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MOLIBDEN KOFAKTOR CATMAMAZLIGI: KLINiK MUSAHIDO
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Mbaqalads genetik analiz 3sasinda molibden kofaktor ¢catmamazhgi (MOCS 1 genindd
homoziqot mutasiya) tasdiqlonon korpo haqqinda molumat verilir. Xasto erkon neonatal
dovrds refrakter qicolmalar, sonraki aylarda dismorfik slamatlor, psixomotor inkisafin
ciddi langimasi, rekurrent tonaffiis yolu infeksiyasi1 sabobindon tokrari hospitalizasiya ma-
ruz qalmasi, neyrovizualizasiyada doyanok cisminin hipoplaziyasi, mega sisterna magnanin
askarlanmasi ild saciyyoalonir. Nadir tasadiif edon v 6liimls naticalonan bu xastalik asanhqla
nozardon qacirila va hipoksik isemik ensefalopatiya (HIE) ilo qarisiq salina bilor. Neo-
natoloq vo pediatrlarin bu patologiya barasindas kifayat qodar malumath olmasi1 genetik
miiayinonin vaxtinda aparilmasina vo ailodo novboti usagin bu patologiya ilo dogulma
ehtimalim1 miiayyanlasdirarak hamilsliklorin planlanasdirilmasina va xastaliyin garsisinin
alinmasina sabab ola bilar.

Acgar sozlar: irsi miibadila xastaliyi, molibden kofaktor ¢catmamazligi, qicolma.

Giris. Molibden kofaktor ¢atmamazligi motlorlo meydana ¢ixir. Kollo-iiz dismorfiz-
(MOCD) epileptik tutmalar, kollo-tizdismor- mi tigbucaq sifat, genis burun yohori, qisa
fizmi, sinir-psixi inkisafin qabariq langimasi bifrontal diametr, dolgun yanagqlar, uzunsov
kimi olamotlorlo sociyyslonon vo erkon g0z yariqlari, yumsaq damagin yarigi kimi
oliimlo noticolonon autosom-resessiv yolla olamatlatlorlo xarakterizo olunur[3,4]. Klinik
otiirtilon agir metabolik, neyrodegenerativ simptomlar vo neyrovizualizasiyanin natica-
bir xastolikdir. Molibden kofaktor c¢atma- lari yenidogulanlarin hipoksik-isemik ense-
mazlig1 asason Conubi Amerikada, Markazi falopatiyasinin alamatlarine banzar oldugun-
vo Sorqi Avropada, Conubi Afrikada, Asiya- dan diagnostik sohvlars yol verilir [5]. Kinik
da va Tiirkiyads tosadiif edir, oglanlar vo qiz- olamatlorin manifestasiya vaxtindan asili
lar arasinda eyni tezliklo rast golinir [1]. olaraq erkon vo gec baslangicli formalar
Insanlarda molibden kofaktoru ii¢ fermentin ayird edilir. Erkon baglanan forma 75% halda
(sulfitoksidaza, ksantinoksidaza, aldehidok- ilk aylarda inkisaf longimasi va nevroloji
sidaza) isi Ui¢ilin zoruridir. Sulfitoksidazanin problemloars ikincili olaraq bas veron fosad-
aktivliyinin itmosi beyin toxumasinda sulfi- larla (masalon, pnevmoniya) sociyyslondiyi
tin toplanmasina va neyronlarin eksaytotok- liclin daha agir prognoza malikdir. Gec bag-
sik zadalonmasina sabob olur. Ksantinoksi- lanin formalarda nevroloji dekompensasiya
dazanin ¢catmamazligi iso qan zordabinda si- (husun itirilmasi, distoniya, xoreoatetoz,
dik tursusunun azalmasina gotirib ¢ixarir. ataksiya, nistagm, hipo- v hipertonusun bir-
Sidik tursusunun asagi konsentrasiyast 0z birini ovoz etmoasi) infeksion prosesin inki-
novbasindo sorbast radikallarin eksaytotok- safi fonunda bas verir. Infeksion prosesin
sikliyini azaldir vo molibden kofaktor c¢atis- sonmosi molibden kofaktor catmamazlig
mazliginin klassik biokimyavi olamati hesab simptomlarinin daha miilayim xarakter dasi-
edilir. Aldehid oksidazaiso aldehidlorin tur- masina gotirib cixarir. Lakin bazi usaqlarda
sulara ¢cevrilmasinds katalizator rolunu oyna- nevroloji alamatlorin hoyat boyu progressiv-
yir [2]. Xostalik 90% hallarda ilk sutkalardan logmasi bas vera bilor.
terapiyaya refrakter olan qicolmalar, azalo Bu klinik miisahidods genetik testlorlo
hipertoniyasi, qidalanmada ¢otinlik kimi ola- molibden kofaktor catmamazligi tosdiq olun-
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mus bir korponin klinik xiisusiyyatlorini,
neyrosonoqrafiyasinin, elektroensefaloqrafi-
yasmin vo 1 illik togibinin naticolorini diq-
gotiniza ¢atdiririq.

