­
no. De­čak ni­je ho­dao, ni­ti go­vo­rio. Kon­tro­la gla­ve i 
sa­mo­stal­no se­de­we su bi­li us­po­sta­vqe­ni. U po­na­ša­
wu je do­mi­ni­ra­la ve­se­lost uz po­vre­me­nu krat­ko­traj­
nu po­ja­vu ne­mo­ti­vi­sa­nog pla­ča. Uoče­ni su i ste­re­o­
tip­ni po­kre­ti ru­ka­ma ma­weg obi­ma. Osta­li na­la­zi 
su bi­li nor­mal­ni.

Na­kon pre­tra­ge od­go­va­ra­ju­će li­te­ra­tu­re i ba­za po­
da­ta­ka, po­sta­vqe­na je di­jag­no­za MVS.

DISKUSIJA

Opi­san je če­tvo­ro­go­di­šwi de­čak s te­škim men­tal­
nim ošte­će­wem i broj­nim kon­ge­ni­tal­nim ano­ma­li­
ja­ma, či­ja kli­nič­ka sli­ka bo­le­sti pot­pu­no od­go­va­ra 
ti­pič­noj pre­zen­ta­ci­ji MVS [7, 8]. Ciq ob­ja­vqi­va­wa 
ovo­ga pri­ka­za bio je dvo­jak. Pre­ma na­šim sa­zna­wi­ma, 
reč je o pr­vom pri­ka­zu bo­le­sni­ka sa MVS u Sr­bi­ji. 
Ta­ko­đe, že­le­li smo da pod­se­ti­mo da po­red naj­če­šćih 
izo­lo­va­nih ob­li­ka po­re­me­ća­ja gan­gli­o­ni­ra­no­sti de­
be­log cre­va po­sto­je i sin­drom­ski ob­li­ci ovog kli­
nič­kog en­ti­te­ta [9, 10]. Glav­ni pro­blem di­jag­no­sti­
ko­va­wa di­smor­fo­lo­gi­je je­ste ve­li­ki broj sin­dro­ma i 
wi­ho­va ne­spe­ci­fič­na kli­nič­ka sli­ka. Po­ja­va ne­kog 
ele­men­ta kli­nič­ke sli­ke ko­ji se ja­vqa u sa­mo ma­lom 
bro­ju sin­dro­ma je ve­o­ma zna­čaj­na, jer če­sto pred­sta­
vqa pu­to­kaz ka di­jag­no­zi. Otu­da sma­tra­mo ko­ri­snim 

Табела 1. Најзначајнији синдроми удружени с Хиршпрунговом болешћу
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

Слика 1. Типична волуминозна и високо подигнута ушна реси
ца код болесника с Муват-Вилсоновим синдромом. Гастростома.
Figure 1. Characteristic large and uplifted ear lobe in a patient with 
Mowat-Wilson syndrome. Gastrostoma.
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pre­gled sin­drom­skih ob­li­ka Hir­šprun­go­ve bo­le­sti, 
ko­ji je dat u ta­be­li 1.

Hir­šprun­go­va bo­lest je iza­zva­na ne­do­stat­kom gan­
glij­skih će­li­ja Auer­ba­ho­vog (Auerbach) i Majs­ne­ro­
vog (Meissner) pa­ra­sim­pa­tič­kog ner­vnog plek­su­sa u 
za­hva­će­nom de­lu ko­lo­na [11]. Hi­po­gan­gli­o­za ko­lo­
na kod pri­ka­za­nog bo­le­sni­ka mo­že od­go­va­ra­ti spek­
tru po­re­me­ća­ja gan­gli­o­ni­ra­no­sti de­be­log cre­va ko­ji 
se ja­vqa kod MVS [7]. Taj spek­tar se kre­će od pot­pu­
ne agan­gli­o­ni­ra­no­sti s raz­li­či­tom du­ži­nom za­hva­
će­nog seg­men­ta do nor­mal­nog na­la­za bi­op­si­je ko­lo­na 
kod bo­le­sni­ka s te­škim kon­sti­pa­ci­ja­ma [6]. Uko­li­ko 
se i da­qe sum­wa na kra­ći agan­gli­o­ni­ra­ni seg­ment, is­
pi­ti­va­we je po­treb­no do­pu­ni­ti ano­rek­tal­nom ma­no­
me­tri­jom ili po­no­vi­ti tran­sa­nal­nu bi­op­si­ju rek­tu­
ma. Ne­ko­li­ko stu­di­ja je po­ka­za­lo da se kod bo­le­sni­ka 
sa MVS mu­škog po­la znat­no če­šće ja­vqa krat­ki seg­
ment agan­gli­o­ni­ra­no­sti, dok je kod bo­le­sni­ka žen­
skog po­la ve­ro­vat­ni­ji du­gi seg­ment [9]. Dru­gi pu­to­
kaz ka di­jag­no­zi MVS su vo­lu­mi­no­zne i na­vi­še usme­
re­ne ušne re­si­ce. Po­da­tak o hro­nič­noj op­sti­pa­ci­ji 
kod bo­le­sni­ka s men­tal­nim ošte­će­wem i po­me­nu­tom 
ma­lom ano­ma­li­jom ušnih škoq­ki tre­ba, pre­ma to­me, 
da po­bu­di sum­wu na ovaj sin­drom.

