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KLINIK MUSAHIDO

VAN DER KNAAP SINDROMU - GEC BASLAYAN LEYKOENSEFALOPATIYA

Nasirova S.R., Mehdiyeva S.A.
K.Y.Faracova adina Elmi-Tadqgiqat Pediatriya Institutu, Baki, Azarbaycan

Van der Knaap sindromu (gec baslayan leykoensefalopatiya)- a§ maddonin kistoz degenerasiya
ilo diffuz zodslonmosinin xarakterik MRT sokli ilo tez-tez rast golinon irsi leykoensefalopatiyalardan
(LE) biridir. Xostolik EIF2B translyasiya baslama faktorunun bes subvahidini kodlayan EIF2B1-5
genlori ilo alagoalidir. Xastoliyin neonatal, usaq (on tez-tez rast golinon) vo gec formalar1 var. Gec
baslayan forma biitlin hallarin 15-20%-ni toskil edir vo koskin nazors ¢arpan klinik miixtaliflik ilo
xarakterizo olunur. Nevroloji va koqnitiv pozgunluglarla yanasi, bu xastolik {iglin  yumurtaliq
catismazlig1 da xarakterikdir. Bizim klinik miisahidoni bu patologiyanin niimunasi kimi nozarinizo

catdiririq.

Acgar séozlar: Van der Knaap sindromu, leykoensefalopatiya, EIF2B1-5 genlorinin mutasiyast.

Ag maddonin azalmast ilo gedon leykoense-
falopatiya (ingilis dilindon: Vanishing White
Matter, VWM) 1997-ci ildo hollandiyali todqi-
gatct Marqo van der Knaapin rohbarlik etdiyi bir
qrup muollif torofindon klinikk vo adindan da
gorlindiiyli kimi, xarakterik MRT olamatlorino
goro secilmis leykoensefalopatiyalar (LE) qru-
pundan olan autosom-resessiv xastalikdir [1].

Etiologiyas1 vo patogenezi. Xostoliyo sobab
olan genlar 2001-2002-ci illords movgeli klonla-
ma yolu ilo miiayyen edilmisdir: EIF2B (Eucar-
yotic Initiation Factor 2B) translyasiya baslangic
faktorunun a, B, y, 6 va € subvahidlorini kodlayan
EIF2B1, EIF2B2, EIF2B3, EIF2B4 vo EIF2B5
[2]. EIF2B ziilalinin rolu hiiceyrs streslori, xiisu-
san do virus infeksiyalart zamam xiisusilo boytik-
diir. Bu genlorin mutasiyalart EIF2B aktivliyini
20-70% azaldir vo bununla da ziilal sintezinin
garsisini alir. Xiisusilo glial hiiceyralor — astrosit-
lar, oligodendrositlor tosiro maruz qalir; EIF2B
mutasiyalar zamani xiisusilo glianin zadolonmo
soboblori tam aydinlasdirilmamigdir. Bes genin
xostoliyin strukturunda istiraki eyni deyil, osas
pay EIF2B5 mutasiyalarina diisiir: 60-80% [3-5].
Dominant genetik formanin olmasi vo tez-tez
mutasiyanin bas vermasi xastaliyin praktiki DNT
diagnostikasint asanlasdirir. Miixtalif niimunslor-
do digor genlorin pay1 doyisir: EIF2B1- 2-12%,
EIF2B2- 15-18%, EIF2B3- 4-7%, EIF2B4- 4
17% [3,6].

Xastalik genis klinik spektra malik, on ¢ox
yayllmis irsi LE-lordon biri olub, erkon oliim
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hallarina, eloca do gec, getdikca inkisaf edon for-
malara malikdir.

Klinikasu. Klinik olaraq stidomar, usaq vo gec
(boylik) formalart ayird edilir. Bir ¢ox irsi xosto-
liklordo oldugu kimi, agirliq dorocasi symptom-
larin baglangic yast ils tors miitonasibdir.

Stidomor dévrdo Knaap sindromu bir yasa
gadar, daha c¢ox ilk aylarda 6ziinii gostorir, bazon
anadangolmo olur. Coxsayli geyri-spesifik nevro-
loji simptomlarla, bozi hallarda iss daxili orqanlar
vo g0z patologiyalar1 ilo miisayiot olunaraq,
stiratli 6liimlo naticalonan agir gedislo xarakterizo
olunur.

On ¢ox yayilmis usaq formasi “klassik’ hesab
olunur, mohz ilk dofa o tosvir olunmusdur. Pre-
morbid normal inkisafi olan usaqlarda 2-6 yasla-
rinda nevroloji pozgunluglar: ataksiya, yiingtil
spastiklik, intellektin orta deracads azalmasi, epi-
lepsiya, gérma sinirlorin atrofiyasi inkisaf edir.
Xostolik zamami yasama miiddati 2-5 ildir.