Klinik miisahida.

Usaq II hamilalik I dogusdandir. Ananin
23, atanin 29 yas1 var. Valideyinlor yaxin qo-
humdurlar (xala usagi). Ananin irsiyyotindo
talassemiya dasiyiciligi vo 1 usaqda lal-kar-
liq var. I hamilslik 2-ci ayinda diistiklo noti-
colonib. Hazirki hamilalik anemiya vo trom-
bofiliya ilo fosadlagib. Hamiloliyik boyu ana
kleksan ilo miialico alib. Hamilslik zamamn
allergik rinitdon oziyyat ¢okib. Hamilsliyin
8-ci ayinda koskin respirator xostalik kegirib.
Usaq hamilsliyin 37-ci hoftasinds keysariyya
kosiyi vasitasi ilo dogulub. Apqgar cadvali ilo
6/7 balla giymotlondirilib. Dogum ¢okisi
3100 gr, boyu 48 sm olub. Hoyatinin 2-cCi
sutkasinda K.Foracova adina Elmi Tadqiqat
Pediatriya Institutuna kociiriiliib. Daxil olar-
kon 6n planda nevroloji simptomatika durur-
du. Mialicoys ¢otin tabe olan qicolmalar
geyd olunurdu. 20 giin reanimasiya va inten-
Siv terapiya sObosinda, novbati 11 giin iso
vaxtinda dogulanlarin patologiya sébosindo
mialica alib.

Hospitalizasiya dovriinds laborator miia-
yinalorda elektrolit pozgunluglar geyd olun-
madi. Hoyatinin 3-cii sutkasinda (23.11.
2021) aparilan bas beynin USM-do Beyin
0demi? Beyin qan dovraninin pozulmasi iz-
londi.17.12.2021-ci il tarixdo dinamik USM-
do nozoro carpan ventrikulomeqaliya (8/7
mm), meqasisterna magna goriintiisii vo peri-
ventrikulyar dorin ag maddodo exogenliyin
artmasi (isemiya) miioyyonlosdirildi. 30.12.
2021-ci il tarixindo dinamik USM-do yan
madaciklor: 6n buynuzlarin dorinliyi (N 2-4
mm goador) sag-8.8 mm, sol-9.0 mm, cisim-
lorin dorinliyi (4 mm godar) sag-9mm, sol-
10.8 mm. Soffaf arakosmanin eni — 7.2 mm,
liclinci modaciyin eni (N 3 mm qodor) 4.1
mm. Periventrikulyar nahiysnin(corpus cal-
losum, thalamus optikus, bazal ganglioma-
lar) exostrukturu -sag torofdo-9.7x4.5 mm,
sol torofdo-17.2x17.1mm o6l¢iido hierexogen
olava izlonilir (PVQ-sorulma morhaloasindo).
Dopplerografik miiayinodo bas beyin damar-
larinin hemodinamik gostaricilorinin artmast
(sokil 1).
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24.01.2022-ci il aparilan USM-nin naticasi: yan modaciklorin frontal buynuzunun eni sagda
7.2 mm, solda 8.4 mm,cisim sagda 8.7 mm solda 9.5 mmolub, normadan bir miqdar artiqdir. Peri-
ventrikulyar dorin a§ maddodo hipoexogen goriintii mévcuddur (periventrikulyar leykomala-
siya). Korpus kollozumun gévds posterior vo splenium kosimi incolmis goriiniir (hipoplaziya)

(Sokil-2).

