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 CASE REPORT

 

„VANISHING WHITE MATTER DISEASE“

VLATKA MEJA[KI-BO[NJAK1, IVANA \AKOVI]1, GERT C. SCHEPER2, MARJO S. VAN DER KNAAP2,
TON^I GRMOJA1, TOMISLAV GOJMERAC1

Vanishing White Matter Disease (VWMD) jedna je od naj~e{}ih nasljednih bolesti bijele tvari u djece. Bolest ima vrlo {iroki 
raspon fenotipskih obilje`ja kao i te`ine klini~ke slike. Klasi~ni i naj~e{}i tip bolesti javlja se u dobi izme|u 2. i 6. godine kod djece 
koja su dotad imala uredan psihomotori~ki razvoj. Bolest karakterizira progresivno propadanje neuromotornih funkcija s cerebelar-
nom ataksijom, spasticitetom i obi~no blagim mentalnim odstupanjima te gubitkom vida i epilepsijom. Rast glave je u granicama 
normocefalije. Tijek bolesti je kroni~no progresivan s dugo o~uvanom mentalnom funkcijom, uz dodatne epizode brzog pogor{anja 
koje se javljaju nakon manjih trauma glave i infekcija s povi{enom temperaturom. Za dijagnosticiranje bolesti uz klini~ku sliku 
klju~an je nalaz magnetske rezonancije mozga (MR), koji pokazuje difuzni poreme}aj bijele tvari mozga u smislu razrje|enja i 
cisti~ne degeneracije. U ovom ~lanku predstavljamo prvi dijagnosticirani slu~aj djeteta s VWMD-om u Hrvatskoj, koji po karakteri-
stikama klini~kog tijeka te MR prikazu pripada u kategoriju klasi~nog tipa bolesti. Genetskom analizom utvr|eno je da je pacijent 
slo`eni heterozigot za dvije mutacije u podru~ju gena EIF2B5; c.338G>A/ p.Arg113His i c.1015C>T/ p.Arg339Trp. Produkt toga 
gena je podjedinica proteinskog kompleksa s klju~nom ulogom u zapo~injanju translacije mRNA u polipeptide. Provo|enjem genske 
analize omogu}avuje se potvrda dijagnoze bolesti te prenatalna dijagnostika.
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UVOD

Vanishing White Matter Disease (VW-
MD) jedna je od naj~e{}ih nasljednih bo-
lesti bijele tvari u djece, iako to~an broj 
oboljelih jo{ nije utvr|en (1-4). Naslje|uje 
se autosomno recesivno (1). Poznato je da 
se znatno ~e{}e javlja u bijele rase (1). 
Prvi opisani bolesnici su bila djeca s izra-
zito te{kom klini~kom slikom i ranim na-
stupom bolesti, no kroz du`i niz godina 
postalo je jasno da bolest ima vrlo {iroki 
raspon fenotipskih obilje`ja kao i te`ine 
klini~kog tijeka (5). Klasi~ni i naj~e{}i tip 
bolesti javlja se u dobi izme|u 2. i 6. go-
dine kod djece koja su dotad imala uredan 

psihomotori~ki razvoj (2, 3, 6). Tijek bo-
lesti karakterizira progresivno propadanje 
neuromotorne funkcije s cerebelarnom 
ataksijom, spasticitetom i obi~no blagim 
mentalnim odstupanjima (1, 6). Rast gla-
ve je u granicama normocefalije. Tijek 
bolesti je kroni~no progresivan uz dodat-
ne epizode brzog pogor{anja, koje se jav-
ljaju nakon manjih trauma glave i in-
fekcija s povi{enom temperaturom (1, 6). 
U novije vrijeme i jaki strah opisuje se 
kao jedan od ~imbenika koji izazivaju 
pogor{anje (7). Tijekom tih epizoda djeca 
naglo gube motori~ke funkcije, ~esto se 
javljaju poja~ana podra`ljivost, povra}anje 
i/ili epilepti~ki napadaji, nakon kojih sli-
jedi pogor{anje stanja svijesti, {to mo`e 
dovesti i do kome. Nakon toga naj~e{}e 
slijedi oporavak neuromotornih funkcija 
koji, me|utim, gotovo nikad nije potpun 
(1, 6). Uz navedene simtome u nekih bo-
lesnika u kasnijoj fazi bolesti mo`e se ja-
viti i opti~ka atrofija s gubitkom vida (1, 
6). Epilepsija je isto tako jedan od ~e{}ih 
simptoma, ali je obi~no blaga i lako se 

