Izole sulfit oksidaz eksikligi

Isolated sulfite oxidase deficiency
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Izole sulfit oksidaz eksikligi nadir goriilen, otozomal ¢ekinik (resesif) gegisli, sulfur iceren amino asit metabolizmas: bozuklugudur. Direncli

nobetler ve beslenme giiclugt yakinmasi ile bagvuran ve izole sulfit oksidaz eksikligi tanisi alan bir olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: direncli nobet, serum urik asit, sulfit oksidaz

Isolated sulfite oxidase deficiency is a very rare autosomal recessive disorder associated with metabolism of sulfur containing amino acids.

A 4-month-old girl with intractable seizures and feeding difficulty diagnosed as isolated sulfite oxidase deficiency is presented.
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Giris

Sulfit oksidaz (SO), endojen ve ekzojen sulfitin sulfata
oksidasyonunu saglayan son basamakta gorev alan bir
enzimdir (1, 2). Bu enzimin fonksiyonu i¢in molibden
kofaktore (MOCO) gereksinimi vardir (3). Sulfit oksidaz
eksikligi izole enzim bozuklugu seklinde veya molibden
kofaktor eksikligine ikincil olarak ortaya ¢ikabilir (4). Izole
sulfit oksidaz (SO) eksikligi ilk kez 1967 yilinda Mudd ve
ark. (5) tarafindan tanimlanmistir. Garret ve ark. (6) 1995
yilinda sulfit oksidaz geninin (SUOX geni) 12. kromozom
tizerinde oldugunu bulmuslardir. Daha sonra bagka
aragtirmacilar tarafindan da SUOX geninde ¢ok sayida
mutasyon saptanmig ve hastaligin otozomal cekinik (resesif)
gecisli oldugu belirtilmigtir (7, 8). Izole SO eksikliginin
erken donem klinik bulgular beslenme guglugi, huzursuzluk,
biling degisikligi, tonus artis1 ve direngli nobetlerdir. Geg

donemde mikrosefali, kaba ytiz gortiniimii, ciddi motor mental

gerilik, spastik tetrapleji ve lens subluksasyonu ortaya
cikmaktadir (4). Hastaligin baglangi¢ yasi ve semptomlarin
ciddiyetindeki bazi farkliliklara ragmen MOCO ve izole SO
eksikligi olan kisilerde hastalik genellikle ciddi ve olumcildur
).

Direngli nobetler ve beslenme gli¢lug yakinmasi ile bagvuran

ve izole sulfit oksidaz eksikligi tanisi alan bir hasta sunulmusgtur.

Olgu

Dort aylik kiz hasta beslenme giicluigii, hareketsizlik, titreme
ve sigramalar nedeniyle getirildi. Oykustnden; iki ay oncesine
kadar bir yakinmasi olmayan hastanin aniden durgunluk
hali ve tim viicutta titremelerinin bagladig1, dnceleri giinde
5-6 kez olurken giderek sayisinin arttig1 ve emmesinin
bozuldugu 6grenildi. Bu sikayetler ile baska bir merkezde
iki aydir yatirilarak takip edilen hasta, fenobarbital, valproik

asit ve klonazepam tedavilerine ragmen konviilziyonlarinin
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kontrol altina alinamamas1 Uizerine hastahanemize
gonderilmisti.

Sorunsuz bir gebeligi takiben zamaninda, normal spontan
vajinal yolla, 3500 gram olarak hastanede dogmustu ve bu
donemlere ait herhangi bir sorun tanimlanmiyordu. Iki
aylikken yuze bakmasi ve gulimsemesinin oldugu ancak
bas kontrolunun hi¢ olmadig1 6grenildi. Anne ve babasi
ikinci dereceden akraba olan hastanin saglikli iki kardesi
daha vardi.

Fizik muayenesinde; viicut agirligi 4000 g (<3 p) ve bag
cevresi 39,5 cm (25.-50. p) idi. Bilinci agikti, yuze
bakmuyordu, 151k ve cisim takibi yoktu. Her iki gozde yatay
nistagmusu vardi, 1s1k refleksleri ve fundus muayenesi
normaldi. Bag kontrolu yoktu, uist ve alt ekstremitelerde
tonusu artmisti. Derin tendon refleksleri iki tarafli canli
olarak alintyordu, plantar yanitlari ekstanzordii. Diger sistem
muayeneleri normaldi.

Hastanin bagvurusunda sik sik olan multifokal, miyoklonik
tipte nobetleri vardi. Fenobarbital ve valproik asit dozu
yeterli serum duzeyi saglanana kadar arttirildi, serviste
izlendigi 10 giin boyunca nobetlerinin sayisi ve siddeti
azalmakla birlikte devam etti.

Tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, kan
sekeri ve elektrolit degerleri ile idrar ve kan amino asit
duzeyleri normal olarak bulundu. Total protein ve albtimin
seviyeleri alt sinirdaydi. Elektroensefalografi bulgular: sagda
daha belirgin zemin aktivitesinde bozukluk ve multifokal
epileptik bozukluk olarak yorumlandi. Bilgisayarli beyin
tomografisinde; ventrikiler sistemlerde genisleme, beyin
atrofisi, beyincik hipoplazisi ve beyin kortikal alanlarinda
ensefalomalazik degisiklikler goruildu. Kraniyal manyetik
rezonans goruntileme bulgular: resim 1’de sunulmustur.
Hastanin bagvurusunda ve bir giin sonra yinelenen serum
arik asit seviyelerinde dusukluk bulundu (2 kez 0,3 mg/dl,
N: 2,4-7,0 mg/dl). Dipstikle idrarda sulfit testi 3 kez 10
mg/dl (N: 0) ile pozitif saptandi. Fibroblast kulturtinde
molibden kofaktor (MOCO) aktivitesi 7,2 MPT unite/mg
huicre (N: 2-8 MPT unite/mg hticre) ile normaldi. Sulfit
oksidaz (SO) aktivitesi 0 nmol/min/mg protein (N: 5-10
nmol/min/mg protein) olarak belirlendi. (Miumnih Universitesi
Tip Fakiltesi Metabolizma Laboratuvart).

Diizenli kontrole getirilmeyen hastanin nobetlerinin hig¢ bir
zaman tam olarak durmadig1 ve tanidan 7 ay sonra akciger

enfeksiyonu nedeni ile kaybedildigi 0grenildi.
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Resim 1: T1 agwrlikli aksiyal (A ve B) ve sagital (C) kesitler: Bilateral
beyincik yarikiirelerinde ve beyin sapinda atrofi, korpus kallozumda incelme,
tigiincti ve yan ventrikiillerde hidrosefalik degisiklikler, beyin yarikiirelerinde

yaygn kistik ensefalomalazik alanlar, sisterna magna ve diger sisternlerde

genigleme ve her iki yarikiire cevresinde ekstraparankimal sivilar.

Tartisma

Izole SO eksikligi ve MOCO eksikligi, S-sulfosistein, tiyostlfat
ve stilfit gibi norotoksik maddelerin birikiminden dolay1 benzer
klinik bulgulara sahiptir (4). Patojenezi hakkinda az sey
bilinmesine ragmen MOCO eksikliginde ksantin dehidrogenaz
veya aldehid oksidaz eksikliginden ziyade sulfit oksidaz
eksikliginin klinik bulgulara neden oldugu dustunilmektedir
(2, 3) (Sekil 1). Bu nedenle izole SO eksikligi ile MOCO
eksikligine ikincil SO eksikliginin ayirici tanisi tek basina
klinik degerlendirmeyle yapilamaz (10). Bu iki bozukluk
biyokimyasal ozelliklerle ayrilabilir; idrarla ksantin ve
hipoksantin atthmnin artmasi, idrar ve kanda tirik asit seviyesinin
dusuklug MOCO eksikligi igin belirgindir (4). Ancak kesin
tant icin karaciger ve deri fibroblast kulturlerinde sulfit oksidaz
ve ksantin dehidrogenaz aktivitelerinin dl¢imu gereklidir (1).
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Sekil 1: Siilfit oksidaz eksikliginin sonuglart
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Tedaviye direncli nobetler, beslenme gicluigii, tonus artig
ve kraniyal goruntileme bulgularinin yanisira urik asit
seviyelerinde dusiikliik nedeni ile dncelikle MOCO eksikligi
dustinuldu. Yatiginin ertesi gunil yapilan idrarda sulfit testi
pozitif bulundu. Daha sonra MOCO aktivitesinin normal
olmast, SO aktivitesinin saptanamamasi nedeni ile, hastamiz
izole sulfit oksidaz eksikligi tanisi aldi. Hastamizdaki urik
asit duzeylerinin duguklugi oral alim yetersizligine ve
proteinlerinin alt sinirda olmasina baglandi. Protein enerji
malnutrisyonu olan ¢ocuklarda Etukudo ve ark. (11) kontrol
grubuna gore urik asit seviyelerinin anlaml derecede daha
dustik oldugunu gostermislerdir.

Izole SO eksikligi, MOCO eksikliginden daha nadir olarak
gorulur (2). Hastamizin klinik ve kraniyal goruntileme
bulgulart Chan ve ark. larimin (12) bildirdigi en buyiik olgu
serisindeki 17 hastanin bulgular ile farklilik gosterme-
mektedir. Bu olgular i¢cinde Turk hastalar da bildirilmigtir.
Bizim hastamiz ise ulkemizden bildirilen ilk izole SO
eksikligi olgusudur.

