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OZET
Amag: Metilentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) eksikligi, MTHFR geninde mutasyonlara bagl gelisen, ender goriilen,
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. 5,10-metilentetrahidrofolatin 5-metiltetrahidrofolata déniisimiini katalizleyen
bu enzimin eksikliginde hiperhomosisteinemi, homosistiniiri ve hipometyoninemi goriiliir. Klinik olarak asemptoma-
tik olabilmekle beraber, ciddi nérogelisimsel gerilik ve epileptik ensefalopati tablosuyla 6limctl seyredebilmektedir.
Bulgular: Hastamiz hipotoni, mikrosefali, infantil spazmlar ve solunum yetmezligi tanilariyla gocuk yogun bakim ni-
temize sevk edilen 2 aylik bir kiz bebekti. Anne ve baba arasinda akraba evliligi bulunmaktaydi. Biyokimyasal ince-
lemelerde diisiik vitamin B12 seviyesi: 152.6 pg/ml (197-866 pg/ml), alt sinira yakin folik asit seviyesi: 4.62 ng/ml (3.1-
17.5 ng/ml), artmis homosistin seviyesi: 9.85 nmol/ml (0-1 nmol/ml) ve ¢ok diisiik metyonin seviyesi: 7.32 nmol/ml
(19-51 nmol/ml) tespit edildi. Kraniyal manyetik rezonans goriintiilemelerinde bilateral frontal loblar, her iki kapsula
interna arka bacags, pons ve nukleus dentatusta demiyelinizasyon izlendi. Bu bulgular esliginde MTHFR eksikliginden
siiphe edilen hastaya folinik asit, vitamin B12, metyonin ve betain tedavisi baglandi. Hastanin periferik kanindan elde
edilen DNA analizi sonucu MTHFR geninde homozigot c.1015T>G mutasyonu saptandi. Anne ve babanin asempto-
matik heterozigot tastyici olduklari gosterildi. Ancak tedaviye ragmen hastanin prognozu 6limcil seyretti.
Sonug: MTHER eksikliginde erken tedavi ile daha iyi prognoz elde edildigi bilindiginden; benzer olgularda ¢ocuk
hekimleri bu enzim eksikligini g6z 6niinde bulundurmalidir. Tagiyici olan ebeveynlere de diger gebelikler igin pre-
natal tant onerilmelidir (CAYD 2014; 1(1):43-48).
Anahtar Kelimeler: Metilentetrahidrofolat reduktaz eksikligi, hipotoni, demiyelinizasyon, betain.

SUMMARY
Introduction: Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) deficiency is a rare autosomal recessive disorder, cau-
sed by mutated alleles of the MTHFR gene. Since this enzyme catalyzes the conversion of 5, 10-methylenetetrahy-
drofolate to 5-methyltetrahydrofolate, its deficiency results in hyperhomocysteinemia, homocystinuria and hypo-
methionemia. The clinical manifestations vary from asymptomatic to fatal disease with severe neurodevelopmen-
tal delay and epileptic encephalopath.
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Results: Our patient was a two-month old female born to consanguineous parents presenting with infantile spasms,
hypotonia and microcephalus. She was transferred to our pediatric intensive care unit for respiratory failure. The bi-
ochemical work-up revealed low vitamin B12 level: 152.6 pg/ml (197-866 pg/ml), close to lower limit of folate:
4.62 ng/ml (3.1-17.5 ng/ml), increased homocysteine level: 9.85 nmol/ml (0-1 nmol/ml), and very low methionine
level: 7.32 nmol/ml (19-51 nmol/ml). Magnetic resonance imaging of the brain showed white matter changes of
the frontal lobes, posterior legs of capsula interna, pons and nucleus dentatus consistent with demyelination.
MTHFR deficiency was suspected, and treatment with folinic acid, vitamin B12, methionine and betaine was ini-
tiated. The peripheral blood DNA analysis of the patient demonstrated a homozygous mutation of c.1015T >G in
MTFHR gene. Both parents were confirmed to be asymptomatic heterozygote carriers. Despite treatment, the prog-
nosis was fatal.

Conclusions: As related reports suggest better prognosis with early treatment, pediatricians need to consider
MTHEFR deficiency in similar cases. Prenatal diagnosis is available and should be encouraged for the future preg-

nancies (CAYD 2014; 1(1):43-48).
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GIRIS

Metilentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) eksik-
ligi; MTHFR geninde mutasyonlara bagh gelisen, en-
der goriilen, otozomal resesif gegisli bir hastaliktir.
Bu enzim 5,10-metilentetrahidrofolati 5-metiltetra-
hidrofolata dontistiirerek, homosisteinden metyonin
yapimut i¢in gerekli olan metil grubunu saglamus olur.
Eksikliginde hiperhomosisteinemi, homosistiniiri ve
hipometyoninemi goriiltir. Klinik olarak asempto-
matik olabilmekle beraber, ciddi nérogelisimsel geri-
lik ve epileptik ensefalopati tablosuyla oliimctil sey-
redebilmektedir (1). Bu yazida tedavi baglanmasina
ragmen Sliimciil seyreden agir bir olgu ile ilgili dene-
yimlerin paylagilmasi hedeflenmistir.

Olgu Bildirimi:

29 yasinda, gebeliginde sorunu olmayan annenin
ilk cocugu olarak