kontrolira lijekovima (1, 6). Bla`i tipovi 
bolesti otkriveni su u pubertetskoj i odra-
sloj dobi, kad su simptomi ~e{}e vezani 
za mentalne poreme}aje, uklju~uju}i de-
menciju (5, 8). Suprotno tome, tip bolesti 
koji se javlja u prvim mjesecima `ivota 
ima izrazito te{ku klini~ku sliku, pri kojoj 
smrt nastupa prije navr{ene dvije godine 
`ivota (1). Za dijagnosticiranje bolesti uz 
klini~ku sliku klju~an je nalaz magnetske 
rezonancije mozga (MR), koji pokazuje 
difuzni poreme}aj bijele tvari mozga, {to 
se mo`e uo~iti ve} i u asimptomskoj fazi 
bolesti (1, 6). U tom razdoblju signal vi-
sokog intenziteta uo~ava se na slikama 
mozga u T2 i FLAIR tehnici. Napredo-
vanjem bolesti signal bijele tvari na T2 
prikazu ostaje visokog intenziteta, dok se 
na FLAIR prikazu sni`ava sve dok se ne 
izjedna~i s intenzitetom likvora, zorno 
prikazuju}i cisti~nu degeneraciju i propa-
danje bijele tvari koja se nadomje{ta lik-
vorom (6). Na T1 prikazima signal bijele 
tvari je sni`en. Siva tvar mozga doima se 
o~uvanom. Tipi~ni radiolo{ki nalaz za 
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ovu bolest je prisutnost radijalnih bijelih 
vlakana, koja se poput mre`e prote`u kroz 
o{te}enu bijelu tvar, a sastoje se od jo{ 
o~uvanih tankih snopova mijeliniziranih 
aksona, te atrofija malog mozga koja je 
najizrazitija u podru~ju vermisa (6). Cen-
tralni tegmentalni trakt u ponsu posebice 
je zahva}en propadanjem bijele tvari (5, 
6). Nalaz MRS-a pokazuje gubitak svih 
navedenih metabolita mozga, uz pojavu 
spektra laktata i glukoze koji se ina~e ne 
nalaze u normalnom spektru metabolita 
mozga (9). Istra`ivanjima genetske po-
dloge bolesti utvr|eno je nekoliko muta-
cija u dijelu genoma zadu`enom za kodi-
ranje podjedinice proteinskog kompleksa 

klju~ne u procesu zapo~injanja translacije 
mRNA u polipeptide nazvane eukariotski 
faktor inicijacije (eIF2B) (10). U ovom 
~lanku predstavljamo prvi dijagnosticira-
ni slu~aj djeteta s VWMD-om u Hrvat-
skoj.

Opis bolesnika

Pacijent M.P. ro|en je u studenom 
2005. kao drugo dijete zdravih roditelja. 
Starija osmogodi{nja sestra je zdrava. Ro-
ditelji nisu u krvnom srodstvu, premda 
oboje pripadaju istoj etni~koj skupini 
^eha doseljenih u Hrvatsku prije 200 go-
dina. Rani psihomotorni razvoj bio je ure-

