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0z
Amac: Molibden kofaktor eksikligi (MoKE), molibden-bagiml
enzimlerin islev kaybi ile karakterize, nadir goriilen, agir seyirli

otozomal resesif gegisli bir metabolik hastaliktir. Bu ¢aligmada

boliimiimiizde takip edilen MoKE olgularinin  klinik,
biyokimyasal,  radyolojik = ve  genetik  &zelliklerinin
degerlendirilmesi amaglanmistr.

Gerec ve Yontemler: Hacettepe Universitesi Cocuk

Metabolizma Bilim Dalinda 2009-2025 yillar1 arasinda MoKE

tanist alan 10 hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik bulgulari,
laboratuvar sonuglari, goriintiileme ve EEG bulgulari ile genetik
analizleri degerlendirildi. Olgularin 8’1 erkekti (n=8) ve 9’unda
(n=9) ebeveynler arasinda akrabalik vardi. Sekiz hasta erken, iki
hasta ge¢ baslangiclh MoKE grubundaydi. Erken baslangich
olgularda nébetler en sik bulgu iken ge¢ baslangigli olgular
enfeksiyon sonrasit gelisen motor kayip ile bagvurmus ve nobet
izlenmemigtir. Laboratuvar incelemelerinde tiim hastalarda iirik
asit diizeyi diisiik olup 0-2 mg/dL aralifindayd: ve idrar siilfit
diizeyleri degiskendi. Kraniyal goriintiilemede tiim olgularda
kistik ensefalomalazi saptanmistir. Genetik analiz yapilan 7
MOCSI, 4tinde MOCS2
gosterilmistir. Izlemde 7 hasta kaybedilmis olup kaybedilme

hastadan  3’iinde varyanti
yaglar1 6-103 ay arasindaydi. Kaybedilen 7 hastanin 6’s1 erken
MoKE grubundaydi. 3

stirdiirmektedir. Ortalama yasam siiresi 73,4 aydir.

baslangicl hasta yasamini
Sonu¢: MoKE yenidogan déneminde baslayan inat¢t nobet ve
diisiik irik asit diizeyi varliginda ayirict tanida 6n planda
diistiniilmelidir. Yenidogan dénemi disinda da klinik bulgularin

goriilebilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Erken baslangi¢, ge¢ baslangi¢, molibden
kofaktor eksikligi, siilfiir, tirik asit

ABSTRACT

Objective: Molybdenum cofactor deficiency (MoCD) is a rare,
severe, autosomal recessive metabolic disorder characterized by
the loss of function of molybdenum-dependent enzymes. This
study aimed to evaluate the clinical, biochemical, radiological,
and genetic features of MoCD patients followed in our center.

Material and Methods:
diagnosed with MoCD at the Hacettepe University, Department
of Pediatric Metabolism between 2009 and 2025 were
retrospectively reviewed. Demographic characteristics, clinical

Medical records of 10 patients

findings, laboratory results, neuroimaging and EEG findings,

and genetic analyses were assessed.

Results: Eight patients were male (n=8), and parental
consanguinity was present in nine patients (n=9). Eight patients
were classified as early-onset, while two were late-onset.
Seizures were the most common presenting symptom in early-
onset patients, whereas late-onset cases presented with post-
infectious motor deficits without seizures. Laboratory
evaluation revealed universally low plasma uric acid levels (0-2
mg/dL) and variable urinary sulfite levels. Neuroimaging
showed cystic encephalomalacia in all patients. Genetic
identified MOCSI

variants in three patients and MOCS2 variants in four patients.

analysis, performed in seven patients,
During follow-up, seven patients died, with ages at death
ranging from 6 to 103 months. Six of the seven deceased
patients belonged to the early-onset MoCD group. Three

patients are still alive. The mean survival time was 73.4 months.

Conclusion: MoCD should be considered in the differential
diagnosis of neonates presenting with intractable seizures and
low uric acid levels, but clinicians should also be aware that
clinical manifestations may appear beyond the neonatal period.

