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GRISCELLI SINDROMU

Imirdliyeva F.M., dlasgarova S.M.
K.Y. Foracova adina Elmi-Tadgiqat Pediatriya Institutu,
Usaq Nevroloji Xastoxanasi.

Griscelli sindromu tip 1 giimiisii sa¢lar vd nevroloji simptomlarla miisahido olunan auto-
som-resessiv yolla dtiiriilon nadir xastalikdir. Bu maqalods xastoxanamiza basimi saxlamamasi,
oturmamasi, dirasmamasi, psixi inkisafin yasina uygun olmamasi sikayatlori ilo miiraciat edon
23 ayhq giimiisii-boz sag¢, qas, Kirpik vo nevroloji simptomlar1 olan oglan usagi toaqdim olunur.
Ikinci doracodon qohum olan valideynlorin dérdiincii usagidir. Ailonin birinci 13 yash qiz usag
banzar fenotipik 6zalliklar va nevroloji simptomlarla (oturmur, yerimir, danismir, aqli inkisafi
yasina uygun deyil) xastadir. Anamnezda bacisimin xastaliyi, fenotipik 6zslliklori vo klinika
nazard alimaraq Griscelli sindromu tip 1 diisiiniildii. Yenidogulmus dévriindon hiss olunan
nevroloji defisit va agkar fenotipik 6zalliklari olan usaqlarda Griscelli sindromu tip 1 diisiiniil-

mbdlidir.

Acar sozlar: Griscelli sindromu, parsial albinizm, giimiigii-boz saglar.

Griscelli sindromu: Griscelli sindromu gii-
miisii-boz saglar, melanositlordo melanozom top-
lanmas: ilo miisahido olunan autosomresessiv
yolla otliriilon nadir bir xostolikdir. Klinikasina
asason 3 tipi var. Ik dofs Griscelli vo Prunieras
torofindon 1978-ci ildo Griscelli sindromu baslhigt
altinda immundefisitli parsial albinizm tosvir
edildi [1].

Griscelli sindromu Tip 1 Myosin Va genin-
doki mutasiya parsial albinizm vo nevroloji
pozgunluglara sobab olur. Myosin Va geninin
neyronlarda bir ¢ox proseslordos rol oynadig1 geyd
olunur [2].Myosin Va geninin limfositlordon o-
granullarin sekresiyasinda vo ya trombositlorin
digor funksional reaksiyalarinda heg bir rolu yox-
dur [3]. Myosin Va (vo ya miozin 5a) myosin V
ailosinin tizviidiir vo myosin Va genindoki muta-
siya Griscelli sindromu tip 1-in formalasmasina
sabab olur. MYOS5A vo RAB27A genlori melano-
somlarin daginmasinda istirak edir. Hor ikisindo
olan qiisurlar pigmentar seyralma ils naticolonir.

Myosin Va hiiceyrodaxili vezikullarin dasin-
masinda miihiim rol oynayan proteindir. Bu, sinir
hiiceyrolorindo siiratli aksonal dasmma iigiin
vacibdir. Bu, 1-ci tip Griscelli sindromunda miisa-
hido olunan nevroloji defisitlorin sababini izah
edo bilor. Myosin Va inkisaf, aksonal nagl, den-
dritik onurga qurulusu va sinaptik plastiklik daxil
olmagla, neyronlarda rol oynayir [6].

Griscelli sindromu tip 2 RAB27A genindoki
mutasiya naticasinde yaranan, giimiisii-boz sag-
lar, immun ¢atmamazliq, tokrarlayan horarot ytik-
solmasi, infeksion xastoliklor vo hepatospleno-
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meqaliya ils sociyyalonon xastolikdir [4,5,6]. Tip
2 formasinin xarakterik xiisusiyyati hemofaqo-
sitar limfohistiositoz olub, bu zaman immun sis-
tem hoddon artiq aktivlogsmis immun hiiceyralor
(T limfositlor vo makrofaqlar (histiositlor)) omoalo
gotirir. Bu hiiceyralorin hiperreaktivliyi biitiin
organizmdo organ vo toxumalarin hayat ti¢iin cid-
di tohliikoyo sobab olan zodolonmosine gotirib
cIxartr.

Griscelli sindromu tip 3 6ziinii yalniz parsial
albinizm ilo gdstarir, immun sistem va sinir siste-
mi saglamdir. Mutasiya MLPH geninds olur.