dan, dje~ak je uredno prohodao sa 14 mje-
seci. S navr{ene dvije i pol godine majka 
po~inje zamje}ivati da je dje~ak pomalo 
nespretan, ne zna tr~ati, presko~iti liniju i 
crtati olovkom, premda je hod jo{ bio 
neupadljiv. Sa 2 godine i 10 mjeseci dje-
~ak je pao s ljulja~ke, a dan poslije i s kre-
veta, pri ~emu je udario glavom o pod, 
nakon ~ega razvija ljevostranu hemipa-
rezu uz odbijanje hodanja. Pri hospitali-
zaciji u neurolo{kom statusu uz ljevo-
stranu hemiparezu uo~eni su obostrano 
po ja~ani tetivni refleksi na donjim ekstre-
mitetima i pozitivan znak Babinskog. 
EEG nalaz bio je bez patolo{kih eleme-
nata. Oftalmolo{kim pregledom nisu bile 
utvr|ene promjene fundusa. Prema
RT^-P ljestvici psiholo{kog razvoja dje-
~ak je pokazivao uradak primjeren dobi. 
Ra~unalna tomografija mozga na supra-
tentorijalnim presjecima pokazala je ek-
stenzivne, difuzne i simetri~ne patolo{ke 
hipodenzitete bijele tvari mo`danog pa-
renhima. Na MR-u mozga (slika 1) na T2 
slici i FLAIR tehnici uo~en je patolo{ki 
hiperintenzivni simetri~ni signal koji zah-
va}a cijelu masu bijele tvari, s iznimkom 
corpusa callosuma i capsulae internae. 
Prisutne su promjene signala centralnog 
tegmentalnog trakta te bijele tvari malog 
mozga. Na slikama u FLAIR tehnici vid-
ljivo je djelomi~no razrje|enje bijele tvari 
s mnogo tra~aka bolje o~uvanog tkiva, {to 
je tako|er vidljivo i na slikama T1, na 
kojima se ukupno podru~je bijele tvari 
pokazalo ne{to hipointenzivnije. Labora-
torijskim pretragama isklju~ene su pozna-
te nasljedne metaboli~ke leukencefalopa-
tije. Kako su radiolo{ke promjene upu-
}ivale na VWMD, uzorci krvi dje~aka i 
roditelja poslani su na genetsku analizu te 
je utvr|eno da je dje~ak slo`eni heterozi-
got za dvije mutacije u podru~ju gena
EIF2B5, od kojih je c.338G>A/ p.Ar-
g113His naslijedio od oca, a c.1015C>T/ 
p.Arg339Trp od majke. Oni su oboje 
asimptomatski nositelji mutacija, ~ime je 
definitivno potvr|ena dijagnoza, a uz to i 
omogu}ena prenatalna dijagnostika. Dje-
~ak je uklju~en u postupak intenzivne me-
dicinske gimnastike i rehabilitacije, pri 
~emu dolazi do djelomi~nog oporavka 
motori~ke funkcije. Od pada je vezan za 
invalidska kolica. Jedanaest mjeseci na-
kon prve epizode naglog pogor{anja u 
dobi od 3 godine i 9 mjeseci dje~ak hoda 
isklju~ivo uz pridr`avanje, hod je spa-
sti~no-atakti~an, tetivni refleksi na no-
gama su `ivlji, uz klonus oba stopala i 
obostrano pozitivan znak Babinskog. Pri-
tom roditelji navode de je dje~ak vrlo 