Keywords: late-onset,

Early-onset, molybdenum  cofactor

deficiency, sulfur, uric acid

E Yazisma Adresi/Correspondence

E o 1
¥ LT Tel/Phone: +905360583239
-0 Gelis Tarihi/Received: 04.11.2025

Dr. Ayse SENOL ERSAK
J_._ =t Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD, ANKARA, TURKIYE
]

E-posta/E-mail: aysesenol94@gmail.com

Kabul Tarihi/Accepted: 25.11.2025

KUTFD | 84


https://orcid.org/0009-0009-6404-6570
https://orcid.org/0009-0009-6404-6570
https://orcid.org/0009-0003-1578-2076
https://orcid.org/0009-0003-1578-2076
https://orcid.org/0000-0003-2037-7932
https://orcid.org/0000-0003-2037-7932
https://orcid.org/0000-0002-6800-8848
https://orcid.org/0000-0002-6800-8848
https://orcid.org/0000-0001-9076-1388
https://orcid.org/0000-0001-9076-1388
https://orcid.org/0000-0003-1104-9902
https://orcid.org/0000-0003-1104-9902
https://orcid.org/0000-0001-8260-9984
https://orcid.org/0000-0001-8260-9984

Kogyigit A ve ark.
Molibden Kofaktor Eksikligi

KU Tip Fak Derg 2026;28(1):84-89
Doi: 10.24938/kutfd. 1814845

GIRiS

Molibden kofaktor eksikligi (MoKE), molibden
kofaktér (MoKo) biyosentezindeki kusur nedeniyle
molibden-bagimli enzimlerdeki (siilfit oksidaz, ksantin
oksidaz, aldehit oksidaz ve mitokondriyal amidoksim
indirgeme kompleksindeki oksidorediiktazlar) islev
kaybr ile karakterize, nadir goriilen otozomal resesif
gegisli bir metabolik hastaliktir. MoKE patogenezinden
esas olarak siilfit oksidaz eksikligi sorumludur. Siilfit
oksidaz eksikliginde siilfiir igeren aminoasitlerin
(metionin ve sistein) yikiminda agiga ¢ikan siilfit, okside
edilemeyip birikmekte, biriken silfit mitokondriyal
hasara, disiilfid baglarinin yikimma ve S-sulfosistein
araciligryla N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri
uzerinden norotoksik etkilere neden olmaktadir. MoKE
klinik spektrum acisindan erken baslangich (agir-tipik-
ciddi) ve ge¢ baslangigh (hafif-atipik-atentie) olmak
tizere iki grupta degerlendirilir. Erken baslangich
olgularda klinik bulgular dogumdan sonraki ilk saatler
veya ginler ic¢inde baslar. Direngli nébetler, agir
ensefalopati,  hiperekspleksi,  aksiyal hipotoni,
ekstremitelerde hipertoni, beslenme giigliigii, metabolik
asidoz, intrakraniyal hemoraji, apne ve belirgin
dismorfik  bulgular ile Kkarakterizedir. Nobetler
intrauterin donemde baslayabilir. Intrauterin nobetler
anne adaylari tarafindan ‘higkirik’ seklinde tarif edilir.
Lens dislokasyonu, sferofaki, iris kolobomasi,
nistagmus, enoftalmi ve serebral korlik gibi
oftalmolojik bulgular eslik edebilir."® Erken baslangigli
formda hastalar siklikla hipoksik iskemik ensefalopati
(HIE) ile karisir ve bu durum tanmin atlanmasina ya da
gecikmesine neden olur.*® Geg baslangigli olgularda ise
klinik bulgular ¢ocukluk ve erigkinlik dénemlerinde
ortaya c¢ikar. Hastalarda enfeksiyon sonrasi akut
norolojik dekompansasyon, mental durum
degisiklikleri, distoni, koreoatetoz, ataksi, nistagmus ve
kas  tonusunda  dalgalanmalar  gibi  bulgular
gorlebilir.t36

Tanida irik asit, ksantin, hipoksantin, silfit,
homosistein, taurin, sistin, sulfosistein, tiyosulfat
yardimcidir. Urik asit seviyesi hem plazma hem idrarda
diistiktiir. Plazma aminoasit analizinde taurin diizeyi
yiiksek, homosistein ve sistin diizeyleri ise diisuktir.
Idrar ksantin, hipoksantin, tiyosiilfat ve siilfit diizeyleri
de yuksektir.!® Radyolojik bulgular intrauterin
dénemde bile gorulebilir. Fetal ultrasonografi (USG)
veya manyetik rezonans gorintilemede (MRG)
subkortikal bdlgelerde veya bazal gangliyonlarda
multikistik lezyonlar, mega sisterna magna, hemisferik
beyaz cevherde artmig T2 sinyal intensitesi ve kortikal
difiizyon kisitlilig1 vardir. Yenidogan déneminde yaygin
kortikal difizyon kisithiligi, serebral korteks ve bazal
ganglialarda artmis T2 sinyal intensitesi, subkortikal
kistler wve Kkistik ensefalomalazi belirgindir. MR
spektroskopide laktat piki goriilebilir. ilerleyen

