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Ozet

Summary

Molibden kofaktor, diisiik molekiil agirlikli bir grup
olup insanlarda bulunan siilfit oksidaz, ksantin dehidrogenaz
ve aldehit oksidaz enzimlerinin fonksiyonu i¢in gereklidir.
Eksikligine 6zellikle Kuzey Amerika, Orta ve Giiney Avrupa,
Kuzey Afrika, Asya ve Tiirkiye'de rastlanmaktadir. Otozomal
resesif gegis gosteren bu metabolik hastalikta her {i¢ enzimin
de aktivitesinde bozukluk gozlenir. Fatal bir hastalik olan
molibden kofaktor eksikliginde, belirtiler genellikle postnatal
ilk 1-2 haftada, oral protein aliminin artmasiyla baslar.
Beslenme giigliigiiniin ardindan tonik-klonik kasilmalar ve
periferal hipertonisite gozlenir. izole siilfit oksidaz eksikligi
de otozomal resesif gegis gosterir ve klinigi molibden kofaktor
eksikligine benzer. Bu iki bozukluk arasindaki ayirici tani
biyokimyasal ve genetik incelemelerle yapilir. Her iki
hastalikta da etkin bir tedavi i¢in ¢aligmalar devam etmekte-
dir.
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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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Siilfit oksidaz ve ksantin dehidrogenaz enzim-
lerinin birlikte eksikligi ilk kez 1978 yilinda ta-
nimlanmistir. Yenidogan doneminde beslenme
glicliigli, agir norolojik bozukluklar ve lens dis-
lokasyonu gozlenen ilk olguda bu iki nadir gozle-
nen metabolik bozuklugun birarada olusabilecegi
diisiiniilmemis, ancak molibdenin her iki enzim
icin de esansiyel bir komponent oldugu an-
lasildiktan sonra molibden metabolizmasi ya da
transportundaki bir bozukluktan kusku duyulmus-
tur. Diyetten kaynaklanan bir eksiklik olamayacagi
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gosterildikten sonra yapilan ¢alismalarda bozuk-
lugun genetik gec¢isli oldugu anlasilmistir (1,2).

Molibden Kofaktor ve Enzimler

Molibden kofaktor, diisiik molekiil agirlikli
bir grup olup molibdenin, organik bir bilesik olan
molibdopterinin yapisina girmesiyle olusur. In-
sanlarda bulunan siilfit oksidaz, ksantin dehidroge-
naz ve aldehit oksidaz enzimlerinin fonksiyonu i¢in
gereklidir (3).

Fonksiyon yapabilmesi i¢in molibden kofak-
tore gereksinimi olan siilfit oksidaz, stlfiirlii
aminoasitlerin yikiminda terminal enzim olarak
gorev yapar ve sadece endojen siilfitin degil, egzo-
jen olarak verilen siilfit ve siilfiir dioksitin elimi-
nasyonunda 6nemli rol oynar (4). Ksantin dehidro-
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genaz, pilirin metabolizmasinda, hipoksantin ve
ksantinin hidroksilasyonunu katalize ederek iirik
asit olusmasina yardimci olur (5). Aldehit oksidaz
ise, kofaktor icerigi, molekiiler agirlik, alt {inite ve
substrat segiciligi bakimindan ksantin dehidroge-
naza benzerlik gosterir. Aldehit oksidaz, hipoksan-
tini hidroksilleyerek ksantin olusumunu sagla-
masina karsilik, ksantinden iirik asit olusumunu
gerceklestiremez. Bu enzim, viicudun genel detok-
sifikasyon sisteminin bir boliimii olarak calisir

(6).

Klinik Bulgular

Molibden kofaktor eksikligine ozellikle Kuzey
Amerika, Orta ve Giliney Avrupa, Kuzey Afrika,
Asya ve Tiirkiye'de rastlanmakta (8), kizlarda ve
erkeklerde esit oranda gozlenmektedir. Otozomal
resesif gecis gosteren molibden kofaktdr eksik-
liginde hastalarda her ii¢ enzimin de eksikligi goz-
lenir. Heterozigotlar ise asemptomatiktir (2).

Fatal bir hastalik olan molibden kofaktor ek-
sikligi genellikle erken yasta 6liimle sonuglanir.
Yasayan ve agir olarak etkilenen gocuklar ise 6zel
bakima gereksinim gosterirler. Belirtiler genellikle
postnatal ilk 1-2 haftada, oral protein aliminin ve
buna bagl olarak da siilfit {iretiminin artmasi ile
baglar. Beslenme giicliigiiniin ardindan tonik-
klonik kasilmalar ve periferal hipertonisite goz-
lenir.

