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ÖZET 

17 yaş erkek hasta dilde uyuşma ve dilinde çatlaklar şikayeti ile başvurdu. Hastanın fizik muayenesi harita dili olması dışında 
tamamen normaldi. büyümesi ve gelişmesi normaldi. Yapılan laboratuvar incelemelerinde tam kan sayımı ve rutin biyokimya 
testleri normaldi. B12 düzeyi normal , folik asit hafif düşük saptandı ve homosistein düzeyi yüksek olarak saptandı. Hastada 
etiyolojiye yönelik yapılan ileri incelemelerde MTHFR geninde homozigot mutasyon tespit edildi ve tedavi başlandı. Hastaya folik 
asit , B12 ve betain tedavisi verildi. Tedavi ile homosistein düzeyinin kademeli düştüğü gözlemlendi. Dilde yara, harita dili gibi 
oral lezyonlarda B vitamini eksiklikleri pediatri pratiğinde sık akla gelen nedenlerdendir. Ancak tedavi ile düzelmeyen homosistein 
yüksekliğinde homosistinüri ve MTHFR mutasyonu da etiyolojide akılda bulundurulmalıdır.. 

Anahtar Kelimeler: homosistein yüksekliği, 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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GİRİŞ 
MetilenTetraHidroFolat Redüktaz (MTHFR) enzimi, folat 

metabolizmasında önemli bir enzimdir (1). İnsan MTHFR 

geni, kromozom 1p36.3’de lokalize olmuştur ve 656 

aminoasitten oluşan MTHFR enzimini kodlar (2). 

Homosistein vücudumuz tarafından diğer proteinlerin 

yapımında yeniden kullanılmak üzere geri dönüştürülebilir. 

Bu geri dönüşüm için B12, B6 ve folik asit (B9) vitaminlerine 

ihtiyacımız vardır. Bir kişi B12, B6 veya folik asit eksikliği 

yaşıyorsa, homosistein etkili bir şekilde geri 

dönüştürülemez ve bu nedenle kanın içinde birikir (3). 

Ayrıca, geri dönüşümün etkili olabilmesi için MTHFR 

enzimine ihtiyaç vardır. 

MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR enzimini kodlayan 

gende 677. nükleotid olan C (Sitozin)’in →T (Timin)’e 

dönüşmesi sonucu ortaya çıkan bir nokta mutasyonu vardır 

(4-5). MTHFR enzimini üreten gendeki kalıtsal mutasyonlar, 

etkin çalışmayan bir enzime yol açabilir ve bu da yükselmiş 

homosistein seviyelerine neden olabilir (6). 

Kan plazmasındaki yüksek homosistein seviyesi, inme, 

kardiyovasküler hastalıklarla ilişkilidir ve koroner arter 

hastalığı olan hastalarda artmış mortalite ile ilişkilidir (7). Bir 

meta-analizde, plazma homosisteinindeki her 5 µmol/l'lik 

artışın, erkeklerde koroner kalp hastalığı riskini %60, 

kadınlarda ise %80 artırdığını göstermektedir (8). 

Homosistein, metiyoninin metil grubunun DNA'ya, 

proteinlere veya diğer moleküllere transfer edilmesiyle 

oluşur. Plazma homosisteinin bazal seviyesi, homosisteinin 

metionine remetilasyonu ile belirlenir (9). Bu reaksiyon, 

enzim MTHFR tarafından düzenlenir, bu enzim 5,10-
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metilentetrahidrofolatı 5-metiltetrahidrofolata dönüştürür 

(10). Metiyonin/homosistein dengesindeki bozukluklara, 

temel koenzimler olan B6, B12 ve folat eksiklikleri ile MTHFR 

ve sistationin beta sentaz (CBS) genlerindeki nadir 

mutasyonlar neden olur. Bu genetik defektler, plazmada 

büyük ölçüde artmış homosistein seviyelerine ve zihinsel 

gerilik, kemik bozuklukları, inme ve erken aterosklerotik 

hastalığa neden olur (11). Son zamanlarda, MTHFR geninde 

yaygın bir C677T (ala-val) polimorfizmi tanımlanmıştır ve bu, 

metionin/homosistein metabolizmasının daha az ciddi bir 

bozukluğuna yol açar (12). 

OLGU 

17 yaşında erkek hasta, dilde uyuşma ve tekrarlayan çatlak 

şikâyetleri ile hastaneye başvurdu (Foto 1). Daha önce 

bilinen bir hastalığı olmayan hastanın, büyüme ve gelişmesi 

yaşı ile uyumluydu. Geliş muayenesi dilde belirgin çatlaklar 

olması dışında tamamen doğaldı. Tam kan sayımı ve rutin 

biyokimya testlerinde anormal değer saptanmadı. Dilde 

yaralarla gelen hastalarda B vitamini düşüklükleri ilk akla 

gelmesi gereken klinik durumlardan biridir.  Ancak 

hastamızın kan B12 düzeyi normaldi, folat düzeyi hafif 

düşüktü. İdrar organik asit analizinde ise eser metilmalonik 

asit atılımı mevcuttu. 

Bu hastalarda kobalamin metabolizması bozuklukları, 

MTHFR mutasyonunun da benzer kliniğe neden olabileceği 

unutulmamalıdır. Etiyolojiye yönelik ileri incelemelerde 

homosistein düzeyi 62 µmol/L olup, yüksek saptandı. Kan 

metiyonin düzeyi ve ardışık kütle spektrometrisinde 

(tandem mass) C3 propiyonilkarnitin düzeyi normaldi. 