dénemlerde gorintiilemelerde serebral atrofi, serebellar
atrofi, korpus kollosumda incelme, subdural kanama-
efiizyon ve ensefalomalazi bulunur.t378 Kesin tani1 icin
genetik analiz gereklidir. MoKE sentezinden 4 gen
sorumludur. MoKo; MOCS1, MOCS2, MOCS3 ve
GPHN genlerinin gdrev aldigi t¢ asamali bir
biyokimyasal yolak sonucunda sentezlenir. Genetik ve
biyokimyasal olarak ise 3 tipe ayrilir. MOCS1 genindeki
bialelik patojenik varyantlar, tip A MoKE olarak da
bilinir (siklik piranoopterin monofosfat=cPMP sentaz
eksikligi), olgularin yaklasik %60’indan sorumludur.
Geriye kalan olgularmn biiyiik ¢ogunlugunu MOCS2 ve
MOCS3 varyantlar1 (tip B MoKE) olustururken GPHN
varyantlarinin (tip C MoKE) sorumlu oldugu olgular
oldukca nadir.13°

Tedavi genel olarak semptomatiktir. Molibden destegi
onerilmemektedir. Metionin ve sistein gibi stlfur iceren
aminoasitlerden kisith diyet 6zellikle ge¢ baslangich
formlarda faydali olabilir. B6 vitamin ve folik asit
destegi ile ilgili yeterli kanit yoktur. Tip A igin sentetik
cPMP (fosdenopterin) Subat 2021°de Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug
Administration, FDA) onay1, Eyliil 2022’de ise Avrupa
Ilag Ajans1 (European Medicines Agency, EMA) onay1
almigtir, 31011

Bu c¢alismada bolimimuizde takip edilen MoKE
olgularmin klinik, biyokimyasal, radyolojik ve genetik
Ozelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM
Katilimcilar
Hacettepe Universitesi Cocuk Metabolizma Bélimiinde
2009-2025 yillart arasinda MoKE tanisi ile izlenen 10
hastanin hastane dosyalari retrospektif olarak incelendi.
Klinik ézellikler
Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyetleri, anne-baba
arasinda akrabaliklari, semptomlari, semptom baglama
ve tani yaslari, laboratuvar bulgulari [serum irik asit,
idrar  sulfit, homosistein], kraniyal gorintlleme
sonuglart, elektroensefalografi (EEG) bulgulari, genetik
analiz sonuglari, yasam siireleri ve son durum verileri
incelendi.
Istatistiksel inceleme
Siirekli degigkenler ortalamaxstandart sapma veya
medyan (minimum-maksimum) olarak, kategorik
degiskenler ise say1 ve yiizde (%) olarak tanimlayici
istatistiklerle sunuldu. Arastirma i¢in Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma Etik Kurulu
onay1 (tarih: 23/09/2025 karar no: SBA 25/824) alind1.

