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Prikazujemo dvoje djece s fenotipskim obilje`jima Mowat-Wilsonova sindroma s pridru`enom kompleksnom sr~anom grje{kom. 
U jednog je djeteta u~injena i molekularno-geneti~ka analiza s nalazom o~ekivane mutacije na kromosomu 2q22.
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UVOD

M o w a t  i  s u r .  opisali su 1998. go-
dine sindrom koji je uz te{ki oblik Hirs-
chsprungove bolesti imao i mikrocefaliju, 
mentalnu retardaciju i karakteristi~an iz-
gled lica (1). Nastaje zbog de novo hete-
rozigotne mutacije ili delecije gena 
ZFHX1B na kromosomu 2q22. Ovaj gen 
kodira Smad – interacting protein 1 
(SMADIP 1 ili SIP 1) koji je transkrip-
cijski korepresor u signalnom putu TGF-β 
(2). Prevalencija Mowatova sindroma 
(MWS) zapravo je nepoznata. Sindrom se 
~esto ne prepozna, osobito kod bolesni-
ka bez Hirschsprungove bolesti (3). Obi-
lje`en je te{kom mentalnom retardacijom, 
karakteristi~nim izgledom lica, prenatal-
nom ili postnatalnom mikrocefalijom i 
postnatalnim zaostajanjem u rastu. Epi-
lepti~ke napadaje ima 82% bolesnika, 
Hirschsprungovu bolest 67,6%, priro|ene 
sr~ane grje{ke 47% i ageneziju korpus ka-
lozuma 35% bolesnika (4).

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik 1

Rije~ je o mu{kom djetetu iz druge, 
kontrolirane trudno}e. U prvom tromje-
se~ju majka je lije~ena ambulantno zbog 
prijete}eg poba~aja, poslije je trudno}a 
bila uredna. Roditelji i stariji brat su zdra-
vi, a obiteljska anamneza je negativna. 
Uslijedio je vaginalni poro|aj u 39. tjednu 
gestacije, glavicom. Rodna masa bila je 
3200 grama, rodna duljina 48 cm, a opseg 
glave 33 cm. Indeks vitalnosti po AP-
GAR-ovoj bio je 9 i 10. Nakon poro|aja 
dijete je primilo vitamin K. U 18. satu 
`ivota zamije}ena je centralna cijanoza, a 
saturacija krvi kisikom bila je 80-85%. 
Ultrazvu~nom pretragom srca nalazi se 
pulmonalna atrezija i subaortni VSD, pa 
je u terapiju uklju~en prostaglandin E

1
. 

Novoro|en~e je mokrilo i imalo meko-
nijsku stolicu. Hranjeno je na prsima. 
Zbog slo`ene sr~ane grje{ke dijete je ve} 
prvoga dana `ivota premje{teno u Zavod 
za neonatologiju i intenzivno lije~enje. 
Kod prijma novoro|en~e je cijanoti~nih 
usnica i sluznica, uvla~i me|urebrene 
prostore, povremeno je~i. Muskulatura je 
hipertoni~na, normotrofi~na. Glava je 
manja, lice dismorfi~no s izrazitim hiper-
telorizmom i trajnim nistagmusom. Velika 
fontanela {iroko je otvorena (3x2 cm), a 
{avovi razmaknuti. U neurolo{kom sta-
tusu nalazi se generalizirani hipertonus i 
hiperekscitabilnost. U dobi od 4 dana 

