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izole siilfit oksidaz eksikligi: SUOX geninde homozigot p.Gly362Ser varyanti
saptanan 10 aylik bir olgu

Isolated sulfite oxidase deficiency: A 10-month-old patient with a homozygous
p.Gly362Ser variant in the SUOX gene
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oz

izole siilfit oksidaz eksikligi, SUOX genindeki bialelik patojenik varyantlara bagl gelisen, agir nérolojik
tutulumla seyreden nadir bir nérometabolik hastaliktir. On aylik erkek hasta, mikrosefali, epilepsi,
serebral palsi ve kardes 6lum &ykislU nedeniyle metabolik agidan dederlendirildi. Fizik muayenesinde
gelisim geriligi, aksiyel hipotoni ve periferik spastisite saptandi. Beyin manyetik rezonans
goérintlilemesinde yaygin serebral atrofi, korpus kallozum agenezisi, ventrikilomegali ve
periventrikller kistik degisiklikler izlendi. Klinik ekzom dizilemesinde SUOX geninde homozigot
c.1084G>A (p.Gly362Ser) patojenik varyant gosterilerek izole siilfit oksidaz eksikligi tanisi dogrulandi.
Ayrica literatlirde bildirilen Turk kékenli olgular Kklinik, radyolojik ve genetik 6zellikleri agisindan gézden
gecirildi. Erken baslangicli nébetler, ilerleyici ensefalopati ve karakteristik nérogoriintiileme bulgulari
bulunan hastalarda izole siilfit oksidaz eksikligi ayirici tanida diigtiniimeli ve erken molekiler genetik
inceleme yapiimahdir.

Anahtar Sozciikler: izole siilfit oksidaz eksikligi, SUOX, p.Gly362Ser, epilepsi, mikrosefali.
ABSTRACT

Isolated sulfite oxidase deficiency is a rare neurometabolic disorder caused by biallelic pathogenic
variants in the SUOX gene and is characterized by severe neurological involvement. A 10-month-old
boy was evaluated because of microcephaly, epilepsy, cerebral palsy, and a history of sibling death.
Physical examination revealed developmental delay, axial hypotonia, and peripheral spasticity. Brain
magnetic resonance imaging demonstrated diffuse cerebral atrophy, corpus callosum agenesis,
ventriculomegaly, and periventricular cystic changes. Clinical exome sequencing identified a
homozygous SUOX ¢.1084G>A (p.Gly362Ser) pathogenic variant, confirming the diagnosis of isolated
sulfite oxidase deficiency. Previously reported Turkish patients were also reviewed with respect to their
clinical, radiological, and genetic findings. ISOD should be considered in infants presenting with early-
onset seizures, progressive encephalopathy, characteristic neuroimaging findings and early molecular
genetic testing is essential for establishing the diagnosis.
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GiRiS

izole siilfit oksidaz eksikligi (ISOD) spektrumu,
klasik erken baslangi¢h (siddetli) hastaliktan gec
baslangicli (hafif) hastaliga kadar uzanir. Klasik
formu, dogumdan sonraki ilk birka¢ saat veya
gun icinde direngli nébetler, beslenme gugclikleri
ve hizla ilerleyen ensefalopati ile karakterizedir
(1). Anormal tonus (6zellikle opistotonus ve
piramidal belirtiler), ardindan ilerleyici mikrosefali
ve agir zihinsel gerilik gelisir. Geg baslangigh
formu, 6 ay ile 18 ay arasinda ortaya g¢ikar ve
ektopia lentis (degisken olarak bulunan),
gelisimsel gecikme/gerileme, distoni ve
koreoatetozla karakterize hareket bozuklugu,
ataksi ve (nadiren) metabolik inme sonucu akut
hemipleji ile karakterizedir. Klinik seyir ilerleyici
veya epizodik olabilir (2). izole siilfit oksidaz
eksikligi  tanisini  disindiren  laboratuvar
bulgulari, idrarda siilfit igin pozitif olan ‘dipstick’
testi, ylksek idrar tiyosilfat ve S-siilfosistein,
dislk idrar organik silfat ile plazma total
homosistein seviyelerinde belirgin distsu igerir.
Tani, molekiler genetik incelemede SUOX
geninde biallelik patojenik varyantlarin tespiti ile
dogrulanir (2,3).

