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PRIKAZ BOLESNIKA
CASE REPORT

MOWAT-WILSONOV SINDROM

IVAN MALCIC, MARIJA VIDAKOVIC, HRVOJE KNIEWALD, DANIEL DILBER, JURICA VUKOVIC, ANDREA DASOVIC-BULJEVIC*

Prikazujemo dvoje djece s fenotipskim obiljezjima Mowat-Wilsonova sindroma s pridruzenom kompleksnom sréanom grjeskom.
U jednog je djeteta ucinjena i molekularno-geneticka analiza s nalazom ocekivane mutacije na kromosomu 2q22.

Namjena rada je upozoriti na c¢escu prisutnost teskih sindroma u pedijatrijskoj kardiologiji koji jamacno utjecu na konacan
ishod bolesti, a bez minucioznog opisa svih stigmi i molekularno-geneticke analize dijagnoza se ne moze postaviti. Ovakav pristup
trazi kreativnost i dodatan napor pedijatrijskog kardiologa.

Deskriptori: KONGENITALNE ANOMALIJE; GENETIKA, MOLEKULARNA

UvOoD

Mowat i sur. opisalisu 1998. go-
dine sindrom koji je uz teski 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-f3
(2). Prevalencija Mowatova sindroma
(MWS) zapravo je nepoznata. Sindrom se
Cesto ne prepozna, osobito kod bolesni-
ka bez Hirschsprungove bolesti (3). Obi-
ljezen je teSkom mentalnom retardacijom,
karakteristiénim izgledom lica, prenatal-
nom ili postnatalnom mikrocefalijom i
postnatalnim zaostajanjem u rastu. Epi-
lepticke napadaje ima 82% bolesnika,
Hirschsprungovu bolest 67,6%, prirodene
sréane grjeske 47% i ageneziju korpus ka-
lozuma 35% bolesnika (4).
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Bolesnik 1

Rije¢ je o muskom djetetu iz druge,
kontrolirane trudnoée. U prvom tromje-
se¢ju majka je lije¢ena ambulantno zbog
prijeteceg pobacaja, poslije je trudnoéa
bila uredna. Roditelji i stariji brat su zdra-
vi, a obiteljska anamneza je negativna.
Uslijedio je vaginalni porodaj 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 porodaja
dijete je primilo vitamin K. U 18. satu
zivota zamijeéena je centralna cijanoza, a
saturacija krvi kisikom bila je 80-85%.
Ultrazvuénom pretragom srca nalazi se
pulmonalna atrezija i subaortni VSD, pa
je u terapiju ukljuen prostaglandin E .
Novorodence je mokrilo i imalo meko-
nijsku stolicu. Hranjeno je na prsima.
Zbog slozene sréane grjeske dijete je veé
prvoga dana zivota premjeSteno u Zavod
za neonatologiju i intenzivno lijeCenje.
Kod prijma novorodence je cijanoti¢nih
usnica 1 sluznica, uvla¢i medurebrene
prostore, povremeno je¢i. Muskulatura je
hipertoni¢na, normotroficna. Glava je
manja, lice dismorfi¢no s izrazitim hiper-
telorizmom i trajnim nistagmusom. Velika
fontanela $iroko je otvorena (3x2 cm), a
Savovi razmaknuti. U neuroloskom sta-
tusu nalazi se generalizirani hipertonus i
hiperekscitabilnost. U dobi od 4 dana

obavljena je kateterizacija srca s angio-
kardiografijom kojom je potvrdena ultra-
zvucna dijagnoza. Tijekom zahvata no-
vorodence je prestalo disati pa je intubi-
rano 1 zapoCeta je dugotrajna strojna
ventilacija, uz ionotropnu potporu i diure-
tike. Zbog uocene dismorfije ucinjen je
kariogram koji je pokazao uredan muski
kariotip 46,XY. FISH analiza iskljucila 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 poboljsalo, po-
stavljena je nova aortopulmonalna ana-
stomoza. Postoperativno dijete je razvilo
obostranu parezu dijafragme, pa je na de-
snoj strani uéinjena i duplikacija. Zbog
tipiéne dismorfije postavljena je sumnja
na Mowat-Wilsonov sindrom. Glava je
kvadricefali¢na, velika fontanela je otvo-
rena 4x4 cm. Lice je dismorfi¢no: Sirok,
spljosten i udubljen korijen nosa, hiperte-
lorizam, antimongoloidno poloZene o¢i,
nistagmus u svim smjerovima, a dominira
horizontalni, nisko polozene i losije ob-
likovane uske (slike 1, 2 i 3). Na spolovilu
je uocena hipospadija, a lijevi testis je
visoko u ingvinalnom kanalu. Ultra-
zvuénom pretragom mozga nalazi se hi-
poplazija korpus kalozuma. Sumnja je
potvrdena molekularnogeneticki nalazom
mutacije gena ZFHX1B na kromosomu 2
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Slika 1. Bolesnik 1. Horizontalni i vertikalni nistagmus, Sirok, spljosten nos i
udubljen korijen nosa, antimongoloidne, Siroko razmaknute oci