obavljena je kateterizacija srca s angio-
kardiografijom kojom je potvr|ena ultra-
zvu~na dijagnoza. Tijekom zahvata no-
voro|en~e je prestalo disati pa je intubi-
rano i zapo~eta je dugotrajna strojna 
ventilacija, uz ionotropnu potporu i diure-
tike. Zbog uo~ene dismorfije u~injen je 
kariogram koji je pokazao uredan mu{ki 
kariotip 46,XY. FISH analiza isklju~ila je 
del22q11.2. U dobi od 21-og dana dijete 
je preboljelo sepsu bez meningitisa. U 
dobi od mjesec dana, obavljena je modifi-
cirana Blalock-Taussigova anastomoza i 
ligatura duktusa Botalli. Zbog niskih sa-
turacija kisikom, 8 dana poslije u~injena 
je dilatacija stenozirane anastomoze balo-
nom, a kako se stanje nije pobolj{alo, po-
stavljena je nova aortopulmonalna ana-
stomoza. Postoperativno dijete je razvilo 
obostranu parezu dijafragme, pa je na de-
snoj strani u~injena i duplikacija. Zbog 
tipi~ne dismorfije postavljena je sumnja 
na Mowat-Wilsonov sindrom. Glava je 
kvadricefali~na, velika fontanela je otvo-
rena 4x4 cm. Lice je dismorfi~no: {irok, 
spljo{ten i udubljen korijen nosa, hiperte-
lorizam, antimongoloidno polo`ene o~i, 
nistagmus u svim smjerovima, a dominira 
horizontalni, nisko polo`ene i lo{ije ob-
likovane u{ke (slike 1, 2 i 3). Na spolovilu 
je uo~ena hipospadija, a lijevi testis je 
 visoko u ingvinalnom kanalu. Ultra-
zvu~nom pretragom mozga nalazi se hi-
poplazija korpus kalozuma. Sumnja je 
potvr|ena molekularnogeneti~ki nalazom 
mutacije gena ZFHX1B na kromosomu 2 
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Slika 1. Bolesnik 1. Horizontalni i vertikalni nistagmus, {irok, spljo{ten nos i 
udubljen korijen nosa, antimongoloidne, {iroko razmaknute o~i
Figure 1. Patient 1. Horizontal and vertical nystagmus, broad nasal bridge, 
saddle nose, palpebral fissures slant down and hypertelorism

Slika 2. Bolesnik 1. Nisko polo`ene, lo{ije oblikovane u{ke, zadebljana i „me-
snata“ donja u{na resica, podig nuta, sa sredi{njim ulegnu}em
Figure 2. Patient 1. Low set, malformed ears, ear lobes are large and uplifted 
with central depression

(2q22) (Universitätsklinikum Erlangen – 
Humangenetisches Institut, Njema~ka). U 
dobi od 4 mjeseca dje~akova tjelesna 
masa i visina bile su ispod 5. centile. Ge-
neralizirano je cijanoti~an, dispnoi~an i 
pla~e promuklim i slabim glasom. Dijete 
kontinuirano prima kisik na nosni kateter, 
a hrani se putem nazogastri~ne sonde. U 
dobi od godinu dana dje~ak je slabije 
uhranjen i razvijen za dob. Reagira na 
zvu~ni podra`aj, glasa se gukanjem i 
premje{ta dudu iz ruke u ruku. Obavljena 
je rekateterizacija srca i totalna korekcija 
priro|ene sr~ane grje{ke. Postoperativno 
je razvio trombozu desne a. iliacae exter-
nae/a. femoralis. Iako u osnovi ima plu}nu 
atreziju, postoperativno je razvio i izrazi-
tu plu}nu hipertenziju koja se lije~i me-
dikamentno. Pokazuje izrazitu sklonost 
infekcijama, a tijekom boravka prebolio 
je i nozokomijalnu pneumoniju uzrokova-
nu meticilin rezistentnim stafilokokom. U 
dobi od 15 mjeseci, zbog dugotrajne intu-
bacije, razvija traheomalaciju, pa je u~i-
njena traheostoma. Nekoliko tjedana na-
kon otpusta s klinike umro je u regional-
noj pedijatrijskoj ustanovi.

Bolesnik 2

Mu{ko dijete iz druge kontrolirane 
blizana~ke trudno}e, koja je protekla bez 
komplikacija. Poro|aj je dovr{en hitnim 
carskim rezom u 37. tjednu gestacije. 