Xostoliyin baglanmasimin osas xiisusiyyatlori
(xtisusilo usaq formasinda) febril horaratlo miisa-
yiot olunan infeksiyalar, beyin travmalari va s.
hesab olunur. Bu vo digor xarici amillor ham
xastoliyin baslangicini, ham do “kaskinlogmasini”
tohrik edo bilor: siddstli hipotenziya, haraki
funksiyalarin itirilmasi, komanin inkisafina sobob
olan, siirotlo inkisaf edon ensefalopatiyalara sobab
ola bilor. Cox vaxt belo vaziyyatlor gqismen geri
doniir, bazon iso 6liimlo naticalono bilor [1].

Xostoliyin gec formasi 16 yasdan sonra inki-
saf edir. Xastolor arasinda gadinlar iistiinliik togkil
edir. Gec forma usaqlara nisbaton daha ytingiil vo
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uzunmiiddatli gediso malikdir, onun simptomlar1
daha miixtolifdir [7, 8].

Diagnostikasi. Xostoliyin diagnostikasinda
asason magqnit-rezonans tomografiyadan (MRT)
istifado edilir. MRT naticalori laboratoriyaya qo-
dorki morhalods diagnoz qoymaga imkan verir.
Knaaap sindromunun MRT sokli ¢cox spesifikdir.
Osas simptom beyin yarimkiirolorinin a§ maddo-
sinin (daha tez-tez geyri-homogen (striasiya), U-
liflorinin istiraki olmadan, sort maddonin “hasiys-
yo almmasi ilo”, 6n giidiiliin va daxili kapsullarm)
simmetrik diffuz  zodolonmosidir.  Xostolik
iralilodikco ag maddonin agir kistoz degenerasi-
yast inkisaf edir, o, hagigston todricon “yox olur’:
Cox vaxt sort maddo vo beyincik atrofiya olur.
Beyincik vo beyin sapimin ag maddosi qorunub
saxlanihr vo ya kistoz degenerasiya olmadan
zadolonir [9, 10]. Talamus vo bazal gangliya
zadolonmir. Beyin gabigmin atrofiyasi usaq for-
malar tigiin saciyyavi deyil, lakin gec formada
tosadiif olunur [3]. Onurga beyni mayesindo glisin
soviyyasi ¢cox vaxt yiiksok olur, lakin bu markerin
diagnostik ohomiyysti yoxdur [11, 12].

LE-nin gec formasimin tez-tez rast golinon vo
spesifik alamoti “ovarioleukodistrofiya” termini-
nin yaranmasina sobab olan yanasi gedon yumur-
taliq catismazligidir. O, MRT-do yumurtaliq
catigmazlig1 vo ag maddo lezyonlarinin geyri-adi
kombinasiyasi olan 4 xostoni tosvir etmis R.
Schiffmann vo bagqalari torofindon totbiq edilmis,
sonradan bu termin digor miialliflor torafindon do
istifado edilmisdir [12,13]. Yumurtaliq ¢atismaz-
lig1 ilkin va ya ikincili amenoreya, dismenoreya,
sonsuzlug, erkon menopauza kimi tozahiir edo
bilor. Yumurtaliq ¢atismazhigi diagnozu ganda
qonadotropin saviyyasinin yiiksalmasi va estro-
gen va progesteronun saviyyesinin azalmasi ilo
tosdiq olunmusdur.

Miialicosi. LE iiciin xiisusi miialico yoxdur.
Kaskinlogmonin garsisini almaq tigiin temperatur
doyismoalorindon, bas zodslorindon qorunmaq
tovsiya olunur va febrilitet zaman1 qizdirma salan
vasitolor toyin olunur [9]. Xostolorin dvladlart
ticiin genetik risk artmir, lakin yumurtaliq catig-
mazlig1 xasto qadinlarm nasil prognozu ilo bagh
tibbi genetik maslohatlosmasinds asas problema
cevrilo bilar.

ET Pediatriya Institutunda soxsi miisahido-
mizdo olan asagida gostorilon klinik niimunsni
nozorinizo catdirmagq istoyirik. Xosto Y. 22.11.
2020-ci il tovelliidlii K.Y .Forocova adina Elmi-
Tadqiqat Pediatriya Institutunun anesteziologiya,
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Reanimasiya vo intensiv terapiya s6basino 1 giin-
lik ¢ox agir voziyyatdo daxil olmusdur. Anam-
nezdon malum oldu ki, kérpa I hamilalik, I dogus-
dandir. Hamiloslik toksikoz, anemiya fonunda ke-
¢ib, ana dofolorlo koskin respirator virus infek-
siyasi kegirib. Valideynlor yaxin qgohumdur. Usaq
vaxtinda, asfiksiyada, 3500qr ¢oki ilo dogulub.
Apqar skalasi ilo 1/6 balla giymatlandirilib. Do-
gum evindo SVA qosulmus vo agir voziyyotdo El-
mi-Todqiqat Pediatriya Institutuna kogiiriilmiis-
diir.