BULGULAR
Calismamiza MoKE tanisi ile takipli sekiz farkli aileden
10 olgu dahil edilmistir. Olgularin %80’i erkek (n=8),
%20’si kadin (n=2) idi. Akrabalik orani oldukga yiiksek
olup 10 hastanin dokuzunda (%90) ebeveynler arasinda
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akrabalik mevcuttu. Sekiz hasta erken baglangigl iken
iki olgu (8a-8b) gec¢ baslangigh MoKE tanis1 aldi. Klinik
bulgularin baglangi¢ yast bir giin ile 630 giin arasinda
degismekte olup ortalama 123.,4 giin (£202,1) (=4 ay),
ortanca 11,5 gindl. Dort olgu hayatinin ilk glinil
semptomatikti. Yedinci ailedeki iki kardes olgu,
fenotipik olarak erken baglangi¢ grubunda yer almakla
birlikte, klinik bulgularin fark edilme yasglart diger erken
baslangicli alt1 olguya kiyasla belirgin olarak daha gegti.
Erken baglangich MoKE olan olgularin tamaminda
ndbet vardi. Olgularin dordiinde, nébete hipotoni eslik
ediyordu. Ge¢ Dbaglangicli MoKE olan olgular
enfeksiyon sonrasi giigsiizlik, motor kuvvette kayip
sikdyetleri  ile  degerlendirilmis,  Guillain-Barré
sendromu 6n tanist ile izlenmiglerdi. Geg baslangich
MoKE olan iki olguda izlem boyunca nébet gorilmedi.
Erken baslangicli MoKE olgularindan altisinin bas
gevresi Olgiimleri vardi. Dort olgu mikrosefalik iken iki
olgunun bas ¢evresi normaldi. Ge¢ baslangicli MoKE
olgularinin bas cevreleri normaldi. Ug olguda goz
muayenesi yapilmistt. Bir olguda lens subluksasyonu
vardi. Laboratuvar degerlendirmelerinde plazma iirik
asit diizeyleri 0-2 mg/dl arasindaydi. 2 mg/dI’nin
iizerinde iirik asit diizeyi olan olgu yoktu. Idrar siilfit
sonuglari, olgular arasinda belirgin degiskenlik
gostermekteydi. Olciimlerde; bir olguda idrar sulfit testi
negatif;, iki olguda “eser” diizeyde pozitif iken; geri
kalan 6 olguda ise degisen derecelerde pozitiflik
mevcuttu. Homosistein diizeyi sadece iki olguda
bakilmisti. Bir olguda 1,6 pmol/L; diger olguda ise <2
umol/L (normal: 5-15 pmol/L) idi. Klinik &zellikler ve

Tablo 1: Klinik 6zellikler ve laboratuvar bulgulari

aboratuvar bulgulart Tablo 1’de &zetlenmistir. Erken
baslangicli sekiz olgunun EEG’sinde epileptiform
aktivite vardi. Ge¢ baslangicli iki olgunun EEG’si
normaldi. Dokuz hastanin kraniyal MRG goriintiilemesi
yapilmisti. Olgularin tamaminda kistik ensefalomalazi
mevcuttu. Ayrica olgularda ventrikiilomegali (7/9),
bazal ganglia tutulumu (7/9), serebral atrofi (4/9),
serebellar atrofi (4/9), beyin sap1 hipoplazisi (4/9),
korpus kallozum anomalileri (4/9) ve beyaz cevher
anomalileri (3/9) gibi bulgular saptanmistir (Tablo 2).
Tani1 yas1 ortalamasi 28,6 ay (£39,1ay), ortancasi 8 aydi.
Altt olgu bir yasndan once tam1 almisti. Erken
baslangichi grupta olmasina ragmen bir yasindan sonra
tani alan iki olgu ise, konjenital adrenal hiperplazi tanist
ile takip edilen ve klinik bulgular1 ge¢ fark edilen iki
kardesti. Geg¢ baslangicli grupta olan hastalarin
semptomlar1 da bir yasindan sonra baslamisti. Yedi
hastanin genetik analiz sonucu vardi. Ug¢ hastanm
MOCS1 (tip A); dort hastanin MOCS2 (tip B) geninde
patojenik homozigot varyant tespit edildi. Olgulara
sadece semptomatik tedavi verildi. Diyet ve vitamin
Tip A hastalar1 cPMP
onaylanmadan dnce tam almislardi. izlemde yedi hasta
kaybedildi. Kaybedilen yedi hastadan dordii 1 yasindan
kiictik, biri 3 yasinda, biri 6,5 yasinda ve biri 8,5 yasinda
kaybedilmistir. Kaybedilen 7 hastanin 6°s1 erken
baslangi¢li MoKE grubundaydi. Halen yasamakta olan
ti¢ hasta bulunmaktadir. Olgularin ¢aligma yazildig1 an
itibari ile ortalama yasam siireleri 73,4 ay (minimum-
maksimum:6-151 ay; ortanca 49 ay) olarak saptanmustir.