Slika 1. MR mozga u djeteta s Vanishing White Matter Disease (VWMD-om). Na slikama u FLAIR tehnici i 
T 2 slikama (a, b, c) uo~en je patolo{ki hiperintenzivni simetri~ni signal, koji zahva}a cijelu masu bijele 
tvari s iznimkom corpusa callosuma i capsulae internae. Prisutne su promjene signala centralnog tegmental-
nog trakta te bijele tvari malog mozga. Na slikama u FLAIR tehnici (a, b) vidljivo je djelomi~no razrje|enje 
bijele tvari s mnogo tra~aka bolje o~uvanog tkiva, {to je tako|er vidljivo i na T1 slikama (d), na kojima se 
ukupno podru~je bijele tvari pokazalo ne{to hipointenzivnije.
Figure 1. Brain MR findings in patient with Vanishing White Matter Disease (VWMD). The FLAIR images 
and T2-weighted images (a,b,c) show hyperintensive signal abnormalities of all cerebral white matter, with 
the exception of corpus callosum and internal capsule. There are signal abnormalities in the central tegmen-
tal tracts and cerebellar white matter. The FLAIR images (a, b) show that the cerebral white matter is par-
tially rarefied with many dots and stripes of better preserved tissue strands. The sagittal T1-weighted images 
(d) confirm the stripe-like pattern of preserved tissue strands, also showing hypointensity in all cerebral 
white mater.
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upla{en zbog mogu}nosti ponovnog pada, 
pa stoga odbija hodati. Mjesec dana po-
slije kontrole, u dobi od 3 godine i 10 
mjeseci, dje~ak je ponovo pao s kreveta 
na glavu. Neposredno nakon toga bio je 
razdra`ljiv i povra}ao te se `alio na bolo-
ve po cijelom tijelu. Nakon pada dolazi do 
ponovnog pogor{anja bolesti, dje~ak se 
pri poku{aju hoda oslanja samo na prste, 
noge su u ekstenziji, hod je spasti~an, mo-
gu} samo uz pridr`avanje. Tetivni refleksi 
su izrazito `ivahni, pro{irene refleksoge-
ne zone, na lijevoj nozi idu sve do klo-
nusa. Lijeva ruka je u hipertonusu, funk-
cija {ake je oslabljena. Nalazi EEG-a, 
TCCD-a i okulista i dalje su uredni. Nala-
zi vidnih evociranih potencijala i elektro-
retinografije su uredni. Dje~ak je za dob 
uredne tjelesne mase, visine i opsega gla-
ve. Tre}i dan boravka na odjelu uo~en je 
postupni i djelomi~ni oporavak motori~ke 
funkcije. Uz navedeno majka je opazila 
da se dje~akovo stanje dodatno prolazno 
pogor{a pri svakoj infekciji s povi{enom 
temperaturom i pri izlo`enosti poja~anom 
stresu, najvi{e isti~u}i strah od pada.

RASPRAVA

Na{ bolesnik se prezentirao klini~kom 
slikom tipi~nom za VWMD, s kroni~no 
progresivnim tijekom te dodatnim epizo-
dama pogor{anja, koje su se javljale nakon 
manjih trauma glave i infekcija s po-
vi{enom temperaturom.

Istra`ivanja su pokazala da u slu~aju 
tipi~ne klini~ke i radiolo{ke slike postoji 
izrazito velika vjerojatnost pronalaska 
mutacije u podru~ju gena EIF2B (1). Da-
nas je poznato vi{e od 110 takvih muta-
cija (10). Produkt gena EIF2B je faktor 
eIF2B, koji ima klju~nu ulogu u za-
po~injanju translacije mRNA u protein (1, 
10, 11). Translacija po~inje povezivanjem 
faktora eIF2, metionil-tRNA, gvanozin 
trifosfata (GTP) i male ribosomske podje-
dinice. Nakon prepoznavanja start-kodo-
na i po~etka translacije GTP se hidrolizira 
i odvaja od faktora eIF2 te ga na taj na~in 
inaktivira. Za ponovnu aktivaciju nu`na je 
nova molekula GTP-a, koja nastaje u pro-
cesu {to katalizira faktor eIF2B. Iz na-
vedenog je vidljivo da je faktor eIF2B 
nu`an za zapo~injanje svakog ponovnog 

procesa translacije te da je nezamjenjiv u 
procesu sinteze svih proteina (1, 10, 11). 
Druga va`na funkcija faktora eIF2B je u 
regulaciji sinteze proteina kad u stanjima 
stani~nog stresa suprimira proizvodnju 
proteina radi u{tede stani~ne energije (1, 
10, 12). Tom ulogom se poku{avaju pro-
tuma~iti epizode pogor{anja tijeka bolesti 
pri izlo`enosti traumi glave, povi{enoj 
temperaturi ili drugom akutnom stresu, 
kad se zbog neodgovaraju}e regulacije 
sinteze proteina pokre}u procesi prozvo-
dnje mno`ine regulacijskih bjelan~evina 
(1, 13). Neke od njih djeluju na poticanje 
apoptoze, dok je druge suprimiraju, {to 
mo`e dovesti do poreme}ene proliferacije 
ili smrti stanice, ~emu su najpodlo`nije 
stanice glije, a pogotovu oligodendrociti 
(1, 14).