Hastanın geliş ve takip kanları Tablo 1’de görülmektedir. 

Hastada kan metiyonin düzeyinin normal olması ve 

hastanın göz muayenesinin ve ekokardiyografisinin normal 

olmasından dolayı klasik homosistinüri ön planda 

düşünülmedi.  Kobalamin metabolizması bozukluğu veya 

MTHFR mutasyonu ön tanı olarak düşünüldü. 

Foto 1. Dilde çatlaklar (harita dili) 

 
 

Hastadan tanıya yönelik yapılan ileri genetik incelemelerde 

MTHFR geninde C677T homozigot değişim tespit edildi. Bu 

gendeki olası diğer mutasyonlar açısından tüm gen dizi 

analizi planlandı. Hastaya vitamin B6, B12, folik asit oral 

olarak ve hidroksikobalamin IM başlandı. Tedavi dozları 

Tablo 2’de görülmektedir. Homosistein yüksekliği 

tromboembolik olay açısından risk oluşturduğundan, 

hastaya oral aspirin tedavisi başlandı.  

Tablo 1. Kan Değerleri 

 Homosistein B12 Folat Tandem C3  Karnitin Metiyonin İOA MMA 
Birim       µmol/L ng/L µg/L µmol/L µmol/L mmol/mol/kre 
Normal aralık         <15 270-1132 7.8-20 0.28-2.9 12-40  0-0.01 
Tedavi öncesi           62 (Y) 298 6.4 (D) 1.05 (N)   28 (N)  1.28 (eser) 
Tedavi sonrası 2. hafta           26 (Y) 1094 8.4 (N)    
Tedavi sonrası 4. hafta           12 1200 14.4(N)    

MMA: Metilmalonik asit,   N: Normal, D: Düşük, Y: Yüksek C3: Propiyonil Karnitin, B12: Kan Vitamin B12 Düzeyi, İOA: İdrar Organik Asit Analizi 

 

Tablo 2.  Tedavi dozları 
İLAÇ DOZ 

Betain  (po) Henüz başlanmadı 

Siyanokobalamin (po) 250 mg/gün  

Pridoksin (po) 100 mg/gün  

Hidroksikobalamin 

(im) 

1 mg ilk iki hafta haftada 1 kez, sonra 

ayda 1 kez  

Folik Asit (po) Haftada iki gün 2.5 mg 

Aspirin (po) 100 mg/gün 

im: intramusküler po: peroral 

Hastanın 1 hafta sonraki kontrolünde klinik iyileşme 

gözlendi, dilde çatlaklar ve uyuşma geçti. Tedaviden 2 hafta 

sonra homosistein 26 µmol/L’ye  düştü. Bir ay sonra kontrol 

homosistein 12 µmol/L (normal) olarak saptandı. 

SONUÇ 

Dilde uyuşma, perioral yara şikâyeti ile başvuran hastalarda 

vitamin eksiklikleri hekimlerce ön tanıda sık akla gelen 

hastalıklardır. Ancak homosistinüri, kobalamin defekti ya da 

MTHFR mutasyonu gibi metabolik hastalıklar da ayırıcı 
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tanıda bulundurulmalıdır. Gerek testlerin her laboratuvarda 

çalışılamaması, gerek hastalıkların görece nadir görülmeleri 

bu hastalıkların gözden kaçmasına neden olmaktadır. 

Homosistein yüksekliğinin biyokimyasal ayırıcı tanısını 

yapabilmek için kan metiyonin düzeyi, tandem mass 

spektrometri ve idrar organik asit analizine bakılması 

gerekmektedir. Biyokimyasal belirteçler ışığında genetik 

doğrulama ile hastanın tanısı konulmalı ve mümkün olan en 

kısa sürede tedavisine başlanmalıdır. 

Tablo 3. Homosistein yüksekliği ayırıcı tanısı 

 Homosistein 
Tandem mass  
(C3 düzeyi) 

İdrar Organik Asit  
(MMA Düzeyi) 

Kan Aminoasit 
(Metiyonin düzeyi) 

Klasik homosistinüri  Y N N Y 
Kobalamin Defekti  Y Y/N Y/N D/N  
MTHFR mutasyonu Y N Y/N N/D 
     

Y: Yüksek N: Normal D: Düşük 

Tedavide vitamin B12, betain, B6 ve folik asit takviyesi 

verilmektedir. Betain verilirken yüksek dozlarda retinaya 

toksik olabileceği ve aralıklı göz muayenesi yapılması 

gerektiği unutulmamalıdır. 

Ayrıca bu hastalarda diyetin de özel bir yeri vardır. Folik asit 

ve B vitamininden zengin beslenme diyetin temelini 

oluşturmaktadır. Yapılan çalışmalarda, 

hiperhomosisteineminin tedavisinde folik asitten zengin 

beslenmenin homosistein düzeyini düşürdüğü bildirilmiştir 

(13). Günlük diyetin içerisine 0.5 mg folik asit alımı 

homosistein seviyeleri %25 oranında düşürülebilmektedir 

(14). 

Homosistein yüksekliğinde tromboemboli için ciddi risk 

oluşturmaktadır. Bu nedenle bu hastalarda aspirin 

profilaksisi hayati önem taşımaktadır. Ancak B12 ve folat 

eksikliğinin de homosistein yüksekliğine neden olabileceği 

unutulmamalı, bu yüzden tedavi başlanmadan önce vitamin 

eksikliği yönünden hasta taranmalı ve tedavi ile 

homosistein düzeyinin düşüşü teyit edilmelidir (15). 
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