Onerilmedi. tedavisi

< : : : v = —_ =
K £ £ E2 Kinikbuguar § & : 8T -z Genetik analiz Son 7%
> £ 5 £ E z § = s g E_ E durum 5=
= < @ = =% = S = = Z
1 Kiz Var 1 Nobet 0,11-1,86  Eser - 5 - Exitus 18
2  Erkek Var 1 Nobet, hipotoni 0,03 +++ - 1 MOCS?2 c.68C>G (p.Ser23*) Ho Exitus 9
3  Erkek Var 1 Nobet, hipotoni 0,06 ++ - 2 - Exitus 6
4  Erkek Var 1 Nobet, hipotoni 0,03 + <2 1 MOCS?2 c.68C>A (p.Ser23*) Ho Exitus 11
5 Kz Yok 3 Nobet, hipotoni ~ 0,1-0,3 Yok - 1 MOCS]I c. 253C>T (p. R73W) Ho Exitus 7
6 Erkek Var 20 Nobet 0,01-0,1 ++++ - 11 - Exitus 80
7a  Erkek Var 37 Nobet 0,11-1,99  Eser 1,6 88 MOCSI c.124-1G>A Ho Exitus 103
7b  Erkek Var 180  Nobet 0,22-198  Negatif - 105 MOCS!I c.124-1G>A Ho Yasiyor 127
8a Erkek Var 360  Gigsiizliik 0 + - 21  MOCS?2 c.1A>G (p.Metl?) Ho Yasiyor 122
8b Erkek Var 630  Gigsiizlik 0-0,24 + - 51  MOCS2 c.1A>G (p.Met1?) Ho Yastyor 151
Ho: Homozigot
Tablo 2: Goriintiileme bulgular
MRG Beyaz . - Bazal Korpus
nu\r/::l:m sirasinda Cthe'f . S:\;?’gfrial Se;il?c?flilar r?i;?;l;zzlgi ensegllztr:(alazi Ventrikillomegali ganglia "°”°S“!“.
yas (ay)  anomalisi tutulumu  anomalisi
1 <lay - + + + + +
2 <1ay + - + - +
3 <lay - - + + + +
4 <lay - - + + + + +
5 <lay + - - + +
6 8 ay - + - - + + - +
7a 19 - + + + + + + +
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7b 14 + + + + + +
8b 24 - + + + +
TARTISMA semptomlarin belirginlesmesi ve ndrolojik tablonun

MoKE, nadir goriilen kalitsal bir metabolik hastalik
olup, ilk olarak 1978 yilinda Duran ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmistir.*? Giiniimiize kadar 200’den
az MoKE olgusu bildirilmistir. 2022 yilinda 58 olgunun
degerlendirildigi dogal seyir calismasinda, olgularin
%72,4tniin erkek oldugu, klinik bulgularin baslama
yasinin 1-927 giin arasinda degistigi ve hastalarin
%60’mda  klinik ilk bulgunun nébet oldugu
bildirilmistir.® Israil’den Eliyahu ve arkadaslarinm
bildirdigi erken baslangichi tip A MoKE tanili 10
olgunun (6 erkek; 4 kiz) degerlendirildigi ¢alismada
klinik bulgularin, yasamin 1-4. giinleri arasinda ortaya
ciktigr belirtilmistir.” Bizim serimizde de erkek
olgularin sayist (%80) daha fazla idi. Calismamizda
olgularm klinik bulgularmin baglama yast 1-630 gln
arasinda degismekteydi. Caligmamizda hem erken
baslangicli hem ge¢ baslangicli MoKE olgular1 vardi.
Olgularin klinik bulgu yaslar1 dogal seyir ¢aligmasi ile
benzerdi. Erken baglangigli olgular literatiirde daha
siktir.  Dogal seyir g¢alismasinda da olgularin
%84,4’lnlin erken baglangigli oldugu ve klinik
bulgularm ilk bir ayda ortaya ¢iktigi belirtilmistir.
Calismamizda 8 olgu erken baslangicli MoKE idi. Erken
baslangichi kabul edilen MoKE’lerin semptom yaglari
ise 1-360 giin arasindaydi. Erken baslangiclh MoKE
olmasma ragmen, 2 olgunun bulgularinin ge¢ fark
edilmesinin olas1 nedeni, her iki kardesin de dogumdan
itibaren konjenital adrenal hiperplazi tanisiyla diizenli
izlem altinda olmalar1 ve bu nedenle baslangigtaki
norolojik  yakinmalarin  mevcut primer tanmin
komplikasyonlar1 veya tedaviye bagli etkilerle
iliskilendirilerek yorumlanmasi olabilir. Ozellikle erken
baslangicli MoKE olgularinda ilk klinik bulgu nébettir. >
8 Calismamizda da erken baslangigh tiim MoKE
olgularmin ilk klinik bulgusu nobetti. Geg baslangich
MoKE olgulari daha nadirdir. Ayrica ge¢ baslangich
olgularda klinik daha karmasik olabildiginden tani
koymak daha zorlayici olabilmektedir.® Kinsinger ve
arkadaslari, yasamin ilk 12 ayina kadar normal gelisim
gosteren Tip A MoKE tanili bir olgu bildirmislerdir;
olgu, akut bir enfeksiyon sonrasi gelisen norolojik
gerileme ile tan1 almigtir.** Almudhry ve arkadaslar da,
10 yasinda febril bir hastalik sonrasi ani baslangich
diskinezi, nistagmus ve ekstrapiramidal bulgularla
basvuran; biyokimyasal, radyolojik ve histopatolojik
bulgular ile Leigh sendromu diisiiniilen, fakat tiim
ekzom dizilemesi ile tip A MoKE tanisi alan bir olgu
tanimlamiglardir.** Bildirilen bir diger ge¢ baslangich
MOoKE olgusu ise 23 yasinda parkinsonizm ve distoni
klinigi ile tan1 alan kadm hastadir.’® Ozellikle geg
baslangi¢h olgularda olmak {izere, enfeksiyon sonrasi