Metabolik skrininginda patologiya askar-
lanmadi.

Qanda amonyakin(NH3) soviyyasi 341
uq /dl (normal araliq 90-300 pg/dl).

Nevrolog tarafindan konsultasiya olundu.
Diagnoz: Yenidogulanlarda hipoksik ensefa-
lopatiya. Yenidogulmusda qicolmalar. Feno-
barbital vo Epinekslo miialica toyin edildi.

1 ayhiginda (20.12.2021) yaxsilasma ilo
evo yazildi.

28.12.2021-ci il tarixde aparilan yuxu va
provokasiya EEG-dabir ne¢o saniyyadon bir
har iki fronto-temporal nahiyads ytliksok am-
plitudali kaskin dalga, spayk long dalga de-
sarjlart izlonildi (50-70 mkv, 95-120 mkv).
Natica: serebral bioelektrik aktivliyin korti-
kal zonadan gaynaglanan fokal epileptiform
anormallig1.

05.07.2022-ci il tarixdo aparilan audioloji
miiayinada normal esitma tostiglondi.

Dinamikada (01.08.2022) aparilan EEG-
da paroksizmal epiaktivliyin itmosi, minimal
desinxronizasiya alamatlori izlondi.

8 aydan sonra (23.08.2022)usaq yiiksok
hararat, tonoffiis catmamazlig1 vo tokrarlanan
qicolma sikayatlori ilo yenidonETPIi-naho-
spitalizasiya olundu. Aparilan miiayinalords
iltihabi markerlorin (CRP - 144,6 mg/l, pro-
kalsitoninin - 19,23 ng/ml) yiiksalmasi geyd
olundu. Dés gafasinin rentgenoloji miiayina-
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Sokil 2.

sinda sol asag1 payda daxilinds hava bronxo-
gramlar1 olan konsolidasiya izlondi. Bag be-
yin USM-da ddyonak cisminin hipogenezi-
yas1, yan madaciklorin orta doracali (sagda -
9 mm, solda — 9,3 mm) dilatasiyasi izlondi
(boyiik omgoyin agiqligr yetorli olmadigi
liclin miiayino suboptimal doyorlondirildi).
Antibakterial terapiya fonunda dinamikada
aparilan rentgenoloji miiayinslordo konsoli-
dasiya sahosinin sorulmasi miioyyon edildi.
06.09.2022-ci il tarixde usaq yaxsilagsma ilo
evo yazild.

04.10.2022—i il tarixde 10ayl6 giinlii-
yiindo yuxari tonaffiis yollarinin ¢ox lokali-
zasiyali digor koskin infeksiyasi, usaq sereb-
ral iflici diagnozu il tokrari ETPI-nin pediat-
riya sobasing daxil olur. 17.10.2022-ci ilds
yaxsilasma ila evo yazilir.

1 yasina godor aparilan nozarat usaqda
psixomotor inkisafin ciddi geriliyini (nitq in-
kisafit yoxdur, bagini dik tuta bilmir, kdmok-
siz ¢evrild bilmir, spastik tipli 9zsls tonusu),
gidalanmada olan ¢atinlik, qusma vo gaytar-
ma hallar1 ilo olageli tokrarlanan tonoffiis
yollar1 infeksiyasinin olmasini gostordi.

