
Sülfit oksidaz ve ksantin dehidrogenaz enzim-
lerinin birlikte eksikliði ilk kez 1978 yýlýnda ta-
nýmlanmýþtýr. Yenidoðan döneminde beslenme
güçlüðü, aðýr nörolojik bozukluklar ve lens dis-
lokasyonu gözlenen ilk olguda bu iki nadir gözle-
nen metabolik bozukluðun birarada oluþabileceði
düþünülmemiþ, ancak molibdenin her iki enzim
için de esansiyel bir komponent olduðu an-
laþýldýktan sonra molibden metabolizmasý ya da
transportundaki bir bozukluktan kuþku duyulmuþ-
tur. Diyetten kaynaklanan bir eksiklik olamayacaðý

gösterildikten sonra yapýlan çalýþmalarda bozuk-
luðun genetik geçiþli olduðu anlaþýlmýþtýr (1,2).

Molibden Kofaktör ve Enzimler

Molibden kofaktör, düþük molekül aðýrlýklý
bir grup olup molibdenin, organik bir bileþik olan
molibdopterinin yapýsýna girmesiyle oluþur.  Ý n-
sanlarda bulunan sülfit oksidaz, ksantin dehidroge-
naz ve aldehit oksidaz enzimlerinin fonksiyonu için
gereklidir (3).

Fonksiyon yapabilmesi için molibden kofak-
töre gereksinimi olan sülfit oksidaz, sülfürlü
aminoasitlerin yýkýmýnda terminal enzim olarak
görev yapar ve sadece endojen sülfitin deðil, egzo-
jen olarak verilen sülfit ve sülfür dioksitin elimi-
nasyonunda önemli rol oynar (4). Ksantin dehidro-
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Özet
Molibden kofaktör, düþük molekül aðýrlýklý bir grup

olup insanlarda bulunan sülfit oksidaz, ksantin dehidrogenaz
ve aldehit oksidaz enzimlerinin fonksiyonu için gereklidir.
Eksikliðine özellikle Kuzey Amerika, Orta ve Güney Avrupa,
Kuzey Afrika, Asya ve Türkiye'de rastlanmaktadýr. Otozomal
resesif geçiþ gösteren bu metabolik hastalýkta her üç enzimin
de aktivitesinde bozukluk gözlenir. Fatal bir hastalýk olan
molibden kofaktör eksikliðinde, belirtiler genellikle postnatal
ilk 1-2 haftada, oral protein alýmýnýn artmasýyla baþlar.
Beslenme güçlüðünün ardýndan tonik-klonik kasýlmalar ve
periferal hipertonisite gözlenir. Ýzole sülfit oksidaz eksikliði
de otozomal resesif geçiþ gösterir ve kliniði molibden kofaktör
eksikliðine benzer. Bu iki bozukluk arasýndaki ayýrýcý taný
biyokimyasal ve genetik incelemelerle yapýlýr. Her iki
hastalýkta da etkin bir tedavi için çalýþmalar devam etmekte-
dir.
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Summary
Molybdenum cofactor is a low molecular weight group

that is essential for the functions of the enzymes sulfite oxi-
dase, xanthine dehydrogenase and aldehyde oxidase. The defi-
ciency of the cofactor is especially seen in North America,
Middle and South Europe, North Africa, Asia and also Turkey.
The deficiency of all three enzymes is found in this autosomal
recessively inherited disease. The symptoms generally begin in
the first postnatal 1-2 weeks by the increase in oral protein in-
take. Difficulty in feeding, tonic-clonic seizures and peripher-
al hypertonicity are the common clinical signs and symptoms.
Isolated sulfite oxidase deficiency is also inherited as autoso-
mal recessive and the clinical signs are indistinguishable from
molybdenum cofactor deficiency. The differential diagnosis is
made by biochemical and genetic analysis. The investigations
have still been going on for an effective therapy for both dis-
eases.
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genaz, pürin metabolizmasýnda, hipoksantin ve
ksantinin hidroksilasyonunu katalize ederek ürik
asit oluþmasýna yardýmcý olur (5). Aldehit oksidaz
ise, kofaktör içeriði, moleküler aðýrlýk, alt ünite ve
substrat seçiciliði bakýmýndan ksantin dehidroge-
naza benzerlik gösterir. Aldehit oksidaz, hipoksan-
tini hidroksilleyerek ksantin oluþumunu saðla-
masýna karþýlýk, ksantinden ürik asit oluþumunu
gerçekleþtiremez. Bu enzim, vücudun genel detok-
sifikasyon sisteminin bir bölümü olarak çalýþýr
(6).