kotiilegmesi tipiktir, 81315

Tanida, siilfiir oksidaz islev kaybina bagli olarak siilfit
birikiminin ve ksantin oksidaz islev kaybina bagli olarak
ksantin ile hipoksantin birikiminin gdsterilmesi
degerlidir.*"® Sulfit birikimi, hem idrar hem de kanda
kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirilebilir. Bizim
calismamizda idrarda siilfit birikimi kalitatif yontemle
incelenmis olup, hastalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. Bu durum, kullanilan ydntemin bireysel
Ozellikler ve cevresel faktorlerden etkilenmesi ile
aciklanabilir. Dolayisiyla kalitatif siilfit Sl¢limii, tek
basma kesin tani1 koymak igin yeterli olmayabilir ve
bulgularin dikkatle yorumlanmasi gerekmektedir. Sulfit
birikimi olan olgularda, homosistein ve L-sistein
duzeylerinde azalma ile birlikte tiyosilfat ve S-
sulfosistein birikimi de beklenir.® L-sistein, S-stilfo-
istein ve tiyosiilfat birikiminin degerlendirilmesi her
merkezde miimkiin olmayabilir. Buna karsin, plazma
total homosistein Ol¢limii daha yaygin ve kolay
uygulanabilir bir testtir. Caligmamizda sadece iki olguda
homosistein bakilmis ve diisiik oldugu gorilmistiir.
MoKE’den siiphelenilen olgularda homosistein, erigimi
gorece kolay bir biyokimyasal belirte¢ olarak rutinde
kullanilabilir. Ksantin oksidaz islev kaybi sonucu
olgularda, plazma ve idrarda ksantin ile hipoksantin
duzeyleri artarken, Urik asit dizeyleri genellikle
diisiiktiir. Plazma {rik asit diizeyinin hayatin ilk
donemlerinde normal olabilecegi unutulmamalidir;
normal olmasi, MoKE tanisini ekarte ettirmez.!® Bizim
serimizdeki tim hastalarda plazma Urik asit diizeyleri
referans araligin altinda saptanmistt (<2 mg/dL). Geg
baslangichi olgularda ise iirik asit diizeyi diisiik veya
normal olabilir. Literatiirde bildirilen iki ge¢ baslangiclt
olguda plazma {irik asit degerleri sirasiyla 0,2 ve 1,34
mg/dL olarak raporlanmustir.’®** Calismamizdaki geg
baslangiclh MoKE olgularinda ise plazma iirik asit
degerleri 0-0,24 mg/dL arasinda saptanmistir. Plazma ve
idrar {irik asit diizeyleri, 6zellikle ndbetle bagvuran
hastalarda tanisal olarak yol gosterici olabilir. Ayrica,
normal gelisim gosterip ani dekompansasyon yagayan
olgularda da, iki ge¢ baslangich MoKE olgumuzda
oldugu gibi iirik asidin degerlendirilmesi, tan1 agisindan
son derece 6nemlidir.

MoKE’ye ait nérogoriintiileme bulgulari arasinda beyaz
cevher degisiklikleri, kortikal atrofi, korpus kallozum
anomalileri, serebellar hipoplazi/atrofi, bazal gangliyon
tutulumu, multikistik lezyonlar, subdural
eflizyon/kanama, Kistik ensefalomalazi ve
ventrikiilomegali o6ne  citkmaktadir.”® Bizim
calismamizda kistik ensefalomalazi tiim olgularda
mevcuttu; bazal gangliyon tutulumu ve
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ventrikiilomegali kistik ensefalomalaziden sonra en sik
goriilen radyolojik bulgulardi.

