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Dilde Uyusma ve Catlak Sikayetleriile Basvuran MTHFR Mutasyonu
Saptanan Hasta: Vaka Sunumu

Patient With Mthfr Mutation Presenting With Tingling and Cracking in the Tongue: Case Presentation

Harun Yildiz! “=', Mustafa Kilig*

1 Cocuk Metabolizma Klinigi, Etlik Sehir Hastanesi, Ankara /Tiirkiye

OzZeT

17 yas erkek hasta dilde uyusma ve dilinde ¢atlaklar sikayeti ile basvurdu. Hastanin fizik muayenesi harita dili olmasi disinda
tamamen normaldi. biiyiimesi ve gelismesi normaldi. Yapilan laboratuvar incelemelerinde tam kan sayimi ve rutin biyokimya
testleri normaldi. B12 diizeyi normal , folik asit hafif diisiik saptandi ve homosistein diizeyi yiiksek olarak saptandi. Hastada
etiyolojiye yonelik yapilan ileri incelemelerde MTHFR geninde homozigot mutasyon tespit edildi ve tedavi baslandi. Hastaya folik
asit , B12 ve betain tedavisi verildi. Tedavi ile homosistein diizeyinin kademeli diistiigii gézlemlendi. Dilde yara, harita dili gibi
oral lezyonlarda B vitamini eksiklikleri pediatri pratiginde sik akla gelen nedenlerdendir. Ancak tedavi ile diizelmeyen homosistein
yliksekliginde homosistiniiri ve MTHFR mutasyonu da etiyolojide akilda bulundurulmalidir..

Anahtar Kelimeler: homosistein ytiksekligi, MTHFR mutasyonu, harita dili

ABSTRACT

A 17-year-old male patient presented with complaints of tingling and cracks on the tongue. Except for geographical tongue, the
physical examination of the patient was entirely normal. His growth and development were also normal. Laboratory
investigations including complete blood count and routine biochemistry tests were within normal limits. B12 level was normal,
while folate level was slightly low, and homocysteine level was found to be high. Advanced investigations aiming to determine
the etiology revealed a homozygous mutation in the MTHFR gene, and treatment was initiated. The patient received folate, B12,
and betaine therapy. It was observed that homocysteine levels gradually decreased with the treatment. Oral lesions such as
tongue sores and geographical tongue due to B vitamin deficiencies are common considerations in pediatric practice. However, in
cases of persistent high homocysteine levels despite treatment, homocystinuria and MTHFR mutation should also be taken into
account in the etiology.
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GiRiS doénismesi sonucu ortaya ¢ikan bir nokta mutasyonu vardir

MetilenTetraHidroFolat Rediktaz (MTHFR) enzimi, folat (4-5). MTHFR enzimini tireten gendeki kalitsal mutasyonlar,

metabolizmasinda énemli bir enzimdir (1). insan MTHFR etkin calismayan bir enzime yol acabilirve bu da yiikselmis

geni, kromozom 1p36.3'de lokalize olmustur ve 656 homosistein seviyelerine neden olabilir (6).

aminoasitten olusan MTHFR enzimini kodlar (2).
Kan plazmasindaki ytksek homosistein seviyesi, inme,

Homosistein viicudumuz tarafindan diger proteinlerin kardiyovaskiler hastaliklarla iligkilidir ve koroner arter

yapimindayeniden kullaniimak Gizere geri donGstGrilebilir. hastaligi olan hastalarda artmis mortaliteile iliskilidir (7). Bir

Bu geri donGsumicin B12, B6 ve folik asit (B9) vitaminlerine meta-analizde, plazma homosisteinindeki her 5 pmol/I'lik

ihtiyacimiz vardir. Bir kisi B12, B6 veya folik asit eksikligi
yasiyorsa, homosistein  etkili  bir sekilde geri
doénusturilemez ve bu nedenle kanin icinde birikir (3).
Ayrica, geri donusumuin etkili olabilmesi icin MTHFR

enzimine ihtiyac vardir.

MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR enzimini kodlayan
gende 677. nukleotid olan C (Sitozin)in —T (Timin)e

artisin, erkeklerde koroner kalp hastalgl riskini %60,
kadinlarda ise %80 artirdigini  gdstermektedir (8).
Homosistein, metiyoninin metil grubunun DNA'ya,
proteinlere veya diger molekdllere transfer edilmesiyle
olusur. Plazma homosisteininbazal seviyesi, homosisteinin
metionine remetilasyonu ile belirlenir (9). Bu reaksiyon,

enzim MTHFR tarafindan duzenlenir, bu enzim 5,10-
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metilentetrahidrofolati 5-metiltetrahidrofolata déndstirur
(10). Metiyonin/homosistein dengesindeki bozukluklara,
temel koenzimlerolan B6, B12 ve folat eksiklikleri ile MTHFR
ve sistationin beta sentaz (CBS) genlerindeki nadir
mutasyonlar neden olur. Bu genetik defektler, plazmada
buylk 6lctide artmis homosistein seviyelerine ve zihinsel
gerilik, kemik bozukluklari, inme ve erken aterosklerotik
hastaliganeden olur(11). Son zamanlarda, MTHFR geninde
yaygin bir C677T (ala-val) polimorfizmi tanimlanmistirve bu,
metionin/homosistein metabolizmasinin daha az ciddi bir

bozukluguna yol agar (12).

OLGU

17 yasinda erkek hasta, dilde uyusma ve tekrarlayan catlak
sikayetleri ile hastaneye basvurdu (Foto 1). Daha 6nce
bilinen birhastaligl olmayan hastanin, blyime ve gelismesi
yasl ile uyumluydu. Gelis muayenesi dilde belirgin catlaklar
olmasi disinda tamamen dogaldi. Tam kan sayimi ve rutin
biyokimya testlerinde anormal deger saptanmadi. Dilde
yaralarla gelen hastalarda B vitamini dusuklukleri ilk akla
gelmesi gereken klinik durumlardan biridir.  Ancak
hastamizin kan B12 duzeyi normaldi, folat duzeyi hafif
dustiktd. idrar organik asit analizinde ise eser metilmalonik
asit atilimi mevcuttu.

Bu hastalarda kobalamin metabolizmasi bozukluklar,
MTHFR mutasyonununda benzerklinige neden olabilecegi
unutulmamalidir. Etiyolojiye ydnelik ileri incelemelerde

homosistein diizeyi 62 pmol/L olup, yiksek saptandi. Kan

Tablo 1. Kan Degerleri

metiyonin dizeyi ve ardisik kitle spektrometrisinde
(tandem mass) C3 propiyonilkarnitin dizeyi normaldi.
Hastanin gelis ve takip kanlar Tablo 1'de goérilmektedir.
Hastada kan metiyonin dlzeyinin normal olmasi ve
hastanin g6z muayenesinin ve ekokardiyografisinin normal
olmasindan dolayl klasik homosistinuri 6n planda
dustnilmedi. Kobalamin metabolizmasi bozuklugu veya

MTHFR mutasyonu 6n tani olarak dusunuldd.

Foto 1. Dilde ¢atlakiar (harita dili)

7,

Hastadan taniyayodnelik yapilan ileri genetik incelemelerde
MTHFR geninde C677T homozigot degisim tespit edildi. Bu
gendeki olasi diger mutasyonlar agisindan tim gen dizi
analizi planlandi. Hastaya vitamin B6, B12, folik asit oral
olarak ve hidroksikobalamin IM baslandi. Tedavi dozlar
Tablo 2'de gorulmektedir. Homosistein  yUksekligi
tromboembolik olay agisindan risk olusturdugundan,

hastaya oral aspirin tedavisi baslandi.

