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Hirschsprung hastahiginin eslik ettigi bir sendrom:

Mowat-Wilson sendromu
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Mowat-Wilson sendromu, giiniimiize kadar yaklagik 250
degisik ozelliklerde olgular yayinlannus ¢oklu bir dogum-
sal anomalidir. Yenidogan doneminden baglayarak izlenen
olgumuz sendromun ozelliklerini vurgulamak amact ile su-
nulmugstur.

Yenidogan doneminde Hirschsprung hastaligi (HH) tani-
st almug olan olgu, tipik yiiz goriiniimii ve ¢oklu dogumsal
anomalileri olmast nedeniyle yapilan ileri incelemeler so-
nucunda Mowat-Wilson Sendromu (MWS) tanist almistir.

Mowat-Wilson sendromunun bir pargast da Hirschsprung
hastaligr olmasi yoniinden onemlidir. Tipik yiiz goriiniimii
ile dikkat ceken boyle bir hastada Hirschsprung hastaligi-
min bulunacag diigiiniilerek acil girigimler planlanmalidir.
Genetik tani kesinlestigi zaman sendromun diger ozellikleri
aranmalidir.

Anahtar kelimeler: Mowat-Wilson Sendromu, Hirschsprung
hastaligi, bagirsak motilite bozuklugu

Abstract

Mowat-Wilson syndrome associated with
Hirschsprung’s disease: A case report

Mowat-Wilson Syndrome is a condition with multiple con-
genital anomalies which 250 different relevant cases have
been published until now. We wanted to present the features
of this syndrome in consideration of our patient who was
Jfollowed from the newborn period.

Our patient, who received the diagnosis of Hirschsprung’s
disease (HD) in the neonatal period, was diagnosed as
Mowat-Wilson syndrome (MWS),as a result of further in-
vestigations because of its typical facial appearance and
multiple congenital anomalies.

Mowat-Wilson syndrome is an important entity because it
also includes Hirschsprung’s disease (HD)component. Ur-
gent intervention should be planned for a HD patient with
typical facial features. Other features of the syndrome sho-
uld be sought when the final genetic diagnosis is made.
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Giris

Hirschsprung hastaligr (HH), klinik olarak ilk defa
1888’de Harald Hirschsprung tarafindan tanimlan-
mustir. HH, bagirsagin gelisimi sirasinda noral krest
hiicrelerinin gog¢iiniin kesintiye ugramasi sonucu
olusan bir motor fonksiyon bozuklugudur. Bunun
sonucu olarak kalin bagirsagin aganglionik boliimii
gevseyemez ve buna bagli olarak da fonksiyonel
bir tikaniklik olugur. HH’nda yaklasik %80 oranin-
da rektosigmoid bolge (kisa segment HH), %15-
20 oraninda ise sigmoid kolonun proksimal kismi
(uzun segment HH) tutulur. Yaklasik %5’inde ise
kolonun tamamu (total kolonik aganglionozis) etki-
lenebilir. Cok ender olarak da ince bagirsak tutulu-
mu olabilir 2.
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MWS ise ilk defa 1998 yilinda Mowat ve ark. @ ta-
rafindan tanimlanmis ¢oklu dogumsal anomaliler ile
seyreden bir sendromdur. Sendrom, tipik yiiz gorii-
niimii, tirogenital anomaliler, dogumsal kalp anoma-
lileri, corpus callosum anomalisi, epilepsi, entellek-
tiiel bozukluklar, eklem bozuklugu ve Hirschsprung
Hastalig1 gibi durumlarla karakterizedir. Sendrom,
kromozom 2q22 iizerindeki ZFHX1B (SIP1) geninin
heterozigot silinmeleri veya kesilmeleri sonucu olu-
san mutasyonlarin bir sonucudur.

