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Molibden Kofaktor Eksikligi ve Lens Dislokasyonu:
Olgu Sunumu

Molybdenum Cofactor Deficiency and Lens Dislocation: A Case Report
Fulya DUMAN?, Pinar GENCPINAR’
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Erken ¢ocukluk doneminde tedaviye direngli nobetlerle kendini gosteren, nadir ve 6liimciil bir metabolik hastalik olan Molibden Kofak-
tor Eksikligi tanisinda g6z muayenesinin 6nemini vurgulamak istedik. Bu ¢ok nadir goriilen vaka, lens dislokasyonu ile beraber tedaviye
direngli nobeti olan ¢ocuklarda erken tani ve tedaviye olanak saglamasi i¢in, az bilinen bir hastalik olan Molibden Kofaktor Eksikligi’nin
hatirlatilmasi ve tartigilmasi agisindan 6nem arz etmektedir. Bu hastalarda, uygun diyetle ve tedavi ile en azindan nérodejeneratif bozuk-
luklarin ilerleyisi durdurulabileceginden ve direngli ndbetler kesilebileceginden erken tani olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Molibden Kofaktor, Lens Dislokasyonu, Ektopia Lentis.

ABSTRACT

We wanted to emphasize the importance of ocular examination in an uncommon and lethal metabolic disease, Molybdenum Cofactor
Deficiency, which appears with refractory seizures during early neonatal period. This exteremely rare case is important in recognition and
discussion of a less known disease Molybdenum Cofactor deficiency characterized by lens dislocation and refractory seizures in pediatric
patients. Since progression of neurodegenerative disorders may be delayed and refractory seizures may be ceased with appropriate diet
and treatment, early diagnosis is extremely important.
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Molibden Kofaktor Eksikligi (MKE), erken cocukluk do-
nemlerinde tedaviye direngli nobetlerle kendini gosteren
nadir ve oliimciil bir metabolik hastaliktir. Bu hastalik ilk
defa 1978’de Duran ve arkadaslar' tarafindan tanimlanmis-
tir. Hastaligin kesin bulgulari ise ancak iki y1l sonra Johnson
ve arkadaglari® tarafindan ortaya konmustur. Siilfit oksidaz,
kseantin dehidrogenaz, aldehit oksidaz ve mitokondriyel
amidoksim indirgeyici bilesen (mARC) enzimlerinin fonk-
siyonu i¢in Molibden kofaktorii gereklidir.>* Ancak bu en-
zimlerden sadece siilfit oksidaz (siilfitin siilfata oksidasyo-
nunu saglar) eksikliginin (SOE) erken 6liimlerle sonlanan
ciddi nérodejeneratif bozukluklara yol agtig1 gosterilmistir.®
Bu yiizden SOE ve MKE, benzer klinik bulgularla ortaya

¢ikar. Hastaligin mekanizmasinda diisiik siilfat seviyelerinin
veya siilfat icerikli metabolitlerin toksik birikiminin nérode-
jeneratif bozukluga sebep oldugu one siiriilmiistiir.” Hastalik
klasik olarak, yenidogan doneminde inat¢1 ndbetler, belirgin
gelisme geriligi, mikrosefali, dismorfik yiiz, anormal kas to-
nusu ve erken Oliimlerle karakterizedir.®® Hastalarda tespit
edilen gérme azligini, lens korteksi hasari, miyopi ve lens
dislokasyonu agiklamaktadir.?

MKE otozomal resesif bir hastalik oldugundan akraba evli-
liklerinin daha sik gorildiigi kiigiik yerlesim bolgelerinde
daha siktir. Molibden kofaktdriin metabolik yolunda dort
gen yol oynar; MOCS1, MOCS2, MOCS3 ve GEPH. En sik
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mutasyon MOCS|1 geninde (Tip A), ondan sonra da MOCS2
geninde (Tip B) goriiliir.”'? Diinyada 150’den az vaka rapor
edilmigtir.”® Bu diisiik sayinin sebebi hem erken 6liimler-
den dolay1 bir¢ok vakaya tani konulamamis olmasi hem de
hastaligin perinatal asfiksiye bagli hipoksik-iskemik ense-
falopati ile karistirilmasidir.'* Akraba evliliklerinin daha sik
oldugu iilkemizde bu hastaligin oraninin daha yiiksek oldu-
gu diistiniilmektedir. Ancak tani konulabilmesi i¢in dncelik-
le klinisyenin bu nadir goriilen hastali§i tanimasi ve buna
yonelik tetkikleri istemesi gerekmektedir. Tani, tedaviye di-
rengli ndbet geciren ¢ocuklarda idrar analizi, disiik plazma
ve idrar lrik asit seviyeleri ile konur. Radyolojik bulgular
arasinda, bu hastaliga 6zel olmayan iskemik/hipoksik ense-
falopati benzeri degisiklikler vardir. Beraberinde lens dislo-
kasyonu varligit MKE’nin klinik tanisin1 destekler. Koryon
orneklerinin genetik analizi ve siilfat oksidaz aktivitesine
bakilmast ile prenatal tan1 konulabilir.'>!¢