Figure 1. Patient 1. Horizontal and vertical nystagmus, broad nasal bridge,
saddle nose, palpebral fissures slant down and hypertelorism

(2922) (Universitdtsklinikum Erlangen —
Humangenetisches Institut, Njemacka). U
dobi od 4 mjeseca djecakova tjelesna
masa i visina bile su ispod 5. centile. Ge-
neralizirano je cijanoti¢an, dispnoican i
place promuklim i slabim glasom. Dijete
kontinuirano prima kisik na nosni kateter,
a hrani se putem nazogastri¢ne sonde. U
dobi od godinu dana djecak je slabije
uhranjen i razvijen za dob. Reagira na
zvuéni podrazaj, glasa se gukanjem i
premjesta dudu iz ruke u ruku. Obavljena
je rekateterizacija srca i totalna korekcija
prirodene sréane grjeske. Postoperativno
je razvio trombozu desne a. iliacae exter-
nae/a. femoralis. Iako u osnovi ima pluénu
atreziju, postoperativno je razvio i izrazi-
tu pluénu hipertenziju koja se lijeci 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 uci-
njena traheostoma. Nekoliko tjedana na-
kon otpusta s klinike umro je u regional-
noj pedijatrijskoj ustanovi.

Bolesnik 2

Musko dijete iz druge kontrolirane
blizanacke trudnode, koja je protekla bez
komplikacija. Porodaj je dovr$en hitnim
carskim rezom u 37. tjednu gestacije.
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with central depression

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 porodaja. U novorodenackoj
dobi imao je Zuticu i sepsu uzrokovanu E.
coli. U rodilistu je posumnjano na sréanu
grjesku, pa je novorodence premjesteno u
Zavod za neonatologiju i intenzivno li-
jecenje. Kardioloskom obradom (ultra-
zvuk srca, kateterizacija s angiokardio-
grafijom) nadena je sréana deformacija,
koja se prema sloZenosti moze 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
pluéna hipertenzija sa $irokim duktusom
Botalli. Zbog izrazite hemodinamske i re-
spiracijske nestabilnosti reanimiran je od-
mah nakon dolaska u naSu kliniku i
provodena je strojna ventilacija i infuzija
prostaglandina E, (PGE ). 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 hipotrofic-
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-
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Slika 2. Bolesnik 1. Nisko polozene, loSije oblikovane uske, zadebljana i ,,me-
snata “ donja usna resica, podignuta, sa sredisnjim ulegnucem
Figure 2. Patient 1. Low set, malformed ears, ear lobes are large and uplifted

mongoloidno polozene, Siroki korijen
nosa, nosnice su okrenute prema napri-
jed, uske su malformirane, izduljene, sla-
bije oblikovane, nisko poloZene (slika 4).
Nepce je visoko polozeno, gotsko. Zbog
izrazenog meteorizma abdomena te simp-
toma opstrukcije i pseudodijareje, po-
sumnja se na Hirschprungovu bolest, koja
se i dokaze biopsijom debelog crijeva.
Zbog zahvacenosti dugog segmenta crije-
va Hirschprungovom bole$¢u uéinjena je
ileostoma u dobi od dva i pol mjeseca.
Genital je muski, oba testisa retinirana su
u ingvinalnom kanalu. Ultrazvuénom 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 iu podrucju stome, a potom i infekciju
kirurske 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 djecak
psihomotorno znatno zaostaje u rastu (ne
govori, ne sjedi). Neurokranij se doima
veci 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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Slika 3. Bolesnik 1. Glava kvadricefalicna, velika fontanela Siroko otvorena,
kosti glave razmaknute, uske niZe polozene, 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

