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Miirsalova Z.S., Rohimova N.C., Abbasaliyeva Al,
Agayeva G.F.

K.Y.Faracova adina Elmi-Tadgigat Pediatriva Institutu

Baki, Azarbaycan

Basel Vanagaite Smirin Yosef sindromu autosom-resessiv yolla étiiriilon MED 25 geni-

nin mutasiyasi naticasinds yaranan nadir rast gslinan genetik zehni catismazhq sindromudur.

Ciddi fiziki va psixomotor inkisaf langimasi, mikrosefaliya, anadangsalms goz anomaliyalari,

anadangdlms iirak qiisurlar, sidik-cinsiyyat anomaliyalari, siimiik-oynaq sistemi patologiya-

lar1, dayiskon kraniofasial slamatlor vo qicolma tutmalar: kimi xiisusiyyatlor aksar xastalorda

ortaq klinik slamat kimi rast galinir. Bu maqalads ekzom ardicilhigindan istifads edarak, pasi-
yentimizdo MED25-ds p.(C.518 T>C p.lle173Thr) homozigot mutasiyasi olan Basel Vanagaite

Smirin Yosef sindromu tasvir olunmusdur.

Acgar sozlar: Basel Vanagaite Smirin Yosef sindrom (BVSY), MEDZ25 geni, autosom resessiv,

zehni ¢atismazliq, ¢coxlu anadangalma anomaliyalar.

Giris. Basel Vanagaite Smirin Yosef
sindromu autosom-resessiv yolla otiirlilon
MED 25 geninin (19q13.33), mutasiyasi no-
ticosindo yaranan nadir rast golinon genetik
sindromdur [1]. Bu sindrom ciddi inkisaf ge-
riliyi, miixtolif kraniofasiyal, nevroloji, tirok
vo g0z anomaliyalarla xarakterizo olunur.
Hal-hazirda diinyada bu xostolik yalniz bir
neco pasiento geydo almmusdir. 2015-ci il-
don bari, biitiin ekzom ardicillig1 vasitosilo 20
xosto MED25-do timumi klinik xiisusiyyatlor
va biallelik variantlarla tosvir edilmisdir ki, bu
da BVSYS ilo olagali fenotipin daha yaxs1 to-
rifina gotirib ¢ixarir [2,3].

Xostolik eyni Israil kondindon olan 4
ailodo tosvir edilmisdir [3]. Bundan olava, qo-
humlugda olan bir Braziliya ailosindo yeddi
xosto barodo molumat tosvir olunmusdur [4].
Bu yaximlarda MED25.gene-do p.lle173Thr
varianti olan Livan ailosini geydo almmisdir
[5]. Diinyada Basel Vanagaite Smirin Yosef
sindromun rast golma tezliyi 1/1000000.

Bu sindrom ciddi inkisaf geriliyi,
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miixtolif kraniofasiyal, nevroloji, lirok vo goz
anomaliyalarla xarakterizo olunur. 2015-ci il-
don boari, biitiin ekzom ardicillig1 vasitasilo 20
xasto MED25-ds timumi klinik x{isusiyyotlor
va biallellik variantlarla tosvir edilmisdir ki,
bu da BVSYS ilo olagali fenotipin daha yaxs1
torifino gotirib ¢ixarir [6,7].

Xostolor oksor ortaq klinik xiisusiyyat-
lorlo hokima miiraciot edirlor. Korpalikdon eti-
baron imoklomoma, gozmomoak, danisma lon-
gimoasi kimi psixomotor oqgli inkisafdan geri
galirlar. Azorbaycanda iso Basel Vanagaite
Smirin Yosef sindromu tosdiqini tapan yalniz
bir xostadir.