 Rodna masa bila je 2170 grama, rodna 
duljina 43 cm. Indeks vitalnosti po AP-
GAR-ovoj bio je 6 i 8. Dijete je reanimi-
rano nakon poro|aja. U novoro|ena~koj 
dobi imao je `uticu i sepsu uzrokovanu E. 
coli. U rodili{tu je posumnjano na sr~anu 
grje{ku, pa je novoro|en~e premje{teno u 
Zavod za neonatologiju i intenzivno li-
je~enje. Kardiolo{kom obradom (ultra-
zvuk srca, kateterizacija s angiokardio-
grafijom) na|ena je sr~ana deformacija, 
koja se prema slo`enosti mo`e svrstati u 
sindrom hipoplasti~nog lijevog srca: mi-
tralna i aortna stenoza i displazija zali-
staka, hipoplazija luka aorte s koarkta-
cijom, hipoplazija lijeve klijetke, defekt 
interventrikulskog septuma, konzekutivna 
plu}na hipertenzija sa {irokim duktusom 
Botalli. Zbog izrazite hemodinamske i re-
spiracijske nestabilnosti reanimiran je od-
mah nakon dolaska u na{u kliniku i 
provo|ena je strojna ventilacija i infuzija 
prostaglandina E

1 
(PGE

1
). Obavljena je 

operacija po Norwoodu s umetanjem 
Sano-shunta koji je bio neprohodan, pa je 
skinut i postavljena je Blalock-Taussigo-
va anastomoza. Postoperativno je dijete 
imalo undulaciju atrija, te je digitalizira-
no. Razvio je i trombozu torakalne aorte. 
U dobi od 3 mjeseca dijete je hipotrofi~-
no, dismorfi~nih crta lica, tahipnoi~no, 
dispnoi~no i cijanoti~no. Opisuje se dis-
morfija glavice: dolihocefalija, velika fon-
tanela otvorena je 2x2 cm, o~i su anti-

mongoloidno polo`ene, {iroki korijen 
nosa, nosnice su okrenute prema napri-
jed, u{ke su malformirane, izduljene, sla-
bije oblikovane, nisko polo`ene (slika 4). 
Nepce je visoko polo`eno, gotsko. Zbog 
izra`enog meteorizma abdomena te simp-
toma opstrukcije i pseudodijareje, po-
sumnja se na Hirschprungovu bolest, koja 
se i doka`e biopsijom debelog crijeva. 
Zbog zahva}enosti dugog segmenta crije-
va Hirschprungovom bole{}u u~injena je 
ileostoma u dobi od dva i pol mjeseca. 
Genital je mu{ki, oba testisa retinirana su 
u ingvinalnom kanalu. Ultrazvu~nom pre-
tragom mozga nalazi se parcijalna hipo-
plazija korpus kalozuma. U dobi od 8 
mjeseci obavljena je modificirana opera-
cija po Glennu (parcijalna kavopulmonal-
na anastomoza). U postoperativnom tijeku 
dijete razvija dermatitis u ingvinalnoj re-
giji i u podru~ju stome, a potom i infekciju 
kirur{ke rane. Znatno zaostaje u rastu i 
razvoju, nalazi se ispod 3. centile tjele-
snom masom i visinom. U dobi od godinu 
dana u~injena je transanalna endorektalna 
rektosigmoidna resekcija (De La Torre). 
Mjesec dana nakon operacije zatvorena je 
ileostoma. U dobi od 16 mjeseci dje~ak 
psihomotorno znatno zaostaje u rastu (ne 
govori, ne sjedi). Neurokranij se doima 
ve}i u odnosu na ostali dio glave. U dobi 
od 18 mjeseci u EEG-u se nalaze multifo-
kalna izbijanja, ali bez klini~ki manife-
stnih konvulzija. U dobi od dvije godine 
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glava je slabije oblikovana kao i u{ke. 
 Prsni ko{ je deformiran, ksifoid izbo~en. 
Dje~ak samostalno ne zauzima niti jedan 
lokomotorni polo`aj. Okre}e glavu prema 
zvuku i svjetlu. Na o~ima se uo~ava stra-
bizam i horizontalni nistagmus. Prsti ruku 
su kra}i, a na dorzumima stopala postoji 
edem. U dobi od 3 i pol godine javili su se 
obostrani sekretorni otitisi. Muskulatura 
je hipotrofi~na i hipertoni~na. Uo~en je 
niz dismorfi~nih crta: zaravnjen neurokra-
nij, duge trepavice, {irok korijen nosa, hi-
pertelorizam i strabizan, u{ke spu{tene, 
lo{ije oblikovane. Povremeno prati pogle-
dom. Ne sjedi, glava zaostaje, noge su 
flektirane u koljenima (kontraktura). Izra-
zito psihomotorno zaostaje. Govori u slo-
govima. U klini~koj slici javila se epilep-
sija. Na osnovi opisanog klini~kog statusa 
sumnja se na Mowat-Wilsonov sindrom, 
ali molekularno-geneti~ka analiza nije 
u~injena. U dobi od 4 godine dijagnostici-
rana je spasti~na tetrapareza. Cijelo vrije-