glava je slabije oblikovana kao i uske.
Prsni ko$ je deformiran, ksifoid izbocen.
Djecak samostalno ne zauzima niti jedan
lokomotorni polozaj. Okrece glavu prema
zvuku i svjetlu. Na o¢ima se uocava 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. Uocen je
niz dismorfi¢nih crta: zaravnjen neurokra-
nij, duge trepavice, $irok korijen nosa, hi-
pertelorizam i strabizan, uSke spustene,
losije 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 klinickog statusa
sumnja se na Mowat-Wilsonov sindrom,
ali molekularno-geneticka analiza nije
ucinjena. 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 uéinjena zbog prevelikog rizika i
zbog smjernice da su dva stupnja pre-
mostenja (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 poremecaj.
Svi opisani slucajevi bili su sporadiéni, a
kao rezultat de novo delecije ili hetero-
zigotne mutacije na genu ZFHXI1B (1, 5).
Svi su imali karakteristian izgled lica: u
dojenckoj dobi Cetvrtasto, Siroko lice s
prominentnom, ali uskom trokutastom
mandibulom, hipertelorizam, duboko po-
lozene, velike o¢i, Siroke nosnice, sedlasti
nos s prominentnim, okruglastim vrs-

Slika 4. Bolesnik 2. Dolihocefalija (zaravnjen neurokranij), velika fontanela Siroko
otvorena, antimongoloidno polozene oci, sirok korijen nosa, hipertelorizam, no-
snice evertirane prema naprijed, uske nisko spustene, gotsko nepce, tipicna gornja
usna (naglasen srednji dio gornje usne s naglim suZenjem 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)

kom, otvorena usta, zadebljana ili everti-
rana donja usna, velike odignute usi sa
sredi$njim udubljenjem rotirane prema
straga. U dje¢joj dobi lice postaje iz-
duzeno, a mandibula jo$ izbocenija. Obr-
ve su Siroke i horizontalno polozene sa
Sirokim medijalnim odvajanjem. Kolu-
mela postaje mnogo izrazenija. Granica
vermiliona gornje usne ima oblik slova
M, sredisnji dio je naglaSen, a prema kutu
usana naglo se suzava. Djeca ¢esto imaju
nasmjesen izrazaj lica otvorenih usta (5).
Rodna masa i visina kao i opseg glave pri
rodenju najcesce su normalni. Mikrocefa-
lija se katkad odituje ve¢ pri rodenju, ali
se ¢esce ocituje tijekom dojenacke dobi.
Sva djeca nemaju mikrocefaliju, ona se
nalazi kod 83% opisanih bolesnika (2).
Oba bolesnika koja smo prikazali imala
su karakteristican 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
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Tablica 1. Sumarni prikaz dvaju nasih pacijenta s
Mowat-Wilsonovim sindromom

Table 1. Summary of our reported patients with Mo-
wat-Wilson syndrome

Klini¢ka slika
Clinical features

Bolesnik 1
Patient 1

Bolesnik 2
Patient 2

Spol M M
Sex

Konsangvinitet - -
Consanguinity

Mentalna retardacija + +
Mental retardation

Mikrocefalija + -
Microcephaly

HSCR - +

Zaostajanje u razvoju +
motorike
Delayed motor
development

Nizak rast + +
Short stature

Izgled lica
Facial features

KarakteristiGan + +
Typical

Hipertelorizam + +
Hypertelorism

Konvergentni strabizam - +
Convergent strabismus

Rascjep nepca/usne - -
Cleft palate/lip

Druge karakteristike
Other features

Epilepticki napadaji - +
Seizures

Prirodene sréane grjeske | PA +VSD |  HLHS

Congenital heart defects

Bubrezne anomalije - -
Renal anomalies

Kriptorhizam + +
Cryptorhidism

Hipospadija + -
Hypospadias

Ageneza corpus + +
callosum-a

Agenesis of the corpus
callosum

Hipotonija - -

Hypotonia

Legenda: HSCR-Hirschsprungova bolest, PA-pulmonalna
atrezija, VSD-interventrikulski septalni defekt, HLHS-sin-
drom hipoplasti¢nog lijevog srca

+ — prisutna, — — odsutna

Legend: HSCR-Hirschsprung disease, PA-Pulmonary atre-
sia, VSD-Ventricular septal defect, HLHS-Hypoplastic left
heart syndrome