Klinik slamatlor

Basel Vanagaite Smirin Yosef sindromli
xostolordo mikrosefaliya, qisa boy va qidalan-
ma c¢otinliklori do var vo eyni ailodo miixtalif
yetkinlordo mandibulyar prognatizm miisahi-
do edilmisdir. Tosvir edilon digor timumi xii-
susiyyatlora 2-3-cii barmaglarin sindaktiliyasi,
anadangolmo tirok qiisurlar (¢opor defektlori),
sidik-cinsiyyot vo goz anomaliyalar1 (katarak-
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ta, mikrokornea, mikroftalmiya), hipotoniya
va qicolmalar daxildir. Daha az hallarda da-
magq yari8i, esitmo itkisi, hipospadias, kifoz/
skolioz, kamptodaktiliya, qa¢irilmis bas bar-
magq, dirsok nahiyosinin deviasiyasi olan ko-
nusvari barmaglar, iist-listo diigon barmaqlar/
ayaq barmagqglar1 vo hiperkonveks dirnaqlar
kimi olamatlor miisahido olunur. Beyin go-
riintiiloma pozgunluqglari, masalon, korpus
kallosumun incalmesi, ventrikulomeqaliya,
serebral atrofiya vo polimikroqiriya tez-tez
misahidos olunur.

Diagnoz klinik olamatlors, bas be-
yin vizualizasiya, molekulyar vo sitogenetik
miiayine tadqiqatlarina osaslanir [3,4].

Isin mogsadi: 2023 —ci ildo Elmi-
Todgiqat Pediatriya Institutunda miialico alan
xastonin klinik vo laborator monzarasinin
tohlili.

Material vo metodlar: 112 ndmrali
xastalik tarixinin tohlili.

Klinik miisahida: Xosto 15.06.2019-cu
il tovallidli sikayystlorlo Elmi-Tadqiqat Pe-
diatriya Institutuna pediatriya sobesina daxil
olmusdur.

Anamnesis morbi: Ananin sdzlorino
gora usaq 1 hoftadir xostadir. Hipertermiya vo
oskiirak,istahsizlig,halsizliq qeyd olunub. Va-
ziyyotinin agirligina goro otrafli miiayine vo
miialico ii¢iin Elmi-Todgiqat Pediatriya Insti-
tutuna gotirilib.

Anamnesis vitae: Usaq ananin [ hamilo-
lik, I dogusundandir. Usaq vaxtinda, tabii yol-
la 3200 gr badon ¢akisi ilo dogulub. Hamilslik
dovriindo ana sitomeqalovirus vo rubella virus
infeksiyast ilo bagli ambulator olaraq miialico

vo milayino olunub. Xosto sort vo yumsaq da-
magq bitismomasi anomaliyasi vo anadangalmo
iirok qiisuru ilo dogulub. Xostonin valideynlo-
r1 1 yasinda usagin oturmamasi, gozmomasi,
onurganin kifoz soklindo ayilmasi sikayati ilo
nevrologa miiraciat etmislor vo genetik ana-
liz naticasinds 1 yas 7 ayinda Basel-Vanagai-
te-Simirin Yosef sindromu diagnozu tosdiqini
tapmisdir. Valideynlor qohumdurlar (day1 og-
lu-bibi qiz1).

Daxil olarkan voziyyoti: agirdir. Intok-
sikasiya va kataral olamatlori 6n plandadir. Da-
risi vo goriinon selikli qgisalart solgun, tomiz-
dir. Darialt1 piy toxumas1 zaif inkisaf etmisdir.
Osnayi hiperemiyalidir. Auskultasiya zamani
agciyarlor iizorinda sort tonoffiis esidilir. Urak
tonlar1 kardir. Sistolik kiiy esidilir. Asag1 otraf-
larda hemiplegiya qeyd olunur. Qarn1 yumsaq
vo agrisizdir. Qaraciyor vao dalaq palpasiya
zamant ollonmir. Fizioloji aktlar1 sorbastdir.

Baxis zamami xastada sindroma xas
gasin vo saglarin seyrok olmasi, genis alin,
retrognathia, hipertelorism (gdzlor arasi mo-
safonin arali olmast), sort vo yumsaq damagin
bitismomaoasi kimi klinik olamatlor miisahido
olunur.