Uygun diyetle ve tedavi ile en azindan nérodejeneratif bo-
zukluklarin ilerleyisi durdurulabileceginden ve direncli
nobetler kesilebileceginden, erken tani olduk¢a onemlidir.
Erken tan1 aym1 zamanda sonraki gebelikler i¢in genetik
danigmanlikta da faydali olur. G6z hekimi tarafindan tes-
pit edilen lens dislokasyonu, nérodejeneratif bozukluklarla
birlikte oldugunda MKE nin erken tanisinda ¢ok dnemli bir
bulgudur. Bu yiizden bu yazida, ¢ok taninmayan bir metabo-
lik hastalik olan MKE ile ilgili bir olgu sunarak bu hastalig1
tartigmak istedik.

OLGU SUNUMU

Dort yasinda erkek cocuk gdz muayenesi icin klinigimize
basvurdugunda sag gozde afferent pupilla defekti oldugu
tespit edildi. Gelisim geriligi sebebiyle tam gérme keskinligi
alinamayan hastanin biyomikroskopik muayenesinde sagda
daha fazla olmak iizere her iki gézde, fakodonezisle birlik-

te, asag1 nazale dogru olan lens subluksasyonu tespit edildi
(Sekil 1,2). On kamara normal derinlikte ve sakindi. Hasta-
nin gdz hareketleri, goz i¢i basinci ve fundus muayeneleri
normaldi. Hastanin 6zge¢misi sorgulandiginda; 40 haftalik
sorunsuz bir dogum sonrasi bes aylikken fokal febril tonik
nobetle pediatri klinigine basvurmustu. Gelisme geriligi,
zayif bas kontrolii ve kas hipotonisi de tespit edilen hasta-
nin laboratuvar sonuglarinda diisiik serum iirik asit seviyesi
(0.1mg/dl) bulunmas: iizerine MKE tanisiyla ¢ocuk ndro-
logu tarafindan ii¢ yildir levetirasetam (Etki mekanizmasi
tam olarak anlagilamamis, bilinen ndrotransmisyona ait me-
kanizmalardan farkli bir etki mekanizmasina sahip oldugu
distiniilen antiepileptik bir ilag; pirasetamin etil analogunun
bir enantiomeri.) tedavisiyle ndbetsiz takip edilmekteydi.
Aile 6ykiisiinde, ebeveynlerde akraba evliligi yok, yakin ak-
rabalarda genetik, metabolik hastalik veya erken 6liim hika-
yesi bulunmamaktaydi. Annenin daha 6nceki iki gebeliginin
intrauterin exitusla sonlandig1 6grenildi. Klinik muayenede
hastada genis burun kokii, derin gz gukurlari, belirgin el-
macik kemikleri, mikrognati ve biiyiik kulaklarla dismorfik
bir yiizli oldugu tespit edildi. Hasta desteksiz oturabiliyor
ama desteksiz yliriiyemiyor ve ancak 5-6 kelime sdyleye-
biliyordu. Néorolojik muayenede axial hipotoni ve periferik
spastisite bulunmaktaydi. Beyin MR’inda serebellum ve
globus pallidusta bilateral hiperintens lezyonlar, EEG’sin-
de asenkron multifokal yavas-dalga aktivite tespit edildi.
Hastanin genetik taramasinda MOCS2A (Met-His) iizerin-
deki G3A yer degisikliginde homozigot, MOCS1 (Arg-His)
tizerindeki G1715A yer degisikliginde heterozigot oldugu
goriildi. G3A’daki yer degisikliginin hastada MOCS2A’ya
bagli MKE’ye yol ag¢tig1 belirlendi.