Klinik Bulgular

Molibden kofaktör eksikliðine özellikle Kuzey
Amerika, Orta ve Güney Avrupa, Kuzey Afrika,
Asya ve Türkiye'de rastlanmakta (8), kýzlarda ve
erkeklerde eþit oranda gözlenmektedir. Otozomal
resesif geçiþ gösteren molibden kofaktör eksik-
liðinde hastalarda her üç enzimin de eksikliði göz-
lenir. Heterozigotlar ise asemptomatiktir (2).

Fatal bir hastalýk olan molibden kofaktör ek-
sikliði genellikle erken yaþta ölümle sonuçlanýr.
Yaþayan ve aðýr olarak etkilenen çocuklar ise özel
bakýma gereksinim gösterirler. Belirtiler genellikle
postnatal ilk 1-2 haftada, oral protein alýmýnýn ve
buna baðlý olarak da sülfit üretiminin artmasý ile
baþlar. Beslenme güçlüðünün ardýndan tonik-
klonik kasýlmalar ve periferal hipertonisite göz-
lenir.

Konvülsiyonlar genellikle antikonvülsanlara
dirençli olup güçlükle kontrol altýna alýnabilir.
Bazý olgularda beyin hasarýnýn intrauterin
dönemde baþladýðý saptanmýþtýr. Neonatal
dönemden sonra yaþayan hastalarda ise lens dis-
lokasyonu gözlenebilir (1,2).

Ýzole sülfit oksidaz eksikliði de otozomal re-
sesif geçiþ gösterir ve heterozigotlar semptomsuz-
dur. Literatürde, izole sülfit oksidaz eksikliði olan
hastalarýn sayýsý daha azdýr. Bu hastalýkta molib-
den kofaktör ve ksantin dehidrogenaz etkilen-
memiþtir ancak klinik bulgular ve nöropatoloji
kombine hastalýktan ayýrt edilemez. Tanýmlanan
olgularda baþlangýç yaþý ve semptomlarýn aðýr-
lýðý deðiþmekle birlikte mental retardasyon, kon-
vülsiyonlar, hemipleji gibi aðýr nörolojik bulgular
ve lens dislokasyonu tabloyu oluþturmaktadýr (7).

Klinik özelliklerin þiddetinde bazý farklýlýk-
lar olmasýna karþýn, molibden kofaktör eksikliði

ve izole sülfit oksidaz eksikliði için karakteristik
bulgu doðumdan kýsa süre sonra baþlayan ve te-
daviye dirençli konvülsiyonlardýr ve bu iki
hastalýðý sadece klinik bulgulara dayanarak bir-
birinden ayýrmak oldukça güçtür (1).

Literatürde molibden kofaktör ve izole sülfit
oksidaz eksikliði saptanan olgular arasýnda Türk
hastalar da yer almaktadýr (8). Anne ve babalarý-
nada akraba evliliði öyküsü sýklýkla bulunan bu
hastalardan birisinde, 11 aylýk iken geçirdiði bir vi-
ral enfeksiyon sonrasý sýrasýyla jeneralize konvül-
siyonlar, koreiform hareketler, hipotoni ve motor
kuvvet kaybý geliþmiþ, aminoasit incelemesinde
plazma ve idrarda S-sülfosistein, yüksek düzeyde
taurin ile düþük konsantrasyonlarda sistin düzey-
lerinin bulunmasý, idrardaki ksantin ve hipoksantin
atýlýmlarýnýn normal olmasý ile de izole sülfit ok-
sidaz eksikliði tanýsý konulmuþtur. Kültüre
edilmiþ fibroblastlarda sülfit oksidaz aktivitesi hiç
olmayan hastanýn ilginç olarak idrar sülfit testi
negatif bulunmuþ, ve taný konurken tek baþýna
idrarda sülfit testi ile karar verilmemesi gerektiðini
düþündürmüþtür (1).

Molibden kofaktör ve izole sülfit oksidaz ek-
sikliði olan hastalardaki klinik benzerlikler asýl
bozukluðun sülfit oksidaz eksikliðine baðlý ola-
bileceðini düþündürmektedir. Ksantin oksidaz ve
aldehit oksidazýn izole ya da kombine eksiklik-
lerinde ensefalopati gözlenmemesi de bunu destek-
lemektedir (6). Ensefalopatinin meydana
gelmesinde sülfit metabolitlerinin ve özellikle de;
S-sülfosisteinin birikiminin önemli bir rol oy-
nadýðý düþünülmektedir.