Aparilan miiayinalor:

Almaniyanin Genomik Tibb Markazindo
xastonin molekulyar genetik todqiqi aparilib.
Ekzom ardicilligindan istifads edorak, pasiyen-
timizdo MED25-do p.(C.518 T>C p.Ile173Thr)
homozigot mutasiyasi1 goéz, beyin, iirok, da-
mag, eloco do, boylimo geriliyi, mikrosefaliya vo
agir ogli gerilik anomaliyalari ilo xarakterizo olu-
nan sindromun sababi kimi miioyyon edo bildik.

Test Result and interpretation

Gene/Locus | Inheritance | Classification

syndrome

Homozygous

Location | Phenotype | Variant Zygosity
19q13.33 | Basel-Va- |c.518 T>C

nagait-Smi- .
Exon 5 rin-Yosef | (p-ile173Thr)

MED 25 Autosomal | Uncertain

recessive ) .
singnificance
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Homozygous variant of uncertain significance consistent with phenotype detected
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Qanin iimumi analizi: 08.08.2023-
WBC - Leykositlor -6.25 10"3/uL, RBC -
Eritrosit -3.79 1076/uL, HGB - Hemoqlobin
-11.3 g/dL, HCT - Hematokrit -36.1%, PLT -
Trombositlor-218 10"3/uL.

16.08.2023-WBC - Leykositlor -7.01
1073/uL, RBC - Eritrosit -4.62 10"6/uL, HGB
- Hemogqlobin -13.9 g/dL, HCT - Hematokrit
-42.1 %, PLT - Trombositlor-233 10"3/uL.
19.08.2023-WBC - Leykositlor -5.12 1073/
uL, RBC - Eritrosit -3.86 1076/uL, HGB - He-
moqlobin -11.5 g/dL, HCT - Hematokrit -35.7
%, PLT - Trombositlor-224 10"3/uL.

Bakterioloji miayinolorin
mikroorganizm inkisaf etmadi.

Sidiyin imumi analizi: rongi Sar1/
Samani, Soffafligi Az bulaniq, Xiisusi ¢okisi
1010, pH 6.5, Leykosit 6-7 g/s, Epitel 5-6 g/s,
Dugz kristallar1 urat duzlar1 az miqdar, selik az
miqdar.

Seroloji miiayina: Anti-CMV IgG (Si-
tomegalovirus) 0.6 AU/mL, HSV tip 1 IgG
(herpes) 0.15 TU/mL, Toxoplasma gondii IgM
0.13, Anti-CMV IgM (Sitomegalovirus) 0.2
S/CO, HSV tip 1 IgM (herpes) 0.25, HSV tip
2 IgM (herpes) 0.13, HSV tip 2 IgG (herpes)
0.26, Toxoplasma gondii IgG.

Nocisin imumi analizi: rongi gohvayi,
konsistensiyasi yumusaq, selik yoxdur, gan
yoxdur, leykosit 8-12 g/s, qurd yumurtalar1 ag-
kar olunmadi, parazitlor askar olunmadi.

Sidiyin bakterioloji miiayinasi: normal
mikroflora inkisaf etdi.

Hormonlar: tiroid stimulyasiya edi-
ci hormon (TSH) 0.61 ulU/mL, Sorbost T4 (
FT4) 1.45 ng/dL, Vitamin D (25-OH) Total

noticasi:
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32.13 ng/mL, Sorbost T3 (FT3) 2.84 pg/mL,
Vitamin B12 834.3 pg/mL.