Silfit oksidaz enzimi ilk kez 1961 vyilinda
MacLeod ve arkadaslar tarafindan biyokimyasal
olarak tanimlanmis olup, bu g¢alisma insanlarda
gorulen hastalik fenotipine iliskin bir tanimlama
icermemektedir (4). izole siilfit oksidaz eksikligi
insanda ilk kez 1967 yilinda Mudd ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmis; enzim aktivitesindeki
belirgin azalma ile agir ndrolojik bulgular
arasindaki nedensel iliski ortaya konmustur (5).
Bunu izleyen dénemde, 6zellikle 1980’li yillarda
yayimlanan c¢alismalarla, sulfit ve S-silfosistein
birikiminin patofizyolojik rolu ile hastaligin klinik
ve norolojik spektrumu daha ayrintili bigimde
tanimlanmigtir (6).

SUOX geni insan kromozomu 12q13.2 Uzerinde
yer alir ve yaklasik 55 kDa buyukliginde iki
Ozdes alt birimden olusan enzimi kodlar. Her alt
birimde molibden pterin bagdlama bdlgesi ve
sitokrom  b5-benzeri hem grubu bulunur.
Enzimatik  oksidasyon sirasinda  sllfitten
elektronlar molibden merkezine, oradan hem
grubuna ve sitokrom c’ye aktarilir (7,8).

Patogenezde enzim eksikligi sonucu siilfit, silfata
donustirilemez ve dokularda silfit ile S-
sulfosistein birikir. Bu metabolitlerin ndrotoksik
etkileri 6zellikle santral sinir sistemi Uzerinde
belirgindir. Ayrica sdlfit birikimi homosistein
metabolizmasini da etkileyerek plazma
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homosistein dizeylerinin digsmesine neden olur
(7,8).

ISOD’un klasik formu yenidogan doéneminde
direncli ndbetler, aksiyel hipotoni, progresif
mikrosefali, gelisimsel duraklama ve ektopia
lentis gibi bulgularla bagvurabilir (9). Beyin
manyetik rezonans goérintileme (MRG) de;
bilateral serebral atrofi, kistik ensefalomalazi,
ventriktilomegali, beyaz cevher sinyal
degisiklikleri gibi karakteristik bulgular izlenir. Bu
bulgular, 6zellikle bilateral kistik dejenerasyon ve
hizlh atrofi seyri ile ayirici tanida 6nem tagir
(10,11).

Bu calismada ilave  olarak literatirde
yayimlanmis Tirk kokenli SUOX gen defektine
sahip olgularin geriye yonelik klinik, laboratuvar,
radyolojik ve genetik 6zellikleri degerlendirilmistir.

Literatirde Tiark kokenli izole silfit oksidaz
eksikligi olgularini belirlemek amaciyla
PubMed/MEDLINE, Web of Science ve TR Dizin
veritabanlari 10.08.2025 tarihine kadar sistematik
olarak tarandi ve ISOD vakasl igeren tim
yayinlar degerlendirildi. Genetik veya
biyokimyasal olarak dogrulanmis olgulari igceren
ingilizce veya Tirkce vyayimlanmis olgu
sunumlari ve olgu serileri galismaya dahil edilmis;
derlemeler, tam metnine ulasilamayan bildiriler,
deneysel calismalar ve yeterli klinik/genetik veri
icermeyen yayinlar digslanmistir.

OLGU SUNUMU

On aylik erkek hasta, akciger enfeksiyonu 6n
tanisi ile baska bir merkezden hastanemize sevk
edilmis olup; mikrosefali, epilepsi, serebral palsi
ve kardes 6lum OykisU bulunmasi nedeniyle ileri
degerlendirme amaciyla klinigimize konsilte
edildi. Aile 6ykusunde ebeveynler arasinda birinci
derece akrabalik saptanmamakla birlikte, uzaktan
akrabalik bulundugu 6grenildi. Ailede bir
kardesin erken dénemde kaybedildigi dgrenildi
ancak Olim nedenine iligkin kesin bir bilgiye
ulasilamadi.