Konviilsiyonlar genellikle antikonviilsanlara
diren¢li olup giicliikle kontrol altina alinabilir.
Bazi1 olgularda beyin hasarinin intrauterin
donemde bagladigi saptanmistir. Neonatal
dénemden sonra yasayan hastalarda ise lens dis-
lokasyonu gozlenebilir (1,2).

Izole siilfit oksidaz eksikligi de otozomal re-
sesif gecis gosterir ve heterozigotlar semptomsuz-
dur. Literatiirde, izole siilfit oksidaz eksikligi olan
hastalarin sayis1 daha azdir. Bu hastalikta molib-
den kofaktdr ve ksantin dehidrogenaz etkilen-
memistir ancak klinik bulgular ve ndropatoloji
kombine hastaliktan ayirt edilemez. Tanimlanan
olgularda baslangi¢ yas1 ve semptomlarin agir-
l1g1 degismekle birlikte mental retardasyon, kon-
viilsiyonlar, hemipleji gibi agir norolojik bulgular
ve lens dislokasyonu tabloyu olusturmaktadir (7).

Klinik 6zelliklerin siddetinde baz1 farklilik-
lar olmasina karsin, molibden kofaktdr eksikligi
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ve izole siilfit oksidaz eksikligi i¢in karakteristik
bulgu dogumdan kisa siire sonra baslayan ve te-
daviye direngli konviilsiyonlardir ve bu iki
hastalig1 sadece klinik bulgulara dayanarak bir-
birinden ayirmak oldukga giictiir (1).

Literatiirde molibden kofaktdr ve izole siilfit
oksidaz eksikligi saptanan olgular arasinda Tirk
hastalar da yer almaktadir (8). Anne ve babalari-
nada akraba evliligi Oykiisii siklikla bulunan bu
hastalardan birisinde, 11 aylik iken gegirdigi bir vi-
ral enfeksiyon sonrasi sirasiyla jeneralize konviil-
siyonlar, koreiform hareketler, hipotoni ve motor
kuvvet kaybr gelismis, aminoasit incelemesinde
plazma ve idrarda S-siilfosistein, yiiksek diizeyde
taurin ile diigiik konsantrasyonlarda sistin diizey-
lerinin bulunmasi, idrardaki ksantin ve hipoksantin
atilimlarinin normal olmasi ile de izole siilfit ok-
sidaz eksikligi tanist konulmustur. Kiltiire
edilmis fibroblastlarda siilfit oksidaz aktivitesi hig¢
olmayan hastanin ilging olarak idrar siilfit testi
negatif bulunmus, ve tan1 konurken tek basina
idrarda siilfit testi ile karar verilmemesi gerektigini
distindirmiistiir (1).

Molibden kofaktdr ve izole siilfit oksidaz ek-
sikligi olan hastalardaki klinik benzerlikler asil
bozuklugun siilfit oksidaz eksikligine bagh ola-
bilecegini diigiindiirmektedir. Ksantin oksidaz ve
aldehit oksidazin izole ya da kombine eksiklik-
lerinde ensefalopati gézlenmemesi de bunu destek-
lemektedir (6). Ensefalopatinin meydana
gelmesinde siilfit metabolitlerinin ve 6zellikle de;
S-siilfosisteinin birikiminin 6nemli bir rol oy-
nadig1 disiliniilmektedir.

S-stilfosisteinin molekiiler yapis1 glutamat
gibi ndroeksitator ve ndrotoksik aminoasitlere ben-
zerlik gostermektedir. Bu yiizden molibden kofak-
tor eksikligi, NMDA reseptdrlerinin asir1
uyarimina bagli olarak gelisen norodejeneratif
hastaliklarin bir modeli olarak kabul edilebilir.
Buna paralel olarak lamotrijin ve vigabatrin gibi
ilaglarla durdurulamayan konviilsiyonlarda, NM-
DA ve voltaj bagimli kalsiyum ve sodyum kanal-
larin1 inhibe eden deks-trometarfan gibi ilaglarla
basarili sonuglar alindig: bildirilmektedir (9).

Radyolojik incelemeler

Tan1 almis hastalarda yapilan kranial ultra-
sonografilerde ventrikiillerde genisleme, kranial
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tomografide ise serebral 6dem, serebral ve serebel-
lar atrofi, ventrikiillerde dilatasyon ve fokal kalsi-
fikasyon alanlar1 gdzlenmistir.

