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MOLIBDEN KOFAKTOR EKSIKLIiGI:
OLGU SUNUMU

MOLYBDENUM COFACTOR DEFICIENCY: CASE REPORT
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OZET

Bu yazda, yenidogan déneminde konvulsiyon, beslenme zorlugu ve agir nérolojik defisit ile bagvuran, aym klinik tablo ile
erken neonatal dénemde tani konulamadan 6len {i¢ kardes 6liim 6ykiisti olan ve serum trik asid diizeyinde ilerleyici diigme
saptanmasiyla molibden kofaktdr eksikligi tanist alan bir olgu sunuldu. Olgunun erken dénemde (3 giin) yapilan beyin
manyetik rezonans incelemesi normal iken 18 giin sonra tekrarlandiginda yaygin atrofi ve myelinizasyon kaybi gelismis
oldugu saptandi. Nedeni belirlenemeyen neonatal nébet ve hipotoni olgularinda serum irik asit diizeyi ve beyin manyetik
rezonans incelemelerinin tekrarlanarak izlenmesi gerektigini vurgulamak istiyoruz.

Anahtar sézciikler: Molibden kofaktor eksikligi, Norogoriintilleme, Yenidogan

SUMMARY

Here we present a case of molybdenum cofactor deficiency with malnutrition and severe neurologic deficits, a past history of
convulsions in neonatal period and a family history of three dead siblings in early neonatal period with identical symptoms
but no diagnosis. The patient was diagnosed molybdenum cofactor deficiency upon observation of progressive decline in
serum uric acid levels. On the third day of observation, brain magnetic resonance imaging of this patient was normal while it
yielded diffuse atrophy and loss of myelinization 18 days later. We would like to emphasize that biochemical assays for
serum uric acid concentrations and magnetic resonance imaging must be performed periodically in cases of neonatal seizure
and hypotonicity of unknown etiology.
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GIRIS

Molibden kofaktér (MK) eksikligi otozomal resesif
kahtilan, nadir bir ilerleyici nérodejeneratif ve noro-
metabolik hastaliktir. MK, molibden metalinin bir
pterin tirityle molibdopterin adli diigiik molekiil agur-
likli bir kompleks olusturmasi ile meydana gelir. Mo-
libden kofaktdr eksikliginde siilfit oksidazla beraber
ksantin dehidrogenaz ve aldehit oksidaz fonksiyonlar
da etkilenir. Bu nedenle ksantin ve hipoksantin atili-
munda artig ile beraber kan ve idrar {irik asit diizey-
lerinde azalma gozlenir.

MK eksikliginden etkilenen olgular, beslenme zorlu-
Bu, erken neonatal démemden itibaren beliren agir
mental motor retardasyon ve tedaviye direngli konviil-
ziyonlar ile karakterizedir. Nobetler dogumdan lkisa
bir siire sonra baglar, aksiyal hipotoni, periferal hiper-
tonisite, mikrosefali, ilerleyen doénemlerde lens
subluksasyonu ortaya ¢ikar. Yenidogan ndbetlerinin
tam konulabilen nedenlerinden birini olugturur. MK
eksikliginin en Onemli fizyolojik sonuclarmndan biri
silfit oksidazin inaktivasyonudur. Bu enzim siilfiir
iceren aminoasitlerin metabolik {iriinii olan toksik
stilfitleri silfatlara oksidize eder. Santral sinir siste-
mindeki zedelenmeyi siilfit degerlerindeki artigin
yaptig: disiiniilmektedir (1, 2).

Eksikligine 6zellikle Kuzey Amerika, Orta ve Giiney
Avrupa, Kuzey Afrika, Asya ve Tiirkiye'de rastlan-
maktadir. Literatirde simdiye kadar 100 kadar olgu
bildirilmis olup bunlar iginde direngli yenidogan no-
betleri, serum iirik asit diisiikliigii ve nérogoriintitleme
bulgulart temel bulgulart olusturmaktadir. Hipoksik
iskemik ensefalopatiye benzer nérogériintileme bul-
gularinin olabilecedi, ayirict tanida MK eksikliginin
diigiiniilmesi gerektigi vurgulanmigtir (3). Son yillarda
hastalik ilerleyici nérodejeneratif bir hastalik olarak
tamumlanicken genetik tani Snem kazanmaya bagla-
mustir (4). Biz bu yazida yenidogan nébeti nedeniyle
hastanemiz yenidogan servisine sevk edilen, ailede
yenidogan déneminde ii¢ kardes 6liim Gykiisii olan ve
kendisini de kaybettigimiz bir yenidoZani ilerleyici
iirik asit diigiikliigii ile beraber beyin manyetik rezo-
nans inceleme bulgularimn da ilerleyici olmasindan
otiri, klinik kusku halinde bu tetkiklerin tekrarlanarak
izlenmesi gerektigini vurgulamak igin sunduk.