HH tanisi ile tedavi edilen bazi hastalarin tipik yiiz
goriiniimiine sahip olmasi ve ek anomalilerinin olmasi
nedeniyle yapilan ileri incelemeler sonrasinda MWS
tanist aldig1 bildirilmigtir. Caligmamizda, klinigimiz-
de karin distansiyonu nedeniyle yatirilan, sonrasinda
kisa segment HH tanisi alarak tedavi edilen, tipik yiiz
goriiniimii olan ve ek konjenital anomaliler saptana-
rak MWS saptanan bir olgu, HH ile iligkili MW S nun
ozelliklerinin vurgulanmasi amaciyla bildirilmistir.
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Olgu sunumu

Olgu, 31 yasinda gestasyonel diabetes mellitus tanili
anneden 40. gestasyonel haftada sezeryan ile 4430 g
ve haricen erkek olarak dogmus. Oykiisiinde, annenin
hamilelik déneminin 5. haftasima kadar X kategorisinde
ila¢ kullanimi (Medroksiprogesteron asetat 5 mg tablet)
oldugu ve gebelik takibinde polihidramnioz saptandig:
ogrenilmistir. Olgu postnatal 2. giin gaita ¢ikigi olmama-
st ve karin distansiyonu gelismesi lizerine klinigimize
sevk edilmisgtir.

Hastanin fizik muayenesinde belirgin alin bolgesi,
hipertelorizm, basik burun kokii, diistik kulak, diisiik
ense ¢izgisi, kalpte 3/6 sistolik iifiirtim, karin distan-
siyonu, subcoronal hipospadias saptandi. Hastaya
ayakta direkt karin grafisi ¢ekildi (Resim 1).

Olgu karin distansiyonunun gerilememesi tizerine
ameliyat oncesi hazirliklarr yapilarak ameliyat edil-
mistir. Olguda HH diisiiniilerek sigmoid fleksuradan
divided kolostomi agildi. Peritoneal defleksiyonun 2.,
5., 10., 15. cm’lerinden ve stoma agzindan biyopsi
alindi. Stoma orneklemesi ganglionik saptanmis olup,
diger orneklemeler aganglionik gelmistir. Sonrasinda
olguya Duhamel ameliyati uygulanarak diizeltici ame-

Resim 1. Olgunun postnatal 2.giin cekilen ayakta direk karm Resim 3. Olgunun genel dis goriiniisii.
grafisi.
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Resim 5. Olgunun diisiik ense cizgisi.

liyat1 yapilmigtir. Olgunun sonraki takiplerinde sol
tarafta grade 4 vezikotireteral reflii saptanmasi tizeri-
ne olguya Leadbetter-Politano ameliyati yapilmistir.
Yaklasik 6 ay sonra da kolostomi kapatilmugtir.

Tipik yiiz goriiniimii (Resim 2, 3), diisiik kulak yapisi
(Resim 4), diisiik ense cizgisi (Resim 5), prepisyum de-
fekti ve subcoronal hipospadiasi (Resim 6, 7) olan olgu-
nun yapilan ileri inceleri sonucunda eklemlerinde hiper-
laksite, epilepsi, corpus callosum agenezisi, atrial septal
defekt, patent ductus arteosus ve entelektiiel gelisiminde
geri kaldigmm saptanmasi iizerine MWS diisiiniile-
rek genetik tan1 i¢in yurt digina (Universitetsklinikum
Erlangen-Humangenetisches Institut) kan tetkiki génde-
rildi ve MWS tanisi genetik olarak da kesinlesti.

Tartisma

Kromozom 2q22 iizerindeki ZFHX1B (SIP1) geni-

Resim 6. Olgunun dis iirogenital yapisi.

Resim 7. Olgunun coronal hipospadiasi.



nin heterozigot silinmeleri veya kesilmeleri nedeniy-
le meydana gelen mutasyonlarin bir sonucu olarak
olusan MWS; tipik yiiz goriinlimii, iirogenital ano-
maliler, dogumsal kalp anomalileri, corpus callosum
anomalisi, epilepsi, entelektiiel bozukluklar, eklem
bozuklugu ve Hirschsprung hastalig1 gibi durumlarla
karakterize bir sendromdur .