Bilgisayarli tomografide erken dénemde ince-
leme normal olabilecegi gibi, beynin beyaz
cevherinde ve kaudat nukleusta immatiir miyelin-
izasyon, ilerleyici ve yaygin beyin atrofisi ve bazi
hastalarda da talamusda kalsifikasyon alanlar1 goz-
lenmisgtir.

Manyetik rezonans beyin dokusunun kaybini
daha iyi gériintiileyebilir. Ozellikle periventrikiiler
serebral beyaz cevherde azalma, miyelinizasyonda
duraklama ve gliosis ile kistik beyaz cevher
degisiklikleri de daha iyi goriintiilenebilmektedir
(10).

Beyin proton manyetik rezonans spektroskopi
uygulanan hastalarda ise beyin gelisiminin geri
kalmas1 ve miyelinizasyonda bozuklukla uyumlu
bulgular elde edilmistir (11).

Patoloji

Molibden kofaktor eksikligi tanisi almis
bazi hastalarda yapilan patolojik incelemelerde
makroskopik olarak serebral atrofi, derin ve genis
serebral sulkuslarin varligi, 6zellikle lateral ve 4.
Ventrikiillerde genisleme ile beyaz cevherde sub-
kortikal ve jukstakortikal multikistik lezyonlar sap-
tanmistir. Mikroskopik incelemelerde ise 6zellik-
le frontal, temporal ve oksipital loblarda néron kay-
b1 ve beyaz cevherde demiyelinizasyon gozlen-
mistir (12).

Biyokimyasal Ozellikler ve Tan1

Siilfit oksidaz eksikliginde, inorganik siilfitin
siilfata oksidasyonu bozuldugundan viicutta siilfit
birikimi gdzlenirken siilfat olusumu azalmaktadir.
Artmus siilfit diizeyi ise S-siilfosistein ve tiyosiilfat
diizeylerinin ylikselmesine neden olmaktadir
(Sekil 1). Yine enzim eksikligiyle sistein kataboliz-
masinda transaminasyon ve transsiilfiirasyon reak-
siyonlarinin agirlik kazanmasindan dolayi
sirastyla merkaptopiriivat ve tiyosiilfat olusumu
ve bu metabolitlerin idrarla atilimi1 artmaktadir.
Plazma sistin diizeyleri ise olduk¢a diisiik bulun-
maktadir (Sekil 2).

Ksantin dehidrogenaz eksikliginde ise idrar
ksantin ve hipoksantin atiliminda artis gozlenir.
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Sekil 1. Sistein metabolizmasinin major yolu. (Direkt oksi-
dasyon).
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Sekil 2. Sistein metabolizmasinin mindr yolu. (Transaminas-
yon ve transsiilfiirasyon).

Urik asit hem plazma hem de idrarda azalir (8).
Ksantin dehidrogenaz eksikligi olmasina ragmen
urik asit atilimi normal olan hastalar da tanim-
landigindan, molibden kofaktdr eksikligini izole
stilfit oksidaz eksikliginden ayirmak i¢in normal
idrar ksantin ve hipoksantin diizeylerinin kullanil-
mas1 daha yararli olur (1) (Tablo 1). Ayrica
molybdopterinin yikim firiinlerinden olan iirotio-
nun molibden kofaktor eksikliginde idrarda bulun-
mamast, izole siilfit oksidaz ve ksantin dehidroge-
naz eksikliklerinde ise idrardaki diizeylerinin nor-
mal olmasi ayirici tanida dnemlidir (2).

Molibden kofaktor eksikliginin tanisinda
idrarda stilfit varligin1 kolayca belirleyebilen dip-
stik testinden de yararlanilmaktadir. Bu test, 6zel-
likle riskli hasta grubunda bir tarama testi olarak
kullanilmaktadir.