Griscelli sindromunun bu tiplarinin tohlili gox
vacibdir, ¢linki tiplor forgli klinik xiisusiyyatlora
malikdir. Tip 1 morkozi sinir sisteminin birincili
disfunksiyast ilo, tip 2-do Hemofagositik limfo-
histiyositoz (HLH) formalasir, tip 3-do somatik vo
nevroloji pozgunluq olmadan yalmz parsial albi-
nizm dlamatlori goriiniir. Tip 1 va 3 GS olan xas-
tolor ¢ox nadir hallarda rast golinir. Bu giino gqodor
GS tip-3 yalniz 2 xasto va Elejalde sindromu kimi
tosvir edilon xastalor do daxil olmagla GS tip 1
toxminon 20 xasts haqqinda bildirilmisdir [7].

Aragtirmalara goro RAB27A-MLPH-MYO
5A birlikds hiiceyradaxili melanosom naqlini
asanlagdiran tictorofli kompleks formalasdirir [8].
MYOSA, RAB27A va ya MLPH genlorinin har
hans1 birinds olan mutasiyalar melanositlor daxi-
lindo melanosomlarin normal daginmasini pozur.

Xostoliyin rastgalmasinin cinsiyyatlo bag-
lilig1 yoxdur, her iki cins arasinda barabar tezlikda
rast golinir. Klinik olamatlor 4 ay ilo 4 yas arasinda
Ozlinii gostorir. Bir arasdirma, Griscelli sindro-
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munun baslangicinin 1 aydan 8§ yasa qodor oldu-
gunu bildirdi. Simptomlar MYOSA genindo
mutasiyalart olan usaglarda RAB27A genindo
Mutasiyasi olanlara nisbaton daha erkon yaranir.
On erkon hoyatin birinci ayinda simptomlar
Ozlinii gostorir [9]. Griselli sindromu tip 1-do nev-
roloji simptomlar dogulandan etibaron vo ya
hoyatin ilk ayinda 6zlinii gostorir. Simptomlar
galicidir vo gerilomir. Rast galon nevroloji simp-
tomlar: Hematoloji simptomlar vo organome-
galiya olmadan obstruktiv hidrosefaliya [10],
bilateral bazal qanglionlarin zodolonmaosi [11],

ozala hipotoniyasi, atraflarda spastiklik, ensefa-
lopatiya, qicolma tutmalari, psixomotor retarda-
siya. Griscelli sindromunda okulyar qiisurlar da
rast golo bilar. Griscelli sindromu olan bazi xasto-
lordo parsial okulyar albinizmi miigahido edilmis-
dir, lakin bu pozgunluqda retinal degenerasiya bil-
dirilmayib [12].

Diagnoz fenotipik 6zalliklor, kliniki olamat-
lor, ailo anamnezi, sag tellorinin is1q mikrosko-
punda incolonmosi vo genetik analizlo qoyula
bilor.

Klinik miisahida:

O

(-
D

Sakil 1. Aila agact

Soxsi miisahidomizdo olan 14.03.2022
tovalliidlii oglan usag: inkisafin yasina uygun
olmamasi, basin1 tutmamasi, otura bilmomasi,
dirogsmomasi sikayatlori ilo xostoxanamiza
gotirildi. Ana bir aymndan usagin inkisafinin
geri oldugunu, badoninin imumi siist olmasini
hiss edib.

Usaq ananin 5-ci hamilalik, 4-cii dogusun-
dandir. 1-ci hamilalikdon giimiisii-boz saglart
olan 13 yash qiz usagr dogulandan xostodir,
oturmur, diragmir, danigsmir, qicolma tutmalari
geyd olunur, psixomotor inkisafi yasina uygun
deyil (Sokil 1). 2-ci hamilolikdon 12 yash
saglam oglan usagi, 3-cii hamilslikdon 10 yash
saglam qiz usag var. 4-cii hamilslik 3 ayliq
siini abortla naticolonib. 5-ci hamilolik zamani
ana doliin zoif horokot etdiyini hiss edib.

Dogus hamilsliyin 38-ci hoaftosindo 3200
qr. ¢aki ilo tobii olub. Valideynlor dayiqizi, bi-
bi ogludur. Ananin qardasmin giimiisi-boz
saclarla fiziki saglam qiz usag1 var.