MOoKE olgularinda en sik goriilen alt tipin Tip A oldugu
bildirilmektedir.*® Dogal seyir ¢aligmasinda da 58
olgunun 41°inin (%70) tip A oldugu belirtilmistir.® Tan1
ve degerlendirme rehberinde literatiirde bildirilen
olgularin %60’inm tip A oldugu belirtilmistir.? Bizim
calismamizda ise yedi olgunun genetik analiz sonucu
vardi. Yedi olgudan iigii tip A idi. MoKE olgularinda
genotip-fenotip iliskisinin her zaman olmadigi, ayni
ailede ayni genetik degisikligi tasiyan ¢ocuklarda bile
klinik  seyirde Dbelirgin  farkliliklar  olabilecegi
bildirilmistir.'®'” Buna karsmn, mevcut serimizde yer
alan kardes olgularin klinik bulgular1 ve hastalik
seyirleri blyilk dlclide benzerdi.

Literatiirde Dbildirilen c¢aligmalar MoKE tip A
olgularinda erken neonatal donemde baslanan cPMP
tedavisinin, hastaligin yasam siiresini artirdigini, dogal
seyrini anlamli 6lgiide iyilestirdigini ve klinik sonuglar
tizerinde  belirgin  fayda  sagladigii  ortaya
koymaktadir.2!! Calismamizda yer alan ii¢ Tip A olgusu
cPMP tedavisi onaylanmadan dnce tani almiglardi. Bu
nedenle cPMP tedavisi bu olgulara baglanamadi. Diyet
tedavisinin hem klinik hem de laboratuvar bulgularinda
iyilesme  sagladigint  gosteren bazi  caligmalar
bulunmaktadir.!® Calismamizda hastalara diyet tedavisi
de Onerilmemisti. Literatlirde bildirilen bir olguda
uygulanan hepatosit transplantasyonu, biyokimyasal
diizelme saglarken beklenen klinik iyilesmeyi
saglamamus ve tedavi basarisizlikla sonuglanmugtr.*®
Dogal seyir c¢alismasinda hastalarin %60,3liniin 10-
4537 giin  arast  kaybedildigi  belirtilmistir.®
Calismamizda ise olgularin %701, 6-103 ay arasinda
kaybedildi.

MoKE, hayati tehdit eden nérodejeneratif bir hastaliktir.
Yenidogan doneminde baglayan, tedaviye direngli ndbet
olgularinda ayiric1 tanida 6n planda disiiniilmelidir.
Yenidogan donemi disinda da klinik bulgularin
goriilebilecegi unutulmamalidir. Taniy1 destekleyecek
¢esitli laboratuvar araglari mevcuttur. Plazma {irik asit
ve homosistein dizeyi her klinikte kolaylikla
ulasilabilecek bir tetkik olmasi nedeniyle dikkatle
degerlendirilmelidir. Molekiiler analizler ile hizlica
kesin tan1 saglanmalidir. Kesin tani ile tip A olgularinda
cPMP tedavi sanst kagirilmamali, ailelere gerekli
genetik bilgilendirme yapilmalidir.

Catisma Beyani: Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi
olmadigin1 beyan ederler.

Arastirmaclarmm  Katki  Orami Beyami:  Ana
fikir/planlama: AK, KC, BT; Analiz/Yorum: AK, KC,
YY, AD, SS; Veri Saglama: AK, ASE, KC, BT; Yazim:
AK, BT, ASE, KC, YY, AD, SS; Goézden Gegirme ve
Diizeltme: BT, ASE, KC, YY, AD, SS; Onaylama: AK,
BT, ASE, KC, YY, AD, SS.

Destek ve Tesekkiir Beyani: Caligmaya iliskin higbir
kurum ya da kisiden finansal destek alinmamigtir.
Calismaya katilmay1 kabul eden hasta ve ailelerine
tesekkiir ederiz.

Etik Kurul Onami: Hacettepe Universitesi Saglik
Bilimleri Arastirma FEtik Kurulu onayr (tarih:
23/09/2025 karar no: SBA 25/824) alinmustir.