Bu testte sodyum nitroprussit, potasyum hexa-
siyanoferrat (II) ve ¢inko siilfat idrardaki siilfit ile
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Tablo 1. izole siilfit oksidaz ve molibden kofaktor
eksikligi tanilar1 almis hastalarin biyokimyasal
parametreleri

Izole SO MK

Eksikligi Eksikligi ~ Normal

IDRAR

(mmol/g creat)

Siilfit 5.5-13.6 3.1-17.9  Olgiilemez
diizeyde

Tiyostilfat 1.2-5.1 0.8-5.7 0-0.79

S-stilfosistein 1.2-1.9 1.9-2.6 0-0.02

Taurin 4.5 1.9-7.6 0.19-0.71

Stilfat Diisiik 1.9-17.7 21-82

Ksantin 0.06 1.8-7.6 0.09-0.39

Hipoksantin Normal 0.1-1.1 0.05-0.29

Urik asit Normal 0.4-2.3 1.2-9.1

PLAZMA (umol/L)

S-siilfosistein 13-70 28-60 Olgiilemez
diizeyde

Sistin 0-5 0-5 35-50

Urik asit 280-340 10-464 120-360

FIBROBLASTLAR (pkat/kg prot.)

Siilfit oksidaz Olgillemez  Olgiilemez 1.01-3.1

diizeyde diizeyde

SO: Siilfit oksidaz, MK: Molibden kofaktor

reaksiyona girerek pembeden tugla kirmizisina
kadar degisen renklerde pozitif reaksiyon vermek-
tedir. Ancak testte 2-merkaptoethansiilfonat, sis-
tein, homosistein ve N-asetil-L-sistein gibi madde-
ler yanlis pozitif sonu¢ alinmasina neden ola-
bildigi gibi yanlis negatif sonug alinan hastalar da
tanimlanmistir (13).

Biyokimyasal incelemelerden siilfit, tiyosiilfat
ve stlfatin kantitatif olarak HPLC ile tayini de
tanida oldukga yararlidir (13).

Uygun doku orneklerinde siilfit oksidaz ve
ksantin dehidrogenaz eksiklikleri kolayca goste-
rilebilmektedir. Bu ¢alismalarda poliklonal antikor
preparatlari ile , enzimlerle ¢apraz reaksiyon veren
antijenik maddelerin (CRM) varlig1 arastirilmak-
tadir. Daha yeni olarak western-blot analizi de kul-
lanima girmistir.

Molibden kofaktor eksikligine yol acan genin
(MOCS1) 6. Kromozomoun kisa kolunda bulun-
dugunun saptanmasindan sonra bu lokusdaki mu-
tasyonlarin belirlenmesiyle hasta ve tasiyicilarin
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saptanmasinda biiylik asama saglanmistir (14).

Prenatal Tani: Silfit oksidaz amniyotik
hiicrelerde bulunmaktadir ve prenatal tani igin
bagariyla kullanilmaktadir. On-ondordiincii ges-
tas-yon haftalarinda biyopsiyle alinan koryon vil-
luslarda da diizey tayini yapilabilmektedir.
Amniyon sivisinda S-siilfosistein diizey 6l¢iimil
de prenatal tan1 i¢in dnemlidir (15).

Molibden kofaktor eksikligine yol agan lokusun
6. Kromozomun kisa kolunda oldugunun belirlen-
mesinden sonra, korionik villus hiicreleri kullani-
larak prenatal enzimatik analiz ve molekiiler genetik
analiz kullamlarak heterozigot oldugu saptanan bir
fetus 1999 yilinda ilk kez bildirilmistir (14).

Tedavi

Bugiine kadar denenen tedavi yontemlerinden
hic¢biri hastaligin klinik bulgularin1 geri dondiire-
memistir.

[lk deneme siilfiir iceren aminoasitlerin
diyetle alimin1 azaltarak siilfit {iretimini azalt-
may1 amaclamistir. Daha sonra siilfiti baglamak
icin penisillamin ve merkaptoetensiilfonat gibi tiy-
ol bilesiklerinin verilmesi denenmis, ancak bekle-
nilen yarar elde edilememistir. Fazla miktardaki
stilfiti baglamak i¢in sisteamin verilmesi giindeme
gelmis, ancak ilacin intraselliiler konsantrasyon-
lariin istenilen diizeye gelmemesi nedeniyle ¢ok
fazla yarar saglanamamistir (16).

In vitro yapilan g¢aligmalarda metal trans-
portundaki defektlere bagli Molibden kofaktor ek-
sikliginin tedavisinde amonyum molibdat ile
basarili sonuglar alinmistir (2).

Molibden kofaktér metabolizmasinin ayrin-
tilar1 acikliga kavusup molibden kofaktdr ve
izole siilfit oksidaz eksikliklerinin nedenleri
molekiiler diizeyde anlasildikga bu hastaliklar
icin stabilize kofaktor deriveleri ve uygun prekiir-
sorlarin tedavide kullanilma olasiligi artacak ve
hastalik belkide tedavi edilebilecektir.
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