Homosistein B12
Birim pmol/L ng/L
Normal aralik <15 270-1132
Tedavi 6ncesi 62(Y) 298
Tedavi sonrasi 2. hafta 26 (Y) 1094
Tedavi sonrasi 4. hafta 12 1200

Folat
pg/L
7.8-20
6.4 (D)
8.4 (N)
14.4(N)

Tandem C3 Karnitin Metiyonin I0A MMA
pmol/L pmol/L mmol/mol/kre
0.28-2.9 12-40 0-0.01
1.05(N) 28(N) 1.28 (eser)

MMA: Metilmalonik asit, N: Normal, D: Diisiik, Y: Yiiksek C3: Propiyonil Karnitin, B12: Kan Vitamin B12 Diizeyi, [OA: idrar Organik Asit Analizi

Tablo 2. Tedavi dozlari

iLAC DOZ

Betain (po) Heniiz baglanmadi
Siyanokobalamin (po) 250 mg/gun
Pridoksin (po) 100 mg/glin

Hidroksikobalamin 1 mg ilkiki hafta haftada 1 kez, sonra
(im)

Folik Asit (po)

ayda 1 kez
Haftada iki giin 2.5 mg

Aspirin (po) 100 mg/gln

im: intramuskdler po: peroral

Hastanin 1 hafta sonraki kontroliinde klinik iyilesme
gozlendi, dilde ¢atlaklar ve uyusma gecti. Tedaviden 2 hafta
sonra homosistein 26 pmol/L'ye distl.Biray sonrakontrol

homosistein 12 pmol/L (normal) olarak saptandi.

SONUC

Dilde uyusma, perioral yara sikayeti ile bagvuran hastalarda
vitamin eksiklikleri hekimlerce 6n tanida sik akla gelen
hastaliklardir. Ancak homosistinuri, kobalamin defekti ya da

MTHFR mutasyonu gibi metabolik hastaliklar da ayiric

25



Aegean J Med Sci
2024;1:24-27

Yildiz ve Kilig
MTHFR Mutasyonu ve Dilde Uyusma ve Catlak

tanida bulundurulmalidir. Gerek testlerin her laboratuvarda
calisilamamasi, gerek hastaliklarin gérece nadir gérilmeleri
bu hastaliklarin gbézden kagmasina neden olmaktadir.
Homosistein yuksekliginin biyokimyasal ayirici tanisini

yapabilmek icin kan metiyonin dizeyi, tandem mass

Tablo 3. Homosistein yiiksekligi ayirici tanisi

spektrometri ve idrar organik asit analizine bakilmasi
gerekmektedir. Biyokimyasal belirtecler 1siginda genetik
dogrulamaile hastanin tanisi konulmali ve mimktn olan en

kisa slrede tedavisine baslanmalidir.

Homosistein Tandem mass
(C3 diizeyi)
Klasik homosistinari Y N
Kobalamin Defekti Y Y/N
MTHFR mutasyonu Y N

Kan Aminoasit
(Metiyonin duzeyi)

Idrar Organik Asit
(MMA Diizeyi)

N Y
Y/N D/N
Y/N N/D

Y: Yiiksek N: Normal D: Dusiik

Tedavide vitamin B12, betain, B6 ve folik asit takviyesi
verilmektedir. Betain verilirken yuksek dozlarda retinaya
toksik olabilecegi ve aralikh géz muayenesi yapilmasi

gerektigi unutulmamalidir.

Ayrica bu hastalarda diyetin de 6zel biryeri vardir. Folik asit
ve B vitamininden zengin beslenme diyetin temelini
olusturmaktadir. Yapilan calismalarda,
hiperhomosisteineminin tedavisinde folik asitten zengin
beslenmenin homosistein dlizeyini dusurdGgu bildirilmistir
(13). Gunlik diyetin icerisine 0.5 mg folik asit alimi
homosistein seviyeleri %25 oraninda dusurilebilmektedir

(14).

Homosistein yuksekliginde tromboemboli igin ciddi risk
olusturmaktadir. Bu nedenle bu hastalarda aspirin
profilaksisi hayati dnem tasimaktadir. Ancak B12 ve folat
eksikliginin de homosistein ytiksekligine neden olabilecegi
unutulmamall, bu ytzden tedavi baslanmadan énce vitamin
eksikligi yonlinden hasta taranmali ve tedavi ile

homosistein dizeyinin dusisu teyit edilmelidir (15).
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