Mowat ve ark. @ tarafindan ilk defa 1998 yilinda ta-
nimlanan sendromda; dnce tiimiinde HH olan 6 MWS
olgusu tanimlanmis, sonraki serilerde ise HH olan ve
olmayan MWS’li hastalar bildirilmigtir. Ishihara ve
ark. ® tarafindan 2005 yilinda yayinlanan 7 olguluk
seride ZEB2 genindeki delesyonlar incelenmis. ZEB2
genindeki delesyonlarin ciddi kolonik aganglionozise
(3 cm’den uzun) neden oldugu gosterilmis. Ancak
aym gendeki mutasyonlarin daha hafif patolojilere
neden oldugu gosterilmis. Bu nedenle de ZEB2 ge-
ninin embriyonik donemde vagal noral krest hiicrele-
rinin gogiinde ve bu hiicrelerin olgunlagma siirecinde
onemli ve kritik bir yere sahip oldugu vurgulanmis.

Arnaud Bonnard ve ark. © tarafindan bildirilen seri-
de, 1997-2007 yillart arasindaki 110 HH tanis1 alan
olgular geriye dogru taranmis ve 5 hastada MWS sap-
tanmig. Rektosigmoid bolge tutulumu olan 2 hastaya
transanal endorektal pull-through ameliyati, total ko-
lonik aganglionozis tanili 3 hastaya ise Duhamel ame-
liyat1 yapilmis. Yalnizca bir hastanin (rektosigmoid
HH) tamamen sifaya ulastig1 bildirilmis. iki hastaya
stoma revizyonu yapilmis. Total kolonik agangliono-
zis tanili 3 hasta ile yineleyen tikanikliklar nedeniyle
total parenteral nutrisyon gereksinimi olmus. Diger
iki hastanin ise yineleyen enterekolit ataklar1 olmus.

Calismamizda sunulan olguda, rektosigmoid HH
saptanarak, olguya sigmoid divided kolostomi acildi.
Diizeltici ameliyat olarak ise Duhamel ameliyati ya-
pild1 ve 6 ay sonra kolostomi kapatildi.

David Coyle ve Prem Puri tarafindan ii¢ ¢evrimigi ve-
ritabani iizerinden “Mowat Wilson™ anahtar sozciikle-
ri kullanilarak yapilan sistematik literatiir taramasin-
da ZEB2 gen analizi ile dogrulanmig MWS olgulari
bulunmus. Elli iki makale incelenmis ve MWS tanili
256 hasta saptanmis. Bunlardan 111 hasta (%43.4)
HH tanis1 almis. HH tanili erkek hastalarda, HH tanisi
olmayan erkek hastalara gore hipospadias gibi genital
anomali riski hafifce artmig (RR 1.79, p=0.05). Has-
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talarda en sik goriilen HH alt grubu ise rektosigmoid
HH olarak saptanmis (%66.7). Olgumuzunda rekto-
sigmoid HH tanil1 ve subcoronal hipospadias olmast
nedeniyle literatiir bilgileri ile ayn1 dogrultudadir @,

Davis Coyle ve Prem Puri’nin yapmis oldugu calis-
mada, MWS tanisi olan hastalarin yaklasik %45’ inde
HH oldugu saptanmis. Bu yiiksek oran da goz onii-
ne alindiginda; karin distansiyonu ile gelen ve HH
saptanan hastalarin yiiz goriiniimleri MWS acisindan
dikkatlice degerlendirilmelidir. MWS tipik yiiz gorii-
niimiine sahip olan hastalarin; iirogenital anomaliler,
dogumsal kalp anomalileri, corpus callosum anomali-
si, epilepsi, entelektiiel bozukluklar, eklem bozuklugu
vs. olmak iizere sendromun diger bulgulari acisindan
incelenmesi gerekmektedir. MWS diisiiniilen has-
talarin tanisinin kesinlesmesi icin genetik inceleme
yapilmalidir. Tanis1 kesinlesen HH tanili MWS olgu-
larinin klinik takipte kalmasi ve ileri incelemelerinin
yapilmasi sendromun daha yakindan taninmasina ne-
den olacaktir. Daha fazla vaka bildirimi ile literatiir
zenginligi saglandik¢a sendromun fizyopatolojisinin
netlik kazanmasina da katki saglanacaktir.
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