S-sülfosisteinin moleküler yapýsý glutamat
gibi nöroeksitatör ve nörotoksik aminoasitlere ben-
zerlik göstermektedir. Bu yüzden molibden kofak-
tör eksikliði, NMDA reseptörlerinin aþýrý
uyarýmýna baðlý olarak geliþen nörodejeneratif
hastalýklarýn bir modeli olarak kabul edilebilir.
Buna paralel olarak lamotrijin ve vigabatrin gibi
ilaçlarla durdurulamayan konvülsiyonlarda, NM-
DA ve voltaj baðýmlý kalsiyum ve sodyum kanal-
larýný inhibe eden deks-trometarfan gibi ilaçlarla
baþarýlý sonuçlar alýndýðý bildirilmektedir (9).

Radyolojik Ýncelemeler

Taný almýþ hastalarda yapýlan kranial ultra-
sonografilerde ventriküllerde geniþleme, kranial
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tomografide ise serebral ödem, serebral ve serebel-
lar atrofi, ventriküllerde dilatasyon ve fokal kalsi-
fikasyon alanlarý gözlenmiþtir.

Bilgisayarlý tomografide erken dönemde ince-
leme normal olabileceði gibi, beynin beyaz
cevherinde ve kaudat nukleusta immatür miyelin-
izasyon, ilerleyici ve yaygýn beyin atrofisi ve bazý
hastalarda da talamusda kalsifikasyon alanlarý göz-
lenmiþtir.

Manyetik rezonans beyin dokusunun kaybýný
daha iyi görüntüleyebilir. Özellikle periventriküler
serebral beyaz cevherde azalma, miyelinizasyonda
duraklama ve gliosis ile kistik beyaz cevher
deðiþiklikleri de daha iyi görüntülenebilmektedir
(10).

Beyin proton manyetik rezonans spektroskopi
uygulanan hastalarda ise beyin geliþiminin geri
kalmasý ve miyelinizasyonda bozuklukla uyumlu
bulgular elde edilmiþtir (11).

Patoloji

Molibden kofaktör eksikliði tanýsý almýþ
bazý hastalarda yapýlan patolojik incelemelerde
makroskopik olarak serebral atrofi, derin ve geniþ
serebral sulkuslarýn varlýðý, özellikle lateral ve 4.
Ventriküllerde geniþleme ile beyaz cevherde sub-
kortikal ve jukstakortikal multikistik lezyonlar sap-
tanmýþtýr. Mikroskopik incelemelerde ise özellik-
le frontal, temporal ve oksipital loblarda nöron kay-
bý ve beyaz cevherde demiyelinizasyon gözlen-
miþtir (12).

Biyokimyasal Özellikler ve Taný

Sülfit oksidaz eksikliðinde, inorganik sülfitin
sülfata oksidasyonu bozulduðundan vücutta sülfit
birikimi gözlenirken sülfat oluþumu azalmaktadýr.
Artmýþ sülfit düzeyi ise S-sülfosistein ve tiyosülfat
düzeylerinin yükselmesine neden olmaktadýr
(Þekil 1). Yine enzim eksikliðiyle sistein kataboliz-
masýnda transaminasyon ve transsülfürasyon reak-
siyonlarýnýn aðýrlýk kazanmasýndan dolayý
sýrasýyla merkaptopirüvat ve tiyosülfat oluþumu
ve bu metabolitlerin idrarla atýlýmý artmaktadýr.
Plazma sistin düzeyleri ise oldukça düþük bulun-
maktadýr (Þekil 2).

Ksantin dehidrogenaz eksikliðinde ise idrar
ksantin ve hipoksantin atýlýmýnda artýþ gözlenir.

Ürik asit hem plazma hem de idrarda azalýr (8).
Ksantin dehidrogenaz eksikliði olmasýna raðmen
ürik asit atýlýmý normal olan hastalar da taným-
landýðýndan, molibden kofaktör eksikliðini izole
sülfit oksidaz eksikliðinden ayýrmak için normal
idrar ksantin ve hipoksantin düzeylerinin kullanýl-
masý daha yararlý olur (1) (Tablo 1). Ayrýca
molybdopterinin yýkým ürünlerinden olan ürotio-
nun molibden kofaktör eksikliðinde idrarda bulun-
mamasý, izole sülfit oksidaz ve ksantin dehidroge-
naz eksikliklerinde ise idrardaki düzeylerinin nor-
mal olmasý ayýrýcý tanýda önemlidir (2).

Molibden kofaktör eksikliðinin tanýsýnda
idrarda sülfit varlýðýný kolayca belirleyebilen dip-
stik testinden de yararlanýlmaktadýr. Bu test, özel-
likle riskli hasta grubunda bir tarama testi olarak
kullanýlmaktadýr.