Fiziki miiayina: Dogulandan sag, qas vo
kirpiklor giimiisii boz rongdadir. Darinin gilinog
altinda qalan hissolori biiriinc rong calarin-
dadur. Ikitorafli kriptorxizm qeyd olunur.Basin
dairasi 46.0 sm (Sokil 2). Nevroloji miiayina:
Boboklor D=S. Fotoreaksiya (+). Izloma ¢ox
zoifdir. Udma sorbostdir. Uzii simmetrikdir.
Sasa reaksiya ¢ox zoifdir. Umumi azalo hipo-
toniyasi geyd olunur. Vator refleksi yuxari vo
asagi otraflarda canlidir D=S. Basin1 saxlamur,
dirogmir. Danismir. Adina reaksiya vermir.
Psixomotor inkisafi yasina uygun deyil.
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Miiayinalar:

Qanin timumi analizi (28.02.2022): WBC
9.47 10"3/uL, RBC 4.3 10"6/uL, HGB 10.4
g/dL, HCT 31.7 %, MCV 73.7 pg, MCHC 32.8
g/dL,RDW-SD 45 fL, RDW-CV 16.6%, MPV
8.9 fL, PLT 347 10"3/uL, PDW 9.3 %, PCT
0.31 %, P-LCR 16.9 %, BAS# 0.07 10"3/uL,
BAS% 0.7%, EOS# 0.35 10"3/uL, EOS%
3.7%, NEUT# 2.42 10"3/uL , NEUT% 25.6 %,
MON# 0.72 10"3/uL , MON% 7.6 %, LYM#
5.91 10"3/uL, LYM% 62.4 %, IG # 0.01
10"3/uL, 1G% 0.1%. ECS 5 mm/saat. Qanin
biokimyovi analizi vo hormonlar (28.02.2022)
: Sidik covhoeri (urea) 4.7 mmol/L, Urea nit-
rogeni (BUN) 2.4 mg/dL, Alanin aminotrans-
feraza (ALT) 43.8 U/L, Aspartat aminotrans-
feraza (AST) U/L, Qliikkoza 5.6 mmol/L, Ti-
roksin total (TT4) 77.5 mmol/L, TSH 1.6
ulU/ml. Sidik- patologiyasiz (02.03. 2022).
Amin tursu paneli (plazma) 04.11.2020: 3-
Metilhistidin orta dorocodo artmisdir (2.30
umol/l) , digarlori norma daxilindadir. Goriilon
dayisikliklor non-spesifik olaraq doyarlondiril-
migdir. Tam abdomen USM ( 28.02.2022) —
Abdominal organlar norma daxilinds, meteo-
rizm olamatlori geyd olunur. Kranial MRT
miayinasi (15.08.2020)- Ddyeonokli cismin
hipoplaziyasi. VEP- OU-P2 komponentinin
latentliyinin orta doraceds uzanmasi vo ampli-
tudasinin azalmasi qeyd olunur ( gérma sinir-
lorinds kegiricilik pozulmusdur). G6z dibinin
miayinesi  (01.03.20222) - gérmo sinirinin
momaciyil solgun-¢ohrayr rongdo yastilasib,
sorhadlori aydin, vena vo arteriyalar daralmas,
moarkazi sahads patologiya yoxdur.Rutin EEQ
miiayinasi (02.03.2022): Miiayins oyaq va bir
gador narahat voziyyotdo, RFS siagi zamani
kecirildi. Yarimkiirolorarasi asimmetriya qeyd
edilmir. Alin, markaz, gicgahda davamli longi-
mo (4-5 hz/san) vo bu fonda tok-tok iti kaskin
dalga tipli aktivlik izlenilir. Neyrofizioloji
inkisaf longdir.

Ails anamnezi, klinik gedisi vo fenotipi
nozors alaraq Griscelli sindromu diisiiniildi.

Griscelli sindromu tip 1-in xarakterik miia-
licosi yoxdur. Miialico simptomatikdir.

Miizakirs :

Griscelli sindromu (GS) parsial albinizm
ilo xarakterizo olunan nadir autosom-resessiv
yolla &tiiriilon xostalikdir. Ug forqli tipi , ii¢
forqli gendoki qiisurlardan qaynaqlanir. 1-ci tip
GS olan xostolordo osason morkozi sinir
sisteminin patologiyast, tip 2 xastolordo adaton
hemofagositar limfohistiositoz, 3-cii tip xaste-
lordo iso yalniz parsial albinizm var. Hema-
topoetik kok hiiceyra transplantasiyasi 2-Ci tip-
do en ohomiyyatli miialico iisulu olsa da , 1 vo
3-cii tiplorin spesifik miialicosi yoxdur.

Toaqdim olunan klinik masalods usagin ilk
ayindan nevroloji simptomatika (azsls hipoto-
niyasi, aktiv horokotlorin mohdudlugu) hiss
olunub vo getdikco daha ifadsli nevroloji psi-
xomotor inkisaf geriliyi formalasib. Hazirda
usaq basini saxlamir, oturmur, dirogmir. Otrafa
reaksiyasi ¢ox zoifdir.