Fizik muayenesinde mikrosefali, gelisim geriligi,
disuk yerlesimli kulaklar, ki¢ik ve geri yerlesimli
cene, aksiyel hipotoni ve bacaklarda makaslama
pozisyonu ile seyreden periferik spastisite
saptandi. Organomegali izlenmedi. Kas gucl ve
tonusu azalmis, derin tendon refleksleri artmisti.

Hastada aktif nébet izlenmedi; mevcut
tedavisinde levetirasetam ve fenobarbital yer
almaktaydi.
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Ozgecmisinde; 40 haftalik gebelikten, 2800 gram
agirhginda, spontan vajinal yolla diinyaya geldigi
ve zor dogum O&ykidslu bulundugu 6grenildi.
Dogum sonrasi 52 gln sureyle yenidogan yogun
bakim Unitesinde, entlibe olarak takip edilmisti.
Yasaminin ilk haftalarinda beslenme guigligu ve
ndbet 6ykiusli mevcuttu. Takibinde antiepileptik
tedavi baslanmis ve c¢ocuk norolojisi tarafindan
izleme alinmigti.

Hastanin dis merkezde postnatal 8. ayinda
cekilen beyin MRG'de belirgin diffiz serebral ve

serebellar kortikal atrofi, korpus kallozum
agenezisi, periventrikller Kkistik degisiklikler,
ventrikilomegali, retroserebellar BOS

mesafesinde artis ve yaygin ensefalomalazi
tespit edilmisti (Sekil-1,2).

Sekil-1. Yasamin sekizinci ayinda gekilen aksiyel T1
agirlikll beyin MR goriintilemesinde serebral atrofi(igi
dolu ok ile isaretli), korpus kallozum agenezisine
sekonder lateral ventriklller ve Uglnci ventrikilde
dilatasyon ile ventrikilomegali (i¢i bos ok ile isaretli)
izlenmektedir.

Sekil-2. Yasamin sekizinci ayinda elde edilen koronal
T2 agirlikli kraniyal MR goruntilemesinde serebral ve
serebellar atrofi (ici dolu ok ile isaretli),
ventrikilomegali ve retroserebellar BOS mesafesinde
artis (ici bos ok ile isaretli) dikkati cekmektedir.

Hastanemizdeki yatisi sirasinda yapilan sistemik
muayenede bilateral optik disk atrofisi saptandi.
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Ekokardiyografide kiiglk sekundum atriyal septal
defekt (ASD) goruldu.

Bazal metabolik testlerinde spesifik bir bulgu
saptanmadi. Ancak serum urik asit dizeyleri 1,9—
3,7 mg/dL (N: 3,4—7 mg/dL) arasinda dusuk
degerleri olmakla birlikte degiskenlik gostermekte
idi. Nérometabolik hastalik, mitokondriyal hastalik
on tanilari ile yapilan klinik ekzom dizileme (CES)
sonucunda, SUOX geninde  ¢.1084G>A
p.Gly362Ser (rs757559168) homozigot patojenik
varyant saptandi. Hastaya izole silfit oksidaz
eksikligi tanisi konuldu.

p.Gly362Ser (c.1084G>A) (rs757559168)
varyanti, Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik
Koleji/ Molekuler Patoloji Dernegi (ACMG/AMP)
siniflandirma  kriterleri dogrultusunda patojenik
olarak degerlendiriimistir. Veri tabaninda bu
varyant dusuk siklikta raporlanmis olup, izole
sulfit oksidaz eksikligi tanili hastalarda daha 6nce
bildirilmistir. Hastanin klinik bulgularinin da SUOX
iliskili hastalik fenotipi ile uyum gdstermesi taniyi
kesinlestirmistir.

TARTISMA

izole siilfit oksidaz eksikligi, yasamin erken
doéneminde baslayan direngli nobetler,
mikrosefali, motor gelisim geriligi ve progresif
ensefalopati ile karakterize, nadir gorilen bir
nérometabolik hastaliktir (2,3,4).