Faktor eIF2B sastoji se od pet razli~itih 
podjedinica kodiranih sa pet razli~itih 
gena, EIF2B1-5(4). Mutacije na bilo ko-
jem od tih gena nezavisno mogu biti uzro-
kom bolesti (15). Oko 65% pacijenata ima 
mutaciju u genu EIF2B5 koji kodira 
kataliti~ku podjedinicu faktora eIF2B(10). 
Postoje naznake da te`ina klini~ke slike 
odgovara tipu mutacije, pa je primjerice 
homozigotnost za p.Arg113His mutaciju 
na EIF2B5 povezana s kasnijim po~etkom 
bolesti i bla`om klini~kom slikom (10). 
No razlike u klini~koj slici izme|u bole-
snika s istom utvr|enom mutacijom, kao i 
me|u oboljelom djecom iz iste obitelji, 
pokazuju da na razvoj bolesti uvelike utje-
~u i drugi genetski i okoli{ni ~imbenici 
(1). Na{ pacijent je slo`eni heterozigot za 
dvije mutacije u podru~ju gena EIF2B5; 
c.338G>A/ p.Arg113His i c.1015C>T/ p.
Arg339Trp, a po karakteristikama kli-
ni~kog tijeka te MR prikazu pripada u ka-
tegoriju klasi~nog tipa bolesti. Zanimljivo 
je da bolest najvi{e poga|a bijelu tvar 
mozga, iako se protein pogo|en muta-
cijom kao ~imbenik inicijacije translacije 
nalazi u svim stanicama ljudskog tijela. 
Ciljana terapija ove bolesti jo{ i sad nije 
dostupna, pa se oboljelima poma`e simp-
tomskim mjerama, od kojih su najzna-
~ajnije sni`avanje temperature i davanje 
antibiotika pri infekciji te poja~an oprez i 
prevencija padova i udaraca u glavu (1). 
Zasad je najve}e zna~enje istra`ivanja ve-

zanih za ovu bolest u mogu}nosti prena-
talne dijagnostike (1).
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S u m m a r y

“VANISHING WHITE MATTER DISEASE”

V. Meja{ki-Bo{njak, I. \akovi}, G. C. Scheper, M. S. van der Knaap, T. Grmoja, T. Gojmerac

Vanishing White Matter Disease (VWMD) is one of the most prevalent inherited white matter disorders in childhood, with a 
large variety in the age of onset and rate of progression. The classical and most common type shows its onset between the ages of 2 
and 6 years in children with initially normal motor and mental development. The disease is characterised by progressive neurologi-
cal deterioration accompanied by cerebellar ataxia, spasticity and mild mental decline. Loss of vision and epilepsy also may occur. 
Head growth is normal. The course of disease is chronic progressive with additional episodes of rapid deterioration following minor 
head trauma and febrile infections. Clinical assessment and magnetic resonance (MR) of the brain enable diagnosis. MR shows 
progressive rarefaction and cystic degeneration of the cerebral white matter. We present the first case of a patient diagnosed with a 
typical form of VWMD in Croatia, along with his clinical assessment and MR findings. Genetic analysis confirmed him as a com-
pound heterozygote for the two mutations in a gene EIF2B5; c.338G>A/ p.Arg113His and c.1015C>T/ p.Arg339Trp. Gene EIF2B5 
encodes a subunit of a protein complex that is essential in mRNA translation initiation. Genetic analysis provides confirmation of the 
clinically established diagnosis and, more important, allows prenatal counselling.

Descriptors:  BRAIN DISEASES - genetics, physiopathology; CEREBELLAR ATAXIA - etiology, genetics; CHILD, PRESCHOOL; EUKARYOTIC INITIATION 
FACTOR-2B - genetics
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