+ — present, — — absent

dokazan. Rodna masa i visina kod oba
djeteta bile su u granicama normale. Pre-
ma podatcima iz literature svi bolesnici s
ovim sindromom imaju barem umjerenu
mentalnu retardaciju, ali naj¢es$ée tesku
(1, 2, 5,6, 7, 8,9). U psihomotornom
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razvoju bolesnici jako zaostaju, §to se
jasno vidi i iz prikaza dvoje nasih bole-
snika. Kod jednog bolesnika naden je ab-
normalni EEG u dobi od godinu i pol
dana, koji u pocéetku nije imao klini¢kih
manifestacija. Sa tri i pol godine djecak je
razvio klini¢ku sliku epilepsije. Prema
podatcima iz literature abnormalni EEG
ili epilepti¢ki napadaji nalaze se kod 73%
do 90% bolesnika s Mowat—Wilsonovim
sindromom (1, 2, 3). Sindromom su
zahvacéene i mozdane strukture tako da su
opisane totalna ili parcijalna ageneza kor-
pus kalozuma, cerebralna atrofija, lose
oblikovan hipokampus i fronto-temporal-
na hipoplazija s temporalnom displazijom
(1, 3). Oba bolesnika koja prikazujemo
imaju hipoplaziju korpus kalozuma kao i
bolesnik kojeg suopisali Sasso i sur.
2008. godine (14). Anomalija se nalazi
kod 43% opisanih bolesnika (3). Prema
podatcima iz literature muskulatura je
prvih nekoliko godina hipotoni¢na (5).
Oba djedaka koja prikazujemo imaju
hipertoniénu muskulaturu. Hipertonus
muskulature kod bolesnika s ovim sindro-
mom opisan jeuradu Mowata iz 1998.
godine i Sasso iz 2008. godine. Naj-
¢eS¢e opisivana teSka malformacija u
Mowat-Wilsonovu sindromu je Hirsch-
sprungova bolest (5). Zahvacéenost i du-
gog 1 kratkog segmenta opisana je kod
oba spola, ali Zenski spol ovom boleséu
ima mnogo ¢e$ée zahvaéen dugi segment
crijeva. Danas je dobro poznato da muta-
cija gena ZFHXIB moze uzrokovati
Mowat—Wilsonov sindrom bez Hirsch-
prungove bolesti (5, 10). U jednog od
nasih bolesnika dijagnosticirana je Hir-
schsprungova bolest. Iako je bilo musko
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 ZFHXI1B. Kongenitalne
sréane grjeske opisane su kod 52% obolje-
lih (2, 3). Siroki spektar sréanih grjesaka
ukljucuje duktus Botalli, defekt interven-
trikulskog 1 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
nasa bolesnika u ovom prikazu imaju
slozenu sréanu grjesku. Jedno dijete ima
pulmonalnu atreziju sa subaortnim defek-
tom interventrikulskog defekta, a drugo
kompleksnu sréanu grjeSku koja pripada
sindromu hipoplasti¢nog lijevog srca. Bo-

lesnik s Mowat—Wilsonovim sindromom i
hipoplasti¢nim lijevim srcem opisan je u
radu Ishihare i sur. iz 2004. go-
dine. Anomalije urogenitalnog sustava
javljaju se s ucestalos¢u oko 50% u sklo-
pu ovog sindroma (2, 3). Opisane anoma-
lije ukljucuju hipospadiju, rascjep skro-
tuma, kriptorhizam, dvostruki bubreg,
zdjeli¢ni bubreg, vezikoureteralni refluks
i hidronefrozu. Od navedenih anomalija
oba nasa bolesnika imala su kriptorhizam.
Kriptorhizam koji se javlja u sklopu sin-
droma sugerira da delecija/mutacija gena
ZFHXI1B utjece i na razvoj testisa (7).
Bolesnici s MW S-om imaju i brojne ano-
malije muskulo-skeletnog sustava (3, 5).
Strabizam se takoder opisuje kao jedna od
klini¢kih manifestacija ovog sindroma
koji je uocen kod jednog od nasih bole-
snika, kao i nistagmus koji su imala oba
djeteta (3, 5).

Kod rodenja djeteta sa sindromskom
boleséu, koja u sklopu svoje klini¢ke slike
ima i Hirschsprungovu bolest, diferen-
cijalno dijagnosticki 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 sloZzenim
sréanim grjeskama.

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-
sljeduje autosomno recesivno (1).

Slozene sréane grjeSke same po sebi
nerijetko zaokupe pedijatrijskog kardio-
loga, tako da ne posvecuje dostatno po-
zornosti moguc¢im opéim poremecajima i
sindromima. Stoga je u praksi pedija-
trijskog kardiologa nuzno poticati timski
rad i konzilijarni pristup (geneticar, neo-
natolog, metabolicar, neurolog, gastroen-
terolog, nefrolog), kako bi dijagnostika
bila to¢nija, a lijeCenje optimalno, sveo-
buhvatno i racionalno.
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I. Mal¢ié, M. Vidakovic, H. Kniewald, D. Dilber; J. Vukovi¢, A. Dasovic-Buljevic¢

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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