Hastaligin temel patofizyolojisi, SUOX geninde
meydana gelen biallelik patojenik varyantlar
sonucu sulfit oksidaz enziminin fonksiyon
kaybina ugramasina ve bunun sonucunda toksik
sulfit ile S-sllfosistein birikimine dayanir. Bu
birikim 6zellikle santral sinir sistemi Uzerinde
norotoksik etki goOstererek hastahgin  klinik
bulgularini sekillendirir (5,6,7).

Hastamizda oldugu gibi, hastalik c¢ogunlukla
neonatal dénemde baslar ve hizli progresyon
gosterir (8). lleri derecede mikrosefali, serebral
atrofi, kistik ensefalomalazi ve g6z bulgular gibi
belirtiler kisa surrede belirgin hale gelir (9,10). Bu
bulgular, MoCD gibi diger molibden enzim
eksiklikleri ile 6nemli benzerlikler tagisa da kesin
tani normal ya da hafif dugtk Urik asit dizeyleri
ve SUOX gen analizi ile yapilabilmektedir (11,12).
Tani i¢in idrar ‘dipstick’ ile sdlfit pozitifligi, S-
sulfosistein  dizeylerinin  artisi  ve  total
homosistein diistkligu yol gostericidir. Hastanin
klinigimize tek bagvuru ile izlem digi kalmasi ve
dis merkezde gergeklesgtirilen tetkik sonuclarina

Cilt 65 Say1 3, Eylil 2026/ Volume 65 Issue 3, September 2026



erisilememesi bu parametrelerin
degerlendiriimesine  engel  olmustur. Dis
merkezde takibinde de idrarda siilfit testine
bakilmadigi 6grenildi.

Kesin tani, molekiler genetik analiz ile SUOX
geninde biallelik patojenik varyantlarin
gOsterilmesiyle konur (13,14). Vakamizda da
genetik analiz ile ¢.1084G>A p.Gly362Ser
(rs757559168) patojenik homozigot
mutasyonunun saptanmasi, taninin
kesinlestiriimesini saglamistir.

Goruntileme bulgulari tanida énemli yer tutar.
Bu olguda da oldugu gibi, beyin MRG’de bilateral
serebral atrofi, periventrikiler kistik degisiklikler
ve korpus kallozum agenezisi dikkat ¢ekmistir
(Sekil-1,2). Bu bulgular, 6zellikle molibden
kofaktor eksikligi ve mitokondriyal ensefalopatiler
ile karisabileceginden, radyolojik yorumlama
mutlaka klinik ve genetik verilerle birlikte
yapilmahdir (15,16).

Bender ve ark. tarafindan bildirlen ve bizim
hastamizla ayni SUOX varyantini tagiyan olgu ile
karsilastirildiginda, her iki hastada da yasamin
erken doneminde baslayan ndbetler, progresif
mikrosefali ve agir ndérogelisimsel etkilenim gibi
izole sllfit oksidaz eksikliginin tipik agir fenotipini
yansitan  klinik  6zelliklerin ~ ortak  oldugu
goérulmektedir. Bender c¢alismasindaki olguda
neonatal kraniyal gérintilemede yaygin diflizyon
kisithihgi, serebellar hipoplazi ve ilerleyici
multikistik 16koensefalopati saptanmis; izlemde
agir norolojik sekeller ve ciddi gelisimsel gerilik
gelismistir. Benzer sekilde bizim olgumuzda da
erken baslangigli nébetler, belirgin serebral hasar
bulgulari ve ilerleyici noérogelisimsel gerilik
izlenmis olup bu paralellik, p.Gly362Ser
varyantinin ciddi fonksiyon kaybina yol agan
patojenik bir degisiklik oldugunu
desteklemektedir.