Izole SO eksikliginde beyin dokusunun makroskopik
degerlendirmesinde ciddi derecede yaygin beyin atrofisinin
en belirgin bulgu oldugu, mikroskopik incelemede ise yaygin
miyelin kaybi, kortikal ve santral noronal kayip, gliyosis
ve ¢ogunlukla bazal gangliyonlarda kistik degisikliklerin
goruldugu bildirilmistir (13). En yaygin kraniyal goruntileme
bulgulari 6zellikle subkortikal yerlesimli kistik degisiklikler
ve parankimal kayiptir. Bunlara ventrikiler ve kortikal
sulkuslardaki genigleme ile atrofi eslik eder. Korpus kallozum
belirgin olarak incedir. Subkortikal kistik degisiklikler,
parankimal kayip ve atrofi, hipoksik-iskemik hasarda da
gorulebilir. Bu benzerlik, beyin hasar1 sonucu enerji
yetersizligi ile aciklanmaktadir (14). Boylece bircok izole
SO eksikligi, hipoksik-iskemik ensefalopati (HIE) olarak
yanlis tani alabilir (4). Hastamizin gortintilemesinde de
benzer sekilde kortikal kistik lezyonlar, ventrikullerde
genisleme, korpus kallozumda incelme ve beyin ve beyincik
atrofisi vardi. Hipoksik dogum oykiistiniin olmamas1 ve
yenidogan doneminde konviilziyonlarinin goriilmemesi
nedeni ile hastamizda HIE dusuinilmedi. Kraniyal
goruntileme bulgularinin birbirine benzer olmasi nedeniyle
ozellikle yenidogan doneminde nobetleri baglayan hastalarda
HIE’nin ayiric tamisinda izole SO eksikligi de akla gelmelidir.
Yenidogan konviilziyonlarinin ve direngli konvilziyonlarin
normal tetkikleri igerisinde serum irik asit diizeyinin

olcuilmesi ve taze idrarda dipstikle sulfit testinin yapilmasi
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yer almalidir (15). Sulfit testinin taze idrarda yapilmasi
onemlidir; ¢unku toplanmis idrar orneginde oda 1sisinda
sulfitin sulfata hizli bir sekilde oksidasyonu sonucu test
yanlig negatif sonug verebilir (4,15).

Izole SO eksikligi ve MOCO eksikliginde prognoz kot
olmasina ragmen prenatal tan1 miimkiin oldugu i¢in kesin
tant onemlidir. Prenatal tan1 koryonik villus biyopsisinde
sulfit oksidaz aktivitesinin ve amniyotik sivida S-siilfosistein
duzeyinin dl¢imi ile yapilmaktadir (16).

Molibden kofaktor eksikligi ve izole SO eksikliginde denenen
tedaviler hayal kirikligi yaratmistir. Lee ve ark.nin (4)
belirttigine gore sulfur iceren amino asitlerin aliminin
azaltilmasiyla ve D-penisilamin ve Mesna gibi tiyo grubu
iceren ilaglarin sulfiti baglamasiyla endojen sulfitin
uzaklastirilmasini denemigler, ancak basarisiz olmuslardir.
Izole MOCO dengesiz oldugundan dolayrt MOCO verilmesi
faydali degildir. Diyetle metiyonin kisitlamasi, sistein ve
sulfat destegi yapilmasi ve dustik sulfur igeren amino asitler
tedavi i¢in kullanilmig, fakat biyokimyasal yanita ragmen
norogelisimsel sonug¢ ve prognoz degismemistir (14). Tauoti
ve ark. (17) hafif izole SO eksikligi olan iki hastada dzgiil
diyet tedavisi (dustk sulfur iceren amino asit) ile klinik ve
biyokimyasal olarak anlaml1 bir iyilesme rapor etmiglerdir.
Bu iki olguda norolojik ve psikomotor gelisimde kottilesme
gozlememislerdir. Antiepileptik tedavi ile nobet kontrolunun
tam olarak saglanmadig1 bildirilmistir (14).

Sonug olarak direncli nobetleri olan hastalarda, akraba
evliliginin yaygin oldugu uilkemizde, otozomal ¢ekinik
gecisli metabolik hastaliklar ve bunlarin arasinda MOCO
eksikligi ve izole SO eksikligi de akla gelmeli; serum trik
asit duzeyinin ol¢iilmesi ve idrarda sulfit testinin yapilmasi

tetkikler igerisinde yer almalidir.
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