Hastanin nobetlerini 6nlemek i¢in antiepileptik tedaviye,ge-
lisiminin desteklenmesi i¢in fizik tedavi ve 6zel egitime de-
vam edilmekte. Lens subluksasyonu i¢in ileri diizey bir¢ok
g0z klinigince degerlendirildi, operasyona gerek goriilmedi.

Sekil 1. Molibden kofaktor eksikligi olan vakanin sag go-
ziinde lens dislokasyonu.

Sekil 2. Molibden kofaktor eksikligi olan vakanin sol goziin-
de lens dislokasyonu.
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Hasta konservatif yaklagimla, her iki géze +18.00D gozliik-
le dort ayda bir takip edilmektedir.

TARTISMA

Lens dislokasyonu; SOD, MKE, Marfan sendromu ve Ho-
mosistiniiri i¢in karakteristiktir ve tan1 koymada dnemli bir
ipucudur. Agir gelisme geriligi, nobetler ve lens dislokasyo-
nunun birlikte goriilmesi akla MKE ve SOD’yi getirmelidir.
Bu iki hastaligin ayrim1 ancak biyokimyasal ve genetik test-
lerle yapilir.'” MKE, ilerleyici norodejeneratif bozukluklarla
giden ve erken dliimle sonuglanan nadir ama ciddi bir meta-
bolik hastaliktir. Erken tani ve tedavi zor ve ¢ok dnemlidir.
Ancak yenidogan, ¢ocuk norolojisi ve géz uzmaninin titiz ve
ortak ¢alismastyla bu taniy1 koymak biraz daha kolay bir hal
alir. Hastalik hizl ilerleyici vasifta oldugundan erken tam
onemlidir. Baz1 yayilarda lens dislokasyonunun yenidogan
doneminden itibaren goriildiiglinii belirtilmekteyken, diger
yayinlarda daha sonra da gelisebildigi bildirilmektedir.!>!>!7
Ichida ve arkadaslarinin'® {ilkemizden rapor ettigi tek olgu-
luk ¢alismada lens dislokasyonu goriilmemistir. Bayram ve
arkadaslar’ da tlkemizde yaptigi 12 vakalik ¢aligmasinda
hastalarin higbirinde lens dislokasyonu rapor etmemisler-
dir. Bizim hastamizda da lens subluksasyonu 4 yasindayken
tespit edilmis olup daha onceki goz kayitlarinda herhangi
bir patolojiye rastlanmamigtir. Vijayakumar® on vakalik ¢a-
lismasinda iki tip MKE tariflemistir: nérodejeneratif bozuk-
luklarla beraber hizli ilerleyen, daha sik olan klasik form ve
gelisme geriligi ile kendini gdsteren daha hafif ama nadir
olan atipik form. Bu da ¢ok az da olsa bazi1 hastalarin neden
ilk dekad i¢inde kaybedilmedigini aciklamaktadir. Hafif Ati-
pik Formlarda tani, daha ¢ok lens dislokasyonu gortildiikten
sonra konulmaktadir.®!%2

Giliniimiizde MKE nin kesin tedavisi miimkiin degildir. Mo-
libden kofaktor, viicuda disaridan sistemik olarak verilebi-
lecek yapida degildir ama benzer sentetik maddelerin veril-
mesi veya diyet Onerileri ile hastaligin en azindan ilerlemesi
yavaglatilmaya c¢alisilmaktadir. Buna 6rnek olarak, bir mo-
libden biyosentez aramaddesi olan cPMP (siklikpiranopte-
rin monofosfat), dekstrometorfan ile NMDA (N-metil-D-as-
partat) reseptor inhibisyonu, tiyamin ve sisten takviyeli ve
metiyonin kisitlayici diyet verilebilir.?'** Bu tedavilerle bazi
hastalarda ilerlemenin yavasladigi, biyokimya sonuclarinin
diizeldigi, nobetlerin azaldig1 veya kesildigi rapor edilmistir.
Ancak tam bir tedavi protokoliine ulagmak i¢in daha fazla ve
genis ¢aligmalar yapilmalidir.

Lens dislokasyonu, gelisme geriligi, ndbet, dismorfik yiiz ve
hipotirisemi tespit edilen her cocukta MKE diisiiniilmelidir.
Bizim bu ¢ok nadir goriilen vakamiz, lens dislokasyonu ile
beraber tedaviye direngli nébeti olan gocuklarda erken tani
ve tedaviye olanak saglamasi i¢in, MKE’nin hatirlatilmasi
ve tartisilmasi agisindan dnemlidir.
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