Ayirici tanida molibden kofaktor eksikligi (MoCD)
on planda bulunur. Molibden kofaktor eksikligi,
ISOD’a benzer klinik tabloya yol agabilir ancak
patogenez ve laboratuvar bulgulari ile ayrilir (17).
MoCD; MOCS1, MOCS2, GPHN ve MOCS3
genlerindeki patojenik varyantlara bagh gelisir ve
sadece siilfit oksidaz degil, ksantin dehidrogenaz
ve aldehit oksidaz gibi diger enzimlerin
aktivitesinde de kayip s6z konusudur. MoCD'de
urik asit diizeyleri belirgin sekilde disiktir, buna
karsin ISOD'da genellikle normaldir (17,18)
(Tablo-1).
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Hastamizda saptanan disuk serum Urik asit
dizeyinin, molibden  kofaktdor  eksikliginde
beklenen primer patofizyolojik mekanizmalardan
ziyade sekonder nedenlerle iliskili olabilecegi
distnilmustir. Ozellikle pirin aliminin azalmasi,
yetersiz protein ve kalori alimi veya genel
beslenme durumunun bozulmasi gibi faktorlerin
urik asit Uretimini azaltabilecegi bilinmektedir.
izole siilfit oksidaz eksikliginde ksantin oksidaz
aktivitesi korunmus  oldugundan belirgin
hipourisemi tipik bir bulgu degildir; bu nedenle
hastamizdaki  dislk degerlerin  metabolik
yolaktaki primer bir bloktan ¢ok beslenme
durumu veya sistemik klinik kosullar ile iligkili
olabilecegi degerlendirilmigtir.

izole siilfit oksidaz eksikliginin ayirici tanisinda
molibden kofaktdr eksikligi disinda, erken
baslangicli epileptik ensefalopati ve agir nérolojik
tutulum ile seyreden diger kalitsal metabolik
hastaliklar da g6z 6énunde bulundurulmalidir (19).
Ozellikle mitokondriyal hastaliklar, peroksizomal
bozukluklar ve nonketotik hiperglisinemi bu
agidan o6nem tasir. Mitokondriyal hastaliklarda
beyin MRG'de bazal ganglionlar, talamus ve
beyin sapinda bilateral simetrik tutulum, akut
dénemlerde difizyon kisithligi ve manyetik
rezonans spektroskopisinde ters laktat pikleri
izlenebilir ~ (20).  Peroksizomal  biyogenez
bozukluklarinda kortikal gelisim anomalileri,
polimikrogri, heterotopi, gecikmis miyelinizasyon
ve lokodistrofi  bulgulari  6n  plandayken,
nonketotik  hiperglisinemi  korpus  kallozum
hipoplazisi/agenezisi, progresif serebral atrofi ve
elektroensefalografide burst-supresyon paterni ile
karakterizedir (21). Klinik, biyokimyasal ve
noérogoriintileme verilerinin batincal
degerlendiriimesi, izole siilfit oksidaz eksikliginin
bu hastaliklardan glvenilir bicimde ayirt
edilmesini ve uygun genetik incelemelerin
yonlendiriimesini saglar.

Literatirde SUOX gen mutasyonlarina bagli
bildirilen olgu sayisi olduk¢a sinirhdir. Bu yazida
literatire gegmis Turk vakalar, bir tablo halinde
derlenerek sunulmustur. Bu durum, hastaligin
tanisal farkindaliginin  artinimasi  gerektigini
gostermektedir. Ayrica, benzer fenotipe sahip
hastalarda  SUOX gen  analizinin  tani
algoritmalarinda yer almasinin énemi bir kez
daha vurgulanmalidir (22,23,24,25) (Tablo-2).
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Tablo-1. izole siilfit oksidaz ve molibden kofaktor eksikligi

Ozellik

Siilfit oksidaz eksikligi

Molibden kofaktor eksikligi

Genetik Defekt
Enzim Etkilenmesi

Serum Urik Asit
idrarda
Ksantin/Hipoksantin
Biyokimyasal Test
Beyin MRG

Normal veya disuk
Normal

Tedavi Segenegi Destek tedavisi

Prognoz

SUOX geni (12q13.2)
Sadece siilfit oksidaz

Nitroprussid testi: pozitif sulfit
Bilateral serebral atrofi, kistik degisiklikler

Cok kéti, hizli progresyon

MOCS1, MOCS2, GPHN, MOCS3 genleri
Tum molibden enzimleri (SUOX, ksantin
dehidrogenaz vb.)