Qanin biokimyavi analizi: 16.08.2023:
fosfor (P) 3.7 mg/dL, C - reaktiv ziilal (CRP)
0.37 mg/L, albumin (qan) 4.1 g/dL, ferritin
72.36 ng/mL, kalsium (Ca) 8.4 mg/dL, kre-
atinin 0.75 mg/dL, alaninaminotransfera-
za (ALT) 11 U/L, aspartat aminotransferaza
(AST) 12 U/L, domir (Fe) 110 pg/dL, gliikoza
(acliq) 89 mg/dL, glikohemoqlobin (HbA1C)
3.7 %, fol tursusu 5.1 ng/mL, albumin (gan)
3.9 g/dL, kreatinin 0.48 mg/dL.

19.08.2023: C - reaktiv ziilal (CRP)
8.11 mg/L, prokalsitonin (PCT) 2.25 ng/mL.

Tam Abdomen USM 09.08.2023: miia-
yino zamani giiclii meteorizm izlondi.

Arxa on dos gafasi rentgenoqrafiyasi
bir proyeksiyali 09.08.2023: hor iki agciyords
infiltrativ, ocaqli kolgolor izlonmir. Hor iki
torofdo kokyani sahalordo bronx-damar sokli
giiclonib. Hor iki agciyar kokii strukturludur.
Sinuslar sarbostdir. Rentgenoloji divararalig:
kolgasi genislonmayib.

Otorinolarinqoloqun konsultasiyasi:
Yuxar: tonoffiis yollarinin ¢ox lokalizasiyali
digor kaskin infeksiyasi. Qurd agizliliq.

Nevroloqun Kkonsultasiyasi:
serebral iflici. Mental inkiganin geriliyi.

EXO-Kardioqrafiya - PDA (aciq bo-
tal axacaq) izlonilir, iizorindo 40 mmHg, gra-
diyent izlonildi. Tonoffiis catmamazligi I°, mi-
nimal mitral ¢atigmazliq, minimal pulmonar
catismazliq.

Bas beyin kompyuter tomogqrafiya-
s1: Bas beynin hor iki topo nahiyalorindo pe-
riventrikulyar qlioz ocaglar. Ugiincii vo yan

Usaq
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madaciklarin,subaraxnoidal likvor sahalorin
temporabazal nahiyoslords dilatasiyasi. Retro-
serebellyar araxnoidal kista.

Goz tarafindan dayisikliklor (goz yasi
kanalinin bagli olmasi, is1ga hassasliq)

Obyektiv miiayinoyo, anamnestik, klinik
molumatlar vo laborator, instrumental miia-
yinalorin naticoloring asason xastoyo pnevmo-
niya, Basel Vanagaite Smirin Yosef sindromu
diagnozu qoyulmusdur.

Aparilan miialica: antibakterial terapi-
ya: seftazidim, metronidazol infuzion terapiya
Sol.NaCl 0.9%, Sol.Glucosae 5%, venadaxili
immunoqlobulin G.

Evo yazilarkon voaziyyati vo tov-
siyalor: Usagin iimumi voziyyati nisbi kafidir.
Voziyyatinin nisbiliyi  genetik sindromla
olagolidir. Aktivdir. Intoksikasiya olamaotlori

aradan qalxib. Horaroti normaldir. Tonoffiisii
ritmikdir. Auskultasiya zamani tonoffiis hor iki
torofdo borabor &tiiriiliir. Urok tonlar ritmikdir.
Qida vo maye qobulu adekvatdir. Fizioloji aktlar
sarbostdir. Xosto yaxsilagma saho hokiminin vo
nevroloqun nazarati altinda eva yazilir. Prognoz
xastaloyin agirligindan asilidir.

Notico olaraq gqeyd etmok istoyirik ki, bizim
klinik miisahidomizdo do odabiyyatda gostorildi-
yi kimi sindroma xas klinik oalamatlor 6z oksini
tapmigdir.

Moagsadimiz Basel Vanagaite Smirin Yosef
sindromlu usaqglarin diagnozunun erkon askarlan-
masi, simptomlarin miialicosine multidisplinar
yanasma, profilaktikasinin vaxtinda baglamasina
vo onlarin dmiirlarinin uzanmasina, hayat keyfiy-
yatinin yliksolmasine nail olmaqdir.
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