me pokazuje izrazitu sklonost respira-
cijskim infekcijama. Operacija po Fonta-
nu nije u~injena zbog prevelikog rizika i 
zbog smjernice da su dva stupnja pre-
mo{tenja (Norwood I. i Norwood II. – 
Glenn) dostatna za djetetove energetske 
potrebe.

Sumarni prikaz bolesnika 1 i 2 prema 
simptomima prikazan je u tablici 1.

RASPRAVA

Mowat–Wilsonov sindrom je auto-
somno dominantni nasljedni poreme}aj. 
Svi opisani slu~ajevi bili su sporadi~ni, a 
kao rezultat de novo delecije ili hetero-
zigotne mutacije na genu ZFHX1B (1, 5). 
Svi su imali karakteristi~an izgled lica: u 
dojen~koj dobi ~etvrtasto, {iroko lice s 
prominentnom, ali uskom trokutastom 
mandibulom, hipertelorizam, duboko po-
lo`ene, velike o~i, {iroke nosnice, sedlasti 
nos s prominentnim, okruglastim vr{-

kom, otvorena usta, zadebljana ili everti-
rana donja usna, velike odignute u{i sa 
sredi{njim udubljenjem rotirane prema 
straga. U dje~joj dobi lice postaje iz-
du`eno, a mandibula jo{ izbo~enija. Obr-
ve su {iroke i horizontalno polo`ene sa 
{irokim medijalnim odvajanjem. Kolu-
mela postaje mnogo izra`enija. Granica 
vermiliona gornje usne ima oblik slova 
M, sredi{nji dio je nagla{en, a prema kutu 
usana naglo se su`ava. Djeca ~esto imaju 
nasmje{en izra`aj lica otvorenih usta (5). 
Rodna masa i visina kao i opseg glave pri 
ro|enju naj~e{}e su normalni. Mikrocefa-
lija se katkad o~ituje ve} pri ro|enju, ali 
se ~e{}e o~ituje tijekom dojena~ke dobi. 
Sva djeca nemaju mikrocefaliju, ona se 
nalazi kod 83% opisanih bolesnika (2). 
Oba bolesnika koja smo prikazali imala 
su karakteristi~an izgled lica koji se javlja 
u ovom sindromu. Na osnovi izgleda lica, 
ali i drugih stigmi, kod prvog bolesnika se 
i posumnjalo na sindrom koji je potom i 

Slika 4. Bolesnik 2. Dolihocefalija (zaravnjen neurokranij), velika fontanela {iroko 
otvorena, antimongoloidno polo`ene o~i, {irok korijen nosa, hipertelorizam, no-
snice evertirane prema naprijed, u{ke nisko spu{tene, gotsko nepce, tipi~na gornja 
usna (nagla{en srednji dio gornje usne s naglim su`enjem prema kutovima)
Figure 4. Patient 2. Dolichocephaly, anterior fontanel wide open, broad nasal 
bridge, hypertelorism, everted, low set ears, high arched palate, typical upper 
lip (upper lip is full centrally but thins rapidly laterally)