Belirgin dusuk (hipolrisemi)

Yiksek (ksantin dehidrogenaz eksikligi
nedeniyle)

Pozitif sulfit + hipourisemi + ksantiniri
Benzer ensefalomalazi +  ventrikll
genislemesi

Tip A MoCD’de cPMP tedavisi

Erken cPMP tedavisi ile daha iyi seyir

cPMP: Siklik piranopterin monofosfat

Tablo-2. Literatiirde bildirilen Tirk kdkenli izole siilfit oksidaz eksikligi olgularinin klinik, biyokimyasal, radyolojik ve

genetik ozellikleri

Plazma

Klinik Beyin iirik asit idrar Genetik / Enzim sonucu
Olgu bulgular goriintiileme Tedavi (N: 3.4-7 metabolitler SUOX gen
bulgulari mg/dL) (N: 0) (NM_000456.3)
Hafif motor
gecikme, Lens
Touati G aksiyel . SO aktivitesi yok
. . dislokasyonu, . - . e
et al. hipotoni, T idrar sulfit (fibroblast kiltird),
. S eksternal Bilinmiyor 3.6 . . .
2000; dengesizlik, . . testi: (+) Genetik analiz sonucu
hidrosefalik A
(22) bas e bilinmiyor
. gorinim
cevresinde
blyime
. Beyin atrofisi,
Ezgi F mf'g}cg'ggl'k ventrikil idrar silfit SO aktivitesi yok
etal. néstl)etler genislemesi, Fenobarbital, 35 testi: (+) (fibroblast kilttriinde),
2001; . - serebellar Valproik asit ’ (3 kez 10 Genetik analiz
mikrosefali, ) . .
(23) L ' <. hipoplazi, kortikal mg/dL) yapilmamis
gelisim geriligi ensefalomalazi
Direncli Beyaz cevher
Bender ndbetler, hiperintensitesi,
D et al mikrosefali,  multikistik Topiramat, B6 idrar SSC: 237 ¢.1084G>A p.Gly362Ser
2019 * diskinetik I6koensefalopati, vitamini, 3.7 pgmol/mmol homozigot
(24) ’ hareketler, serebellar Levetirasetam kreatinin
spastisite, hipoplazi,
kusma higromalar
D.I.I'engh Parleto-okS|p|t§|I . idrar siilfit: 80
Ergene nobetler, ensefalomalazi, Levetirasetam, ma/L
Metal. mikrosefali, subkortikal kistik Lamotrijin, ng/L, . ¢.590_595delAGCCTC
) . . o ; 3.4 tiyosdilfat: 980 ;
2021; hipotoni, degisiklikler, Fenobarbital, mol/ homozigot
(25) spastisite, korpus kallozum Klonazepam E 9
. . . reatinin
enfeksiyonlar hipoplazisi
Bilateral serebral
Mikrosefali,  atrofi,
aksiyel periventrikuler .
Olgumuz hipotoni, kistik degisiklikler —evetirasetam, , o 55 c.1084G>A p.Gly362Ser
. Fenobarbital homozigot
spastisite, ve korpus
ndbet kallozum
agenezisi

SO: Siilfit oksidaz, SSC: S-siilfosistein, ASD: Atriyal septal defekt
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SONUG

izole siilfit oksidaz eksikligi, erken baslangicli
ndbetler ve ilerleyici noérolojik kotilesme ile
seyreden nadir ancak agir bir nérometabolik
hastaliktir. Karakteristik beyin MRG bulgularinin
klinik ve molekiler genetik verilerle birlikte
degerlendirilmesi taninin dogrulanmasinda kritik
oneme sahiptir. Benzer fenotipe sahip olgularda
SUOX gen analizinin tani algoritmasinda yer
almasi, erken tani, uygun genetik danismanlik ve
gereksiz tanisal girisimlerin dnlenmesi agisindan
onemlidir. Bu olgu ve literatlirde bildirilen Turk

hastaligin klinik spektrumuna iliskin mevcut
bilgileri desteklemekte ve tanisal farkindahgdin
artirlmasina katki saglamaktadir.

Cikar Catismasi: Herhangi bir c¢ikar catismamiz
yoktur.

Finansal destek: Calismanin hazirlanmasinda
herhangi bir finansal destek alinmamistir.

Etik Kurul: Calismanin geriye doénik olmasi
dolayisiyla hastalarin dosyalari taranmasinda kurum
izni alinmis olup, hastadan da aydinlatiimis onam
alinmistir.

hastalarin

karsilastirmali degerlendirilmesi,
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