Bizim xostodo agkar fenotipik olamotlor
(glimiigii-boz sag, qas, kirpiklor), hoyatin ilk
aylarinda hiss olunan nevroloji simptomatika,
ailo anamnezi, usagin qohum nigahindan ol-
masini nozors alinaraq bu sindrom diisiiniildii.

Diagnozu doagiqlosdirmok {iciin ailoys ge-
netik miiayinodon ke¢gmasi tovsiyys olundu vo
xostonin miintozom olaraq hokim nazarstindo
saxlanmasinin, nevroloji simptomatikanin do-
yismasi, usagin yasina gors inkisaf etaplarinin
longimasi olamatlorinin vaxtinda askar edilib,
miivafiq miimkiin korreksiyasinin tayin olun-
mas1 vacibliyi vurgulandi.

Notica:

Nadir rast golon genetik xostoliklorin ya-
xindan va saligali izlanmasi klinik manzaranin
dinamik gedisatinin daha darindon dyronilmasi
sindrom haqqinda yeni mslumatlarin toplan-
masina imkan vermis olar.
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SUMMARY
Griscelli syndrome

Amiraliyeva F.M., Alasgarova S.M.
Scientific Research Institute of Pediatrics named after K.Y.Faracova,
Children's Neurological Hospital.

Keywords: Griscelli syndrome, partial albinism, silver-gray hair.

Griscelli syndrome type 1 is a rare autosomal recessive disorder characterized by silver hair and
neurological symptoms. This article presents a 23-month-old boy with silver-gray hair, eyebrows,
eyelashes and neurological symptoms who came to our hospital with complaints of not head control,
not sitting, not resisting and mental retardation. He is the fourth child of a second-degree relative.
The first 13-year-old girl in the family suffers from similar phenotypic features and neurological
symptoms (does not sit, does not walk, does not speak, mental development is not age-appropriate).
Griscelli syndrome type 1 was considered according to anamnesis, her sister's disease, phenotypic
features, and clinical features. Griscelli syndrome type 1 should be considered in children with
neurological deficits and specific phenotypic features from birth.
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PE3IOME
Cunapom I'pucuesnn

AmupanaueBa ®.M., Aneckeposa C.M.
Hayuno-uccrnedosamenvcrkuii Uncmumym Ieouampuu umenu KA. @apaodoicesoii.
Ilemckasn Hesponozcuueckas bonvruya

Knroueewie cnosa: cunopom I pucyennu, yacmuunvlii anbOUHU3M, cepedpucmo-cepuvle 8010CHi.

Cunnpom I'pucnenu 1 Tuma penkoe ayToOCOMHO-PELECCUBHOE 3a00JIE€BAHUE, XapPAKTEPU3YIO-
mieecst cepeOpUCTHIMU BOJIOCAMHU M HEBPOJIOTHYECKUMH CUMITTOMaMHK. B TaHHOI cTaThe mpeicTaBiIeH
23-MeCSYHbIN MaJIbUUK C CepeOpUCTO-CEPBIMU BOJIOCAMH, OPOBSIMHU, PECHUIIAMU U HEBPOJIOTHUYECKON
CUMITOMATUKOW, MOCTYIHMBIIHIA B HAITY OOJIBHUILY C )Ka100aMH Ha HECTIOCOOHOCTh KOHTPOJINPOBATh
TOJIOBY, HE CHJIETh, HE CONPOTUBIIATHCS U YMCTBEHHYIO OTCTAIOCTh. OH 4eTBEPTHIN peOeHOK OT Opaka
POACTBEHHUKOB BTOPOH cTerneHu poxacTBa. IlepBas 13-nmeTHsist 1eBOYKa B CEMbE MMEET CXOJHBIC
(beHoTUIMYEeCKEe OCOOCHHOCTH M HEBPOJIOTHYECKYI0 CHMIITOMATHKY (HE CHIHUT, HE XOIUT, HE
TOBOPHT, IICUXMYECKOE Pa3BUTHE HE COOTBETCTBYET BO3pacTy). Ha ocHOBaHMM aHamHe3a, 00Je3HM
cecTpbl, PCHOTHITMYECKHIX U KIIMHUYECKIX 0COOCHHOCTEH paciiennBanu cuaapom [ pucnerm 1 Tuma.
Cunnpom I'pucnierun 1 Tuna ciemyer paccMaTpuBaTh y JeTeld C HEBPOJIOTHMYECKUM JIEPHUIUTOM U
cienu(puIecKuMU PEHOTHITMYECKIMH 0COOCHHOCTSIMH C POXKICHHSL.
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