MVS je iza­zvan ošte­će­wem ge­na ZFHX1B na po­zi­
ciji 2q22. Pro­iz­vod ovo­ga ge­na je pro­tein SIP1, ko­ji 
je kao tran­skrip­ci­o­ni fak­tor ukqu­čen u slo­že­nu re­
gu­la­ci­ju eks­pre­si­je ge­na pod či­jom kon­tro­lom se na­
la­zi em­bri­o­nal­ni raz­voj ne­u­ral­nog gre­be­na [2, 3, 6]. 
Ima­ju­ći u vi­du ovu či­we­ni­cu, na­laz men­tal­nog ošte­
će­wa kod ovih bo­le­sni­ka je go­to­vo oče­ki­van. Od­ra­ni­
je je po­zna­to da se u osno­vi pa­to­ge­ne­ze i Hir­šprun­
go­ve bo­le­sti i ko­no­trun­kal­nih sr­ča­nih ma­na na­la­
zi po­re­me­ćaj mi­gra­ci­je po­je­di­nih sub­po­pu­la­ci­ja će­

li­ja ne­u­ral­nog gre­be­na ko­je ima­ju re­gu­la­tor­nu ulo­gu 
u or­ga­no­ge­ne­zi.

Za­da­tak kli­nič­kog ge­ne­ti­ča­ra je da bo­le­sni­ku, od­
no­sno we­go­voj po­ro­di­ci pru­ži od­go­va­ra­ju­ću ge­net­sku 
in­for­ma­ci­ju (sa­vet) i da na ra­zu­mqiv na­čin raz­ja­sni 
uzrok, kli­nič­ki aspekt bo­le­sti, pla­ni­ra­ni di­jag­no­
stič­ki po­stu­pak, na­čin na­sle­đi­va­wa, ge­net­ski aspekt 
pla­ni­ra­wa po­ro­di­ce i mo­guć­no­sti le­če­wa. Uzrok i 
kli­nič­ki aspekt MVS su iz­lo­že­ni u do­sa­da­šwoj di­
sku­si­ji. Di­jag­no­za se po­sta­vqa kli­nič­ki i, uko­li­ko 
je mo­gu­će, po­tvr­đu­je mo­le­ku­lar­nim (se­kven­ci­o­ni­ra­
we) ili mo­le­ku­lar­no-ci­to­ge­net­skim is­pi­ti­va­wem [5, 
8]. U svim do­sa­da ob­ja­vqe­nim slu­ča­je­vi­ma MVS se ja­
vqao de novo, ne­fa­mi­li­jar­no, uz pret­po­stav­ku da je do 
ošte­će­wa ge­na ZFHX1B do­šlo u ga­me­to­ge­ne­zi jed­nog 
od ro­di­te­qa [6]. Ro­di­te­qi­ma se u ta­kvim si­tu­a­ci­ja­ma 
pre­do­ča­va ri­zik od re­ku­ren­ci­je bo­le­sti, ko­ji je isto­
ve­tan ri­zi­ku od go­nad­nog mo­za­i­ci­zma. Taj u su­šti­ni 
em­pi­rij­ski ri­zik je 1-2% za sva­ku na­red­nu trud­no­
ću. S ob­zi­rom na to da is­ku­stva o fa­mi­li­jar­noj po­
ja­vi MVS do­sa­da ni­su ob­ja­vqe­na, ve­o­ma je za­ni­mqi­va 
či­we­ni­ca da je maj­ka pri­ka­za­nog bo­le­sni­ka ope­ri­sa­
na zbog Hir­šprun­go­ve bo­le­sti. Izo­la­ti DNK de­ča­ka 
i ro­di­te­qa su po­sla­ti u re­fe­rent­ni evrop­ski cen­tar 
ra­di ana­li­ze kri­tič­nog re­gi­o­na za MVS.

Pre­na­tal­na di­jag­no­sti­ka za MVS je mo­gu­ća. Uko­li­
ko je kod pro­ban­da ge­net­skim is­pi­ti­va­wem ot­kri­ve­
na mu­ta­ci­ja, sa­ve­tu­je se ana­li­za DNK plo­da do­bi­je­ne 
bi­op­si­jom ho­ri­on­skih re­si­ca iz­me­đu 10. i 13. ge­sta­
ci­o­ne ne­de­qe. U su­prot­nom, tre­ba­lo bi oba­vi­ti ne­in­
va­ziv­nu pre­na­tal­nu di­jag­no­sti­ku za­sno­va­nu na re­dov­
nim ul­tra­zvuč­nim pre­gle­di­ma [12]. Le­če­we MVS ob­u­
hva­ta pri­me­nu simp­to­mat­ske te­ra­pi­je i ra­ni i du­go­
traj­ni re­ha­bi­li­ta­ci­o­no-sti­mu­la­ci­o­ni tret­man [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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