Psixomotor inkisafin longimosini, goz
tomasinin olmamasini, dismorfik alamatlorin
(sokil 3)va valideyinlarin yaxin qohum olma-
sin1 nazars alaraq usaqdan 8§ ayliginda mole-
kulyar genetik miiayino iigiin periferik gan
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niimunosi gotiirtilmiisdii (08.08.2022). 26.
09. 2022-ci il tarixdo ekzom senkvensloma
milayinasindo xastodo - Molibden kofaktor
catmamazlig1 A patologiyasi agkarlanmisdi

Miizakira. Molibden kofaktor ¢atismaz-
111 MOCS1, MOCS2, and GPHN genlorindo
bas veron mutasiya naticosinds inkisaf edon,
neonatal dovriin ilk giinlerindon siddatli nev-
roloji slamatlor, saciyyovi neyroradioloji go-
rlintlilorlo meydana ¢ixan bir patologiyadir
[6]. Bu genlor molibden kofaktorunun bio-
sintezino cavabdeh olaraq ondan asili olan
enzimlorin sintezini tomin edir. Odobiyyatda
bildirilon molibden kofaktor ¢atismazlig
hallarinin 2/3 MOCSI1 variantinin payina dii-
sir vo tosvir olunan hallarin oksariyyetindo
xastoliyin saciyyavi olamatlori miisahido edi-
lir [7]. Klinik diagnoz MRT-nin tipik (beyin
odemi, kistoz ensefalomalyasiya, beyin qa-
big1 vo ag maddonin atrofiyasi, qlobus palli-
dusun vo talamusun fokal vo ya bilateral do-
yisikliklori) naticolorine asason qoyulur, ge-
netik vo biokimyovi testlorlo tostiglonir [8].
Toqdim etdiyimiz klinik miisahideds qeyd
edilon klinik vo sonoqrafik slamatlor pasient-
do miioyyon edilsads ilkin diagnoz perinatal
ensefalopatiya olmusdur. Bozi hallarda bu
patologiyanin nevroloji manifestasiyasi agir
hipoksik-isemik ensefalopatiya ilo iist iisto
diisiir, qicolma, inkisaf longimasi vo MRT-
do kistoz ensefalomalyasiya kimi tozahiir
edir. Lakin molibden kofaktor catmamazligi
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(MOCS 1 geninds ¢.199 202delesiyasi
(p. Arg 67SerfsTer28)).

Sokil 3.