Bu testte sodyum nitroprussit, potasyum hexa-
siyanoferrat (II) ve çinko sülfat idrardaki sülfit ile

Sistein S-Sulfosistein

Sistein sülfinat  Hipotaurin  Taurin

β-sülfinil pirüvat

SO3=

SO4=

Þekil 1. Sistein metabolizmasýnýn majör yolu. (Direkt oksi-
dasyon).

Sistein

β-Merkaptopirüvat

Tiosülfat+pirüvat                           β-merkaptolaktat

Þekil 2. Sistein metabolizmasýnýn minör yolu. (Transaminas-
yon ve transsülfürasyon).

T Klin J Pediatr 2001, 10 115

MOLÝBDEN KOFAKTÖR VE ÝZOLE SÜLFÝT OKSÝDAZ EKSÝKLÝÐÝ Fatih Süheyl



reaksiyona girerek pembeden tuðla kýrmýzýsýna
kadar deðiþen renklerde pozitif reaksiyon vermek-
tedir. Ancak testte 2-merkaptoethansülfonat, sis-
tein, homosistein ve N-asetil-L-sistein gibi madde-
ler yanlýþ pozitif sonuç alýnmasýna neden ola-
bildiði gibi yanlýþ negatif sonuç alýnan hastalar da
tanýmlanmýþtýr (13).

Biyokimyasal incelemelerden sülfit, tiyosülfat
ve sülfatýn kantitatif olarak HPLC ile tayini de
tanýda oldukça yararlýdýr (13).

Uygun doku örneklerinde sülfit oksidaz ve
ksantin dehidrogenaz eksiklikleri kolayca göste-
rilebilmektedir. Bu çalýþmalarda poliklonal antikor
preparatlarý ile , enzimlerle çapraz reaksiyon veren
antijenik maddelerin (CRM) varlýðý araþtýrýlmak-
tadýr. Daha yeni olarak western-blot analizi de kul-
lanýma girmiþtir.

Molibden kofaktör eksikliðine yol açan genin
(MOCS1) 6. Kromozomoun kýsa kolunda bulun-
duðunun saptanmasýndan sonra bu lokusdaki mu-
tasyonlarýn belirlenmesiyle hasta ve taþýyýcýlarýn

saptanmasýnda büyük aþama saðlanmýþtýr (14).

Prenatal Taný: Sülfit oksidaz amniyotik
hücrelerde bulunmaktadýr ve prenatal taný için
baþarýyla kullanýlmaktadýr. On-ondördüncü ges-
tas-yon haftalarýnda biyopsiyle alýnan koryon vil-
luslarda da düzey tayini yapýlabilmektedir.
Amniyon sývýsýnda S-sülfosistein düzey ölçümü
de prenatal taný için önemlidir (15).

Molibden kofaktör eksikliðine yol açan lokusun
6. Kromozomun kýsa kolunda olduðunun belirlen-
mesinden sonra, korionik villus hücreleri kullaný-
larak prenatal enzimatik analiz ve moleküler genetik
analiz kullanýlarak heterozigot olduðu saptanan bir
fetus 1999 yýlýnda ilk kez bildirilmiþtir (14).

Tedavi

Bugüne kadar denenen tedavi yöntemlerinden
hiçbiri hastalýðýn klinik bulgularýný geri döndüre-
memiþtir.

Ýlk deneme sülfür içeren aminoasitlerin
diyetle alýmýný azaltarak sülfit üretimini azalt-
mayý amaçlamýþtýr. Daha sonra sülfiti baðlamak
için penisillamin ve merkaptoetensülfonat gibi tiy-
ol bileþiklerinin verilmesi denenmiþ, ancak bekle-
nilen yarar elde edilememiþtir. Fazla miktardaki
sülfiti baðlamak için sisteamin verilmesi gündeme
gelmiþ, ancak ilacýn intrasellüler konsantrasyon-
larýnýn istenilen düzeye gelmemesi nedeniyle çok
fazla yarar saðlanamamýþtýr (16).

In vitro yapýlan çalýþmalarda metal trans-
portundaki defektlere baðlý Molibden kofaktör ek-
sikliðinin tedavisinde amonyum molibdat ile
baþarýlý sonuçlar alýnmýþtýr (2).

Molibden kofaktör metabolizmasýnýn ayrýn-
týlarý açýklýða kavuþup molibden kofaktör ve
izole sülfit oksidaz eksikliklerinin nedenleri
moleküler düzeyde anlaþýldýkça bu hastalýklar
için stabilize kofaktör deriveleri ve uygun prekür-
sorlarýn tedavide kullanýlma olasýlýðý artacak ve
hastalýk belkide tedavi edilebilecektir.
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