OLGU

Uc giinliik erkek olgu B.A, (klinik protokol no
2006036800) 31 yagindaki saglikli annenin 4. gebelik

ve 4, dogumundan miadinda olarak normal yol ile
dogmustu. Anne baba arasmda akrabalik yoktu. Do-
gumda saglikli olan olgunun 24 saatlik iken multifokal
klonik nobetleri baslamisti, Kan sekeri ve kalsiyum
degerleri normal olarak saptanmisti. N6betleri kontrol
altina almak icin fenobarbital baglanmis fakat bagari
saglanamamigti.

AL -9 right

Resim 1. Serebral beyaz cevherde ileri derecede hacim kaybi (atrofi
ve myelinize olmarmis alanlar) gdsteren MR goriintiisii

Oykiistinde 6nceki 3 kiz kardesinin yenidogan done-
minde baslayan nébetlerin ardindan kaybedildigi 6gre-
nildi. Olgunun fizik muayenesinde, genel durumu
kotii, kaba dismorfik yiiz gériiniimii, trunkal hipotoni
ve gozlerde horizontal nistagmusu vardi. Olgunun
multifokal klonik tarzdaki
fenitoin ve fenobarbital ile hakim olundu. Laboratuvar

izleminde nébetlerine
bulgulart olarak, hemogram, periferik yayma, karaci-
ger ve bobrek fonksiyon testleri, kan gazlari normal
sinirlarda idi. Hastanin serum {irik asit diizeyi 1.1
mg/dl (N: 1.3-4.9) olarak anlamli diigiik bulunarak
izleme alindi. Dérdiincii giinfinde {irik asit diizeyi 0.8
mg/dl, 1. haftada 0.5 mg/dI’'nin altinda saptandi.
Topuk kani metabolik panelinde (Tandem MS-Ardisik
Kitle Spektrometrisi) agil karnitinler, yag asidi oksi-
dasyon defekti ve organik asidemiler yGniinden
normal idi. Idrar organik asit analizinde laktik asidiiri
ve hafif ketoniiri disinda bir bulgu yoktu. fdrar piirin
ve pirimidinlerinden hipoksantin 464 mmol/mol kre-
atinin (N<39), ksantin 879 mmol/ mol kreatinin
(N<27), iirik asit 113 mmol/mol kreatinin (N: 815-
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2497) olarak saptandi. Idrar aminoasitlerinden S-siilfo
sistein 1200 mikromol/g kreatinin (normalde kan ve
idrarda saptanmaz) ve taurin 9517 mikromol/g kreati-
nin (N<5000) olarak belirgin yiiksek idi. Elektroense-
falografide biyoelektriki aktivitede inhibisyon ile
birlikte jeneralize paroksismal epileptik aktivite mev-
cuttu. Uciincii giin ¢ekilen beyin MR gbriintiisii normal
iken, 18. giin ¢ekilen MR’da serebral beyaz cevherde
ileri hacim kaybi (atrofi), myelinde azalma (demiyeli-
nizasyon) saptandi (Resim 1, 2). Olgu 21. giinde solu-

num yetmezligi ve kalp durmast ile kaybedildi.

Resim 2. Aksial, T2 agirhkli Kraniyal MR kesitinde yaygin olarak
beyaz-gri cevher ayiriminin kayboldugu goriilmektedir
TARTISMA

Stlfit oksidaz ve molibden kofaktér MK enzimlerinin
eksikligi asagidaki biyokimyasal 6zelliklerle karalkte-
rizedir: idrarda siilfitlerin bulunmasi, idrar tiyosiilfat
diizeylerinin yiikselmesi, serum ve idrar S-siilfosistein
diizeylerinin yitkselmesi. Bununla beraber, MK eksik-
liginde, sekonder ksantin oksidaz eksikligine bagl
olarak,
idrar ksantin ve hipoksantin degerleri artar. Izole siilfit
oksidaz ve MK eksikligi, S-siilfosistein, tiyosiilfat ve
siilfit gibi norotoksik maddelerin birikiminden dolay:
benzer klinik bulgulara sahiptir. MK eksikliginde

serum ve idrar trik asit diizeyleri azalir ve

ksantin dehidrogenaz veya aldehit oksidaz eksikligin-
den ¢ok siilfit oksidaz eksikliginin klinik bulgulara
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neden oldugu diisiiniilmektedir (5). Idrarla ksantin ve
hipoksantin atiliminin artmasi, idrar ve kanda tirik asit
seviyesinin diisitkliigli MK eksikligi i¢in belirgindir
(6). Ancak kesin tan: i¢in karaciger ve deri fibroblast
kiiltirlerinde silfit oksidaz ve ksantin dehidrogenaz
aktivitelerinin 6l¢iimii gereklidir (7).