daha aqressiv nevroloji simptomatika ilo qar-
stmiza ¢ixir [9]. Sidikdo positiv sulfat testi,
qan zordabinda va sidikds sidik tursusunun
azalmasi diagnozun qoyulmasini dostokloyir
[10]. Bunlarla yanas1 molibden kofaktor ¢at-
mamazliginda prenatal vo dogum anamnezi
olamotdar deyil, lakin xostolorin toxminon
40%-do Apqar cadvali ilo 1-ci doqigads qiy-
moatlondirmo 7 baldan asagi olur vo 5 vo 10-
cu dogigoalordo yaxsilasma miisahido edilir.
Perinatal dovrda ciddi fasadlasdirict tasirlo-
rin olmamasi vo simptomlarin dogusdan dor-
hal sonra inkisaf etmomosi molibden kofak-
tor gatmamazligini neonatal hipoksik isemik
zadodon ayirmaga komok edir[11]. Neyrovi-
zualizasiyada mega sisterna magna vo ya
Dandy-Walker malformasiyasi, corpus cal-
losum vo ya beyincik hipoplaziyas1 vo ya
atrofiyasi molibden kofaktor catmamazligina
dolalat edir [2]. Lakin bu radioqgrafik tapinti-
larin olmamas1 MoCD istisna etmir. Xasto-
mizin bas beynin USM do hoyatinin ilk giin-
lorinds beyin 6deminin olmasini gdéstormis-
di. Dinamikada aparilan neyrovisualizasi-
yada 150 nozoro c¢arpan ventrikulomeqaliya,
megasisterna magnum goriintiisli, doyonok
cismin hipogeneziyas1 agkarlandi. Xostomi-
zin EEG-da miioyyon olunan spayk long dal-
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ga desarjlari, corpus callozumun ageneziyasi
erkon mioklonik ensefalopatiya (Aykardi
sindromu) {i¢ilin do xarakterikdir [12].
Yuxarida qgeyd edilonlor nadir tosadif
edon irsi miibadils xastaliyi olan MoCD-nin
diagnostikasinin ¢otinliyini gostorir. MoCD
olan xostolorin HIE olan yenidogulanlardan
secilmasi boyiik ohomiyyat kasb edir. 1-i,
MoCD ovazine HIE diagnozunun qoyulmasi
valideyinlorin novbati hamilaliklordo xasts-
liyin tokrarlanma ehtimali barssindo malu-
matlandirmasina imkan vermir vo statik be-
yin zadalonmasi barasindo sohv miilahizs ol-
dugundan xostoliyin progresivlogson dinami-
kas1 diqqgotsiz qalir. 2-si, miiasir dévrdo ovoz-
edici terapiya kimi tomizlonmis siklik pira-
nopterin monofosfatin (cPMP) Omiir boyu
venadaxili yeridilmasi xastaliyin kaskin dov-
riindo klinik, laborator vo radioloji gostorici-
lorin miisbot dinamikasina vo neyrodegene-
rativ proseslorin iralilomosinin qarsisini al-
maga imkan verir. Etiatrop terapiya yalniz
MOCS 1 mutasiyast olanlarda mévcuddur.
Lakin effektiv naticonin alinmasi {i¢iin vacib
sortlordon biri terapiyanin beyin zadolonmo-
sindon Onca bagladilmasidir [13]. Terapavtik
poncaronin dar olmasini nazors alaraq xos-
toliyin erkon diaqnostikasi zoruridir. Prenatal
diagnostika moqsadi ilo xorionun xovlarinda
fermentin aktivliyinin, délyan1t mayeds iso s-
sulfosisteinin konsentrasiyasinin toyini vo ya
DNT analizi aparilir [14].Bununla yanasi
xoastaliyin erkon agkarlanmasi tiglin irsi mii-
badilo pozgunlugu siibhasi olan yenidogu-
lanlarda (namolum monsali qicolmalar) sidi-

yin skriningi vo mass spektrometriya aparil-
malidir.

Sonunda qgeyd etmok istoyirik ki, bizim
xastomizin genotipik miiayinosindo MOCS 1
genindo ¢.199 202delesesiyasi1 (p.Arg67 Ser
fsTer28) miioyyonlosdirilmisdi. Bildiyimiz
kimi bu yeni mutasiyadir vo bu ndviin xos-
tonin yasama miiddotino tosiri molum deyil.
Hal hazirda xostomizin 1 yas1 var. Bu xos-
tolikdo ortalama sag qalma miiddoti iso 36 ay
toskil edir [15]. Lakin bazi miitasiyalar (.13
38delG, ¢.1165+6T>C, ¢.377G>A, c.949 C>
T, ¢.394C>T, ¢.1000dupT vo c.1102+1G>A
MOCS1-ds vo ¢.3G>A, ¢.57TA>T MOCS2-
do) xostoliyin gecikmis (postneonatal dovr-
do) manifestasiyasi vo daha uzun sag qalma
miiddoti 1lo xarakterizo olunur [8].

Natica. Hazirki moqalado molibden ko-
faktor catmamazliginin sociyyovi klinik vo
radioloji olamatlori olan kérpads yeni muta-
siya haqqinda molumat verildi. Anamnezdo
perinatal hipoksiyaya sobob olan ciddi bir
faktor olmadig1 halda terapiyaya rezistent
olan gicolmalar, ensefalopatiyanin digor ola-
motlori, neyroradioloji miiayinado ag mad-
donin destruksiyasi, xiisuson do ailo anam-
nezindo molibden kofaktor c¢atismazligi
olanda bu patologiyanindiagnostikas1 aparil-
malidir.