Daxil olarkon imumi vaziyyeti ¢ox agirdir.
Urok-damar, tonoffiis catmamazIig1, nevroloji ola-
matlor 6n plandadir. Husu aydin deyil. Perioral,
akrosianozu var. Boylik omgok gorgindir. Kollo
tikislori vo kigik amgok aciqdir. Biloklori y1gilmis
vaziyyatdadir. Qicolmalar geyd olunur. Darisi vo
gorilinon selikli gisalart bozumtul, tomizdir. Dari-
alt1 piy toboqgasi zoif inkisaf etmigdir. Otraflarda
hipertonus, hiperrefleksiya qeyd olunur. Tabii
gidalanmadadir. Dos qofasi gabariqdir. Tonoffiisii
aritmik, komokei qrup ozalolorin istiraki iladir.
Auskultasiya zamam agciyarlordo sort tonoffiis
fonunda krepitasiyaedici xiltilar esidilir. Urok
tonlar1 karlasmigdir. Qarni kopdiir. Nocisi sari-
yasil rongdo, selikli, hozm olunmamigdir. Sidik
ifraz1 adekvatdur.

Xastodo aparilan laborator miiayinalor natico-
sindo ganin iimumi miiayinesindo WBC-10,1
x10%uL, RBC-4,57x10%uL, HGB-10,6g/dl,
HCT-48,1%, MCV-105,3fl, MCH-36,3pg, MC
HC-34,5g/dl, PLT-203x10%pL. Qan qrupu: AB
(IV), Rh (+). Qanin biokimyavi miiayinosi zamani
CRZ-96 mg/l, Ca-1,98 mmol/l, CI-100 mmol/I,
K-5 mmol/l, na-139 mmol/l, timumi ziilal-48 g/,
albumin-37 g/1. Balgomin okilmasi zamani pseu-
domonas aeruginosa, klebsiella pneumoniae as-
kar edilmigdir. Likvorun miiayinosi: ziilal-
66ma/dl, leykosit 0-1 g/s-do, eritrosit yoxdur,
sokor-67 mg/dl. Nacis va sidiyin imumi miiayino-
sindo nozaragarpacaq doyisiklik yoxdur.

Neyrosonoqrafiya miiayinosi zamani ventri-
kulomeqaliya, gérmo gabarlarinin isemiyasi, dif-
fuz ensefalomalyasiya (subkortikal saho {istiin-
lityii ilo) askar edilmisdir.

Daxili orqanlarm USM zamani qaraciyarin
kraniokaudal uzunlugu normaldir. Exogenliyi
adidir. Od kisasi, pankreas, dalaq, boyroklor nor-
maldir. Bagirsaglar geniglonib 14mm, mohtoviy-
yatt anizoexogen, peristaltika yiiksalib.

Dos gofosinin rentgenoloji miiayinasi zamani
hor iki agciyordo asagi sahoalordo pnevmonik
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kolgoliklor izlonir. Sol agciyorin yuxar1 paymda
hipoventilyasiya qeyd olunur. Sinuslar sarbastdir.

Bas beynin MRT miiayinosi: hor iki beyin
yarimkiirasindo alin-topa-gicgah-onsa paylarinda
miixtolif dl¢iilords, coxsayli subkortikal porense-
falik kistalar- Porensefaliya (hipoksik-isemik va
genetik olmasi diistintilmiisdiir).

Xostayo miivafiq antibakterial, dezintoksika-
sion miialico toyin olunmus, SVA vo CPAP-la
tonoffiis dostoyi almigdir. Nevrolog, oftalmoloq
torafindon baxilmig, hokim-infeksionist vo neyro-
carrahla konsultasiya olunmusdur. 1 ayhiginda
yaxsilagma ilo pediatr, nevroloq vo oftalmoloqun
nazarati altinda evo yazilmigdir.

Klinik diagnoz: Anadangslms pnevmoniya.
Tonoffiis catmamazligl. Yenidogulmusda hipok-
sik-isemik ensefalopatiya. Porensefaliya. Yenido-
gulmusda qicolmalar. Kaskin selikli-kataral kon-
yuktivit.