KAYNAKLAR

1. Misko A, Mahtani K, Abbott J, Schwarz G, Atwal P.
Molybdenum cofactor deficiency. In: Adam MP, Feldman
J, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Amemiya A, eds.
GeneReviews((R)). 1993.

2. Schwahn BC, van Spronsen F, Misko A, et al. Consensus
guidelines for the diagnosis and management of isolated
sulfite oxidase deficiency and molybdenum cofactor
deficiencies. J Inherit Metab Dis. 2024;47(4):598-623.

3. Spiegel R, Schwahn BC, Squires L, Confer N.
Molybdenum cofactor deficiency: A natural history. J
Inherit Metab Dis. 2022;45(3):456-469.

4. Kikuchi K, Hamano S, Mochizuki H, Ichida K, Ida H.
Molybdenum cofactor deficiency mimics cerebral palsy:
Differentiating factors for diagnosis. Pediatr Neurol.
2012;47(2):147-149.

5. Topcu M, Coskun T, Haliloglu G, Saatci I. Molybdenum
cofactor deficiency: Report of three cases presenting as
hypoxic-ischemic encephalopathy. J Child Neurol.
2001;16(4):264-270.

6. Scelsa B, Gasperini S, Righini A, lascone M, Brazzoduro
VG, Veggiotti P. Mild phenotype in molybdenum cofactor
deficiency: A new patient and review of the literature. Mol
Genet Genomic Med. 2019;7(6):e657.

7. Fund E, Mandel H, Zehavi Y, Spiegel R. Molybdenum
cofactor deficiency: Type A disease in Northern Israel. Isr
Med Assoc J. 2025;27(3):142-146.

8. Vijayakumar K, Gunny R, Grunewald S, et al. Clinical
neuroimaging features and outcome in molybdenum
cofactor deficiency. Pediatr Neurol. 2011;45(4):246-252.

9. Reiss J, Hahnewald R. Molybdenum cofactor deficiency:
Mutations in GPHN, MOCS1, and MOCS2. Hum Mutat.
2011;32(1):10-18.

10. Abe Y, Aihara Y, Endo W, et al. The effect of dietary
protein restriction in a case of molybdenum cofactor
deficiency with MOCS1 mutation. Mol Genet Metab Rep.
2021;26:100716.

11. Schwarz G, Basel DG, Schwahn BC, et al. Increased
survival in patients with molybdenum cofactor deficiency
type A treated with cyclic pyranopterin monophosphate. J
Inherit Metab Dis. 2025;48(2):e70000.

12. Duran M, Beemer FA, van de Heiden C, et al. Combined
deficiency of xanthine oxidase and sulphite oxidase: A
defect of molybdenum metabolism or transport? J Inherit
Metab Dis. 1978;1(4):175-178.

13. Kinsinger M, lvanisevic J, Mithal DS. Novel pathogenic
variant in a mild case of type B molybdenum cofactor
deficiency: Case report and literature review. BMC Med
Genomics. 2024;17(1):292.

14. Almudhry M, Prasad AN, Rupar CA, et al. A milder form
of molybdenum cofactor deficiency type A presenting as
Leigh's syndrome-like phenotype highlighting the
secondary mitochondrial dysfunction: A case report. Front
Neurol. 2023;14:1214137.

15. Alkufri F, Harrower T, Rahman Y, et al. Molybdenum
cofactor deficiency presenting with a parkinsonism-
dystonia syndrome. Mov Disord. 2013;28(3):399-401.

16. Hughes EF, Fairbanks L, Simmonds HA, Robinson RO.
Molybdenum cofactor deficiency-phenotypic variability

KUTFD | 88



Kogyigit A ve ark.
Molibden Kofaktor Eksikligi

KU Tip Fak Derg 2026;28(1):84-89
Doi: 10.24938/kutfd. 1814845

17.

18.

in a family with a late-onset variant. Dev Med Child
Neurol. 1998;40(1):57-61.

Lee HF, Hsu CC, Chi CS, Tsai CR. Genotype-phenotype
dissociation in two Taiwanese children with molybdenum
cofactor deficiency caused by MOCS2 mutation.
Neuropediatrics. 2022;53(3):200-203.

Selvanathan A, Kankananarachchi I, Bansal S, et al. Early
postnatal hepatocyte transplantation in a child with
molybdenum cofactor deficiency type B. Mol Genet
Metab. 2025;145(1):109079.

KUTFD | 89