Etik bayanat. Togdim olunan klinik mii-
sahidonin ¢ap edilmosi (o ciimlodon biitiin
molumatlar vo sokill) barasinds pasientin
valideyinlorindon yazili siirotdo raziliq ali-
nib.
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PE3IOME
Jeduuur kodakTopa MoaIuOAeHA: KIMHUYECKUH caydai

IManaxosa H.®'2,, Mycaes A.A'., Mamenosa T./I'., F'onsmamenoBa JI.AL
Hayuno-uccredosamenvcxuti Mucmumym Ieouampuu um. K. @apadicesorit
Aszepbaiioancanckuti Meouyunckuii Yuusepcumem, kagedpa demckux 6onesneti 112

Knroueswie cnosa: nacneocmsennoe memabdonuveckoe 3abonesanue, oegpuyum kogaxmopa
MonubOeHa, cyoopozu.

B cratbe uznoxxeHa mHpopmalus 0 MIaJIEHIE C AMarHo30oM Jedunnra Kopakropa MoOIHO-
JIeHa, TOITBEP>KIEHHOTO Ha OCHOBAHWHU T€HETUYECKOT0 aHaIn3a (FTOMO3UIOTHAsI MyTallMsl B TE€HE
MOCS 1). 3aboneBanue 1e010THPOBATIO pehPAKTEPHBIMU CYIOPOTaMU B PAHHEM HEOHATAJIHHOM
nepuoJie, ¢ MOCIEeAYIOMIUM IOSBICHUEM IMPHU3HAKOB AW3MOP(UHU, BBHIPAKEHHOTO OTCTaBaHUS
MICUXOMOTOPHOT'O Pa3BUTHUS, TOCTINTAIN3ALIMH B BULy PEKYPPEHTHBIX 3a00JI€BaHUN PEeCIIUpaTop-
HOTO TPAKTa, C TUIOIJIa31eil MO30JIMCTOrO Tella U HAIMYHEM Mera IMCTepHa MarHa npu Heipo-
BU3yanu3auuu. Penko BeTpewaromieecs: 3a0ojeBaHue ¢ (paTalbHBIM HCXOJOM MOXET OBITh C
JIETKOCTBIO YIYIIIEHO MJIM 3aMaCKUPOBAHO TMITIOKCUYECKU-UIIEeMUYecKoi sHIIedanonaTueit. JJoc-
TaToyHasi MH(HOPMUPOBAHHOCTH HEOHATOJIOTOB U MEAMATPOB O JAHHOW MATOJOTHUIIO3BOJIUT 32
CUET CBOEBPEMEHHOI'0 T'€HETHUYECKOr0 0OC/Ie0BAaHUS U OINPENEICHUsI BEPOATHOCTU POXKICHUS
MOCJIeIYIOILEro peOeHKa B CEMbE C JaHHOM M1aTOJIOruel NpOBECTH IJIAHUPOBAHKUE OEPEMEHHOCTH
C MPEeAYNPEXICHUEM Pa3BUTHUS JAHHOTO 3a00JIEBAHMUS.
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SUMMARY
Molybdenum Cofactor Deficiency: Case Report

Panahova N.F.*?, Musayev A.A.}, Mammadova T.D.!, Gulmammedova L.A.!
Scientific Researh Institute of Pediatrics named after K.Y.Farajova*
Azerbaijan Medical University, 11 Department of Children's Diseases?.

Key words: inherited metabolic disease, molybdenum cofactor deficiency, seizures.

The article provides information about an infant who diagnosed with molybdenum cofactor
deficiency based on genetic analysis (homozygous mutation in the MOCS 1 gene). The disease
observed as refractory convulsions in the early neonatal period, followed by dysmorphic features,
severe psychomotor retardation, hospitalization due to recurrent respiratory tract infection, corpus
callosum hypoplasia and presence of mega cisterna magna on neuroimaging. A rare disease with
a fatal outcome can be easily missed or masked by hypoxic-ischemic encephalopathy. Adequate
awareness of neonatologists and pediatricians about this pathology will allow, due to timely
genetic examination and determination of the probability of the birth of a subsequent child in a
family with this pathology, planning a pregnancy to prevent the development of this disease.
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