Xasto nevrolog, oftalmoloq va pediatrin dina-
mik miisahidasinds olmus, Usaq Nevroloji Xasto-
xanasinda vo K.Y.Foracova adina Elmi-Tadqigat
Institutunda  dafolorlo stasionar vo ambulator
miialico almigdir. 17.06.2021-ci il tarixinds xosto-
do yenidon kranial MRT miiayinasi olunmusdur.
MRT miiayinasi zamani usaqda asagidaki doyi-
sikliklor askarlanmigdir: Har iki yan madacik vo
II ventrikul boyiik 6lciidedir. Hor iki serebral
hemisferds beyin parenximast biitiin paylarda dif-
fuz kistik enfsefalamalazik sayisikliklor qgeyd

edildi. Beyin parenximasi diffuz olaraq leykoma-
laziyaya ugramigdir. Sadocs solda temporal pa-
yanterior bayir hissosi dismi gismon qorunmag-
dadur. Infratentorial anatomik strukturlar va tala-
muslar qorunmus vaziyyotdadir. Hor iki yan mo-
docik siddotli sokildo genislonmisdir. Hor iki
torafds koronar siitunlar vaxtindan avval simmet-
rik sokildo gapanmis goriinlimdodir. Yuxarida
sozli edilon olamatlor Megalencephalic leukoen-
cephalopathy lehino doyarlondirildi (Van der
Knaap xastaliyi). Hor iki torofds koronar siitunlar
vaxtindan ovval simmetrik gokildo gapanmis
gortinlimdadir. Olamaotlor brakisefaliya kransiosi-
nostozis anomaliyast lehina doyarlondirildi.

Hazirda usaq 2 yas 6 ayliqdir. Pediatr, nev-
roloq vo oftalmoloqun nozarati altindadir. Fiziki
vo psixi inkisafinda ciddi gerilomalor miisahidos
olunur. Cokisi 10200 qr. Vaxtasir febril horarati
geyd olunur. Horarst qizdirmasalict preparatlar
fonunda normaya diismiir. Oturmur, gozmir, ud-
ma akt1 ¢otindir. Otraf qiciglara reaksiyasi adekvat
deyil. Otraflarda hipertonus geyd olunur. Duru
qgidalar1 gobul edir. Nacis va sidik ifraz1 normaldir.

Belaliklo, yuxarida geyd olunanlart nozors
alaraq agir asfiksiyada dogulan, hipoksik-isemik
ensefalopatiya miisahido olunan xastolor daim
nevroloqun nozarati altinda olmali vo diagnozu
dagiglosdirmak tigiin daha otrafli miiayinalor apa-
rilmahdur.
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PE3IOME
Cunapom Ban nep Knanna - Ilo3guas jgeiikoeHnedanonarus

Hacuposa C.P., MexTtuena C.A.
Hayuno-Hccneoosamenvckui Hncmumym Iledouampuu umenu KA. @apaodoicesoii.

Knrouesvie cnosa: cunopom Ban dep Knaana, netikosnyegpanonamus, mymayus eena EIF2B1-5.

Cunnpom Ban nep Knaana (nieiikosnnedanonaTus ¢ mo3IHAM Ha4aloM) - OJJHA U3 YacThIX Hacle.-
CTBEHHBIX JiehikoaHIIehanonatuii (JID) ¢ xapakreproit MPT-kaptunoit nuddy3Horo nopaxkenus 6emoro
BEIIeCTBAa C KMCTO3HOM JereHepauueil. 3abonesanue csizaHo ¢ reHamu EIF2B1-5, kotopsle koaupyror
naTh cyObeauHul] ¢axtopa uHunmanuu tpaHcasiuuu EIF2B. Pa3nugaror HeoHaTanbHYIO, AETCKYIO
(Hanbosee pacipoCTpaHEHHYIO) U TIO3/IHIOW Gopmbl 3aboneBanus. [loznuss hopma cocraBusieT 15-20%
BCEX CIy4aeB M XapaKTEepPU3yeTCs BBIPAKCHHBIM KJIMHHUUYECKUM pa3HooOpasuem. Ilomumo HeBposioru-
YECKHMX U KOTHUTUBHBIX PACCTPONUCTB, IJIs 3TOr0 3a00JI€BaHUS XapaKTepHA TaKKe HEJ0CTaTOYHOCTD SUY-
HuKoB. [Ipernaraem BaiieMy BHUMAHUIO Hallle KIMHUYECKOE HAONIOEHUE KaK MpUMEpP JaHHOW maro-
JIOTUH.

SUMMARY
Van Der Knapp Syndrome- Late onset leukoencephalopathy
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Van der Knaap syndrome (late-onset leukoencephalopathy) is one of the common hereditary
leukoencephalopathies (LE) with a characteristic MRI picture of diffuse white matter damage with cystic
degeneration. The disease is associated with genes EIF2B1-5, which encode five subunits of the
translation initiation factor EIF2B. There are neonatal, child (most common) and late forms of the disease.
The late-onset form accounts for 15-20% of all cases and is characterized by marked clinical diversity. In
addition to neurological and cognitive disorders, ovarian failure is also characteristic of this disease. We
bring to your attention our clinical observation as an example of this pathology.
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