Hastamizin aile dykiisiinde ii¢ kardesinin ayni klinik
tablo ile erken neonatal dénemde kaybedilmis olmas:
bize kuvvetle ndrometabolik bir hastaligin varligint
diistindiirdii. Serum {irik asid diizeyindeki disisiin ise
ozellikle besin 6gelerinin aliminin artmasindan 1 hafta
sonra ilerleyici olarak belirginlesmesi bizi plirin ve
pirimidin  metabolizmast ile ilgili
yoneltti. [drarda ksantin ve hipoksantin artis1 ilk
planda ksantin dehidrogenaz ve MK eksikligini diisiin-
diirdii. Ksantiniiri olarak da bilinen
dehidrogenaz eksikliginin benzer laboratuvar bulgula-

bozukluklara

izole ksantin

rina sahip olmasina ragmen, ksantinin bobrek ve kas-
larda depolanmasina yol agmasi, renal tas ve myopa-
tiye neden olur veya olgular tamamen asemptomatik
olabilir. Izole aldehit oksidaz eksikligi insanlarda
tanimlanmamis olup, muhtemelen ¢ok daha benin
seyirli bir hastaliga yol acmasi nedeniyle hastamizin
kliniginin ¢ok agir olmasi gdz Oniine alinarak bu
tanidan uzaklasildi, MK iin aymi zamanda siilfit oksi-
dazm da kofaktorii olmast ve hastamizin kliniginin de
izole silfit oksidaz eksikligine benzemesi sebebiyle
idrar aminoasid analizi yapildi. Hipotrisemisi, idrarda
artmig taurin ve siilfosistein varligi, idrarda agirt
ksantin ve hipoksantin atilimi olmasi ile izole siilfit
oksidaz eksikligi olgularmndan ayrildi. Hastaya bu
bulgulari ile MK eksikligi tanisi koyuldu.

Sulfit oksidaz veya MK eksikliginin bir¢ok olgular
Slimciildiir. Metiyonin ve siilfiir igeren aminoasidlerin
diyette kisitlanmast, sistein ve siilfat destegi yapilmasi
bu hastaligm ilimli formlarina maruz kalanlarda hem
klinik hem de biyokimyasal iyilesme sagladigi goz-
lense de ndrogelisimsel sonug ve prognoz degismemis-
tir (6, 3, 8). Izole MK dengesiz oldugundan dolayr MK
verilmesi faydali degildir. Prognoz k&t olmasma
ragmen prenatal tani miimkiin oldugu i¢in kesin tam
onemlidir. Prenatal tani silfit oksidaz aktivitesinin
amniotik hiicrelerde Slgiimii ve koryonik villus biyop-
sisinde S-siilfosistein 6l¢limii ile yapilmaktadir (9).

Yapilan incelemelerde MK eksikliginde dogumdan
sonra, beyin bilgisayarl tomografisinde serebral beyaz
cevherde, sinyal azalmas: oldugu saptanmustir (10).
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Bu biyokimyasal defektin beyaz cevher lizerindeki ilk
bulgusu beyin ddemi olabilir. Daha sonra hizla ilerle-
yici yaygin beyin atrofisi gelisir. Manyetik rezonans
incelemesi beyin doku kaybini daha net olarak
gosterebilir, beyaz cevher mantosunun incelmesiyle
kortikal atrofi bulgusu olabilecek olan giruslardaki
daralmay1 biribirinden daha iyi ayirt edebilir. Myelini-
zasyonunu durdugu ve gliozis ile kistik beyaz cevher
degisiklikleri bulunur (11).

Sulfit oksidaz eksikliginde patolojik incelemelerde
ciddi yaygin beyin atrofisi baglica bulguyu olusturur.
Beyinin mikroskopik incelemesinde yaygmn miyelin
kaybs, kortikal ve santral noronal kayip, gliyozis, ve
kistik degisiklikler, 6zelikle de bazal gangliyonlarda
tamimlanmigtir, MK eksikliginde de beyinde ayni
patolojik degisiklikler bildirilmigtir (11). En yaygin
ndrogoriintilleme bulgulart subkortikal kistik degisik-
likler ve parankimal kayiptir. Bunlara ventrikiiler
genisleme ve atrofi eslik eder. Subkortikal kistik
degisiklikler ve atrofi hipoksik iskemik hasarda da
goriilebilir. Bu benzerlik beyin hasart sonucu enerji
yetersizligi ile agiklanmaktadir (3). Hastamizin goriin-
tiilemesinde ilk giinlerde normal gbriiniim saptanmis
olmakla beraber izlemde oral beslenmeyle {irik asit
ditgikliigtiniin ilerlemesi ve beraberinde atrofi ve
myelinizasyon kaybinin saptanmast nérodejeneratif
siirecin islerligini gostermesi bakimindan anlaml:
bulunmustur.

Hastamizda tanmin konulmasinda bizi yonlendiren
dikkat ¢ekici en 6nemli 6l¢ilit serum irik asid diizeyi
ve kardeslerinin erken neonatal dénemde 6liim dykiisii
varligt idi. Bu sebeple metabolik hastaliklara yakla-
simda basit biyokimyasal testlerin olguyu aydinlat-
mada yol gosterici olabilecegi unutulmamali ve
yenidogan konvillziyonlart ile direngli konviilziyon-
larm  tetkikleri iginde serum {irik asit diizeyinin
Slglilmesi yer almalidir. Ayrica olgumuz nedeniyle
tirik asit diigiikliigii ile beraber beyin MR gériintiileme
bulgularmmn da ilerleyici olmasindan 6tiirii, klinik
kusku halinde bu tetkiklerin tekrarlanarak izlenmesi
gerektigini vurgulamak istiyoruz.
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