Slika 3. Bolesnik 1. Glava kvadricefali~na, velika fontanela {iroko otvorena, 
kosti glave razmaknute, u{ke ni`e polo`ene, brada istaknuta, trokutasta
Figure 3. Patient 1. Square head, anterior fontanel wide open, wide open sut-
tures, low set and malformed ears, prominent, triangular chin
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razvoju bolesnici jako zaostaju, {to se 
 jasno vidi i iz prikaza dvoje na{ih bole-
snika. Kod jednog bolesnika na|en je ab-
normalni EEG u dobi od godinu i pol 
dana, koji u po~etku nije imao klini~kih 
manifestacija. Sa tri i pol godine dje~ak je 
razvio klini~ku sliku epilepsije. Prema 
podatcima iz literature abnormalni EEG 
ili epilepti~ki napadaji nalaze se kod 73% 
do 90% bolesnika s Mowat–Wilsonovim 
sindromom (1, 2, 3). Sindromom su 
zahva}ene i mo`dane strukture tako da su 
opisane totalna ili parcijalna ageneza kor-
pus kalozuma, cerebralna atrofija, lo{e 
oblikovan hipokampus i fronto-temporal-
na hipoplazija s temporalnom displazijom 
(1, 3). Oba bolesnika koja prikazujemo 
imaju hipoplaziju korpus kalozuma kao i 
bolesnik kojeg su opisali S a s s o  i  s u r . 
2008. godine (14). Anomalija se nalazi 
kod 43% opisanih bolesnika (3). Prema 
podatcima iz literature muskulatura je 
 prvih nekoliko godina hipotoni~na (5). 
Oba dje~aka koja prikazujemo imaju 
hipertoni~nu muskulaturu. Hipertonus 
muskulature kod bolesnika s ovim sindro-
mom opisan je u radu M o w a t a  iz 1998. 
godine i S a s s o  iz 2008. godine. Naj-
~e{}e opisivana te{ka malformacija u 
Mowat-Wilsonovu sindromu je Hirsch-
sprungova bolest (5). Zahva}enost i du-
gog i kratkog segmenta opisana je kod 
oba spola, ali `enski spol ovom bole{}u 
ima mnogo ~e{}e zahva}en dugi segment 
crijeva. Danas je dobro poznato da muta-
cija gena ZFHX1B mo`e uzrokovati 
Mowat–Wilsonov sindrom bez Hirsch-
prungove bolesti (5, 10). U jednog od 
na{ih bolesnika dijagnosticirana je Hir-
schsprungova bolest. Iako je bilo mu{ko 
dijete, biopsijom je dokazana bolest na 
dugom segmentu crijeva. Kod toga bole-
snika nije u~injena molekularno–genetska 
analiza, pa ne znamo pouzdano ima li 
 mutaciju gena ZFHX1B. Kongenitalne 
sr~ane grje{ke opisane su kod 52% obolje-
lih (2, 3). [iroki spektar sr~anih grje{aka 
uklju~uje duktus Botalli, defekt interven-
trikulskog i interatrijskog septuma, tetra-
logiju Fallot, pulmonalnu atreziju, pul-
monalnu stenozu, koarktaciju aorte, biku-
spidnu aortnu valvulu, stenozu aortne 
valvule, prekid aortalnog luka i prolaps 
mitralne valvule (1, 2, 3, 8, 12, 13). Oba 
na{a bolesnika u ovom prikazu imaju 
slo`enu sr~anu grje{ku. Jedno dijete ima 
pulmonalnu atreziju sa subaortnim defek-
tom interventrikulskog defekta, a drugo 
kompleksnu sr~anu grje{ku koja pripada 
sindromu hipoplasti~nog lijevog srca. Bo-

lesnik s Mowat–Wilsonovim sindromom i 
hipoplasti~nim lijevim srcem opisan je u 
radu I s h i h a r e  i  s u r .  iz 2004. go-
dine. Anomalije urogenitalnog sustava 
 javljaju se s u~estalo{}u oko 50% u sklo-
pu ovog sindroma (2, 3). Opisane anoma-
lije uklju~uju hipospadiju, rascjep skro-
tuma, kriptorhizam, dvostruki bubreg, 
zdjeli~ni bubreg, vezikoureteralni refluks 
i hidronefrozu. Od navedenih anomalija 
oba na{a bolesnika imala su kriptorhizam. 
Kriptorhizam koji se javlja u sklopu sin-
droma sugerira da delecija/mutacija gena 
ZFHX1B utje~e i na razvoj testisa (7). 
Bolesnici s MWS-om imaju i brojne ano-
malije muskulo-skeletnog sustava (3, 5). 
Strabizam se tako|er opisuje kao jedna od 
klini~kih manifestacija ovog sindroma 
koji je uo~en kod jednog od na{ih bole-
snika, kao i nistagmus koji su imala oba 
djeteta (3, 5).

Kod ro|enja djeteta sa sindromskom 
bole{}u, koja u sklopu svoje klini~ke slike 
ima i Hirschsprungovu bolest, diferen-
cijalno dijagnosti~ki valja misliti i na 
Mowat-Wilsonov sindrom. Na ovaj sin-
drom treba misliti i kod djece koja imaju 
karakteristi~an izgled lica, ali nemaju 
Hirschsprungovu bolest, ali i kod djece s 
malformacijskim sindromom i slo`enim 
sr~anim grje{kama.

Postoji velika genska heterogenost 
unutar skupine bolesnika s Hirchsprungo-
vom bole{}u, mentalnom retardacijom i 
mikrocefalijom. Povezanost navedenih 
karakteristika prvi put je opisana kao Go-
ldberg-Shprintzenov sindrom, koji se na-
slje|uje autosomno recesivno (1).

Slo`ene sr~ane grje{ke same po sebi 
nerijetko zaokupe pedijatrijskog kardio-
loga, tako da ne posve}uje dostatno po-
zornosti mogu}im op}im poreme}ajima i 
sindromima. Stoga je u praksi pedija-
trijskog kardiologa nu`no poticati timski 
rad i konzilijarni pristup (geneti~ar, neo-
natolog, metaboli~ar, neurolog, gastroen-
terolog, nefrolog), kako bi dijagnostika 
bila to~nija, a lije~enje optimalno, sveo-
buhvatno i racionalno.

LITERATURA

1. Mowat DR, Croaker GDH, Cass DT, Kerr BA, 
Chaitow J, Adès LC, Chia NL, Wilson MJ. 
Hirschsprung disease, microcephaly, mental retar-
dation, and characteristic facial features: delineation 
of a new syndrome and indentification of a locus at 
chromosome 2q22-q23. J Med Genet 1998;35:
617-23.
2. Dastot-Le Moal F, Wilson M, Mowat D, Collot N, 
Niel F, Goossens M. ZFHX1B mutations in patients 
with Mowat – Wilson syndrome. Hum Mutat 2007; 
28:313-21.

Tablica 1. Sumarni prikaz dvaju na{ih pacijenta s 
Mowat-Wilsonovim sindromom
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S u m m a r y

MOWAT-WILSON SYNDROME

I. Mal~i}, M. Vidakovi}, H. Kniewald, D. Dilber, J. Vukovi}, A. Dasovi}-Buljevi}

We report on two children with phenotypic characteristics of Mowat-Wilson syndrome associated with complex cardiac malfor-
mations. In molecular genetic analysis one of our patients had the expected mutation on the 2q22 chromosome. The purpose of this 
report is to point out the presence of a serious syndrome in paediatric cardiology, which certainly affects the final outcome of the 
disease. Diagnosis of Mowat-Wilson syndrome cannot be set without a detailed evaluation of the dysmorphic features and molecular 
genetic analysis. This approach demands more creativity and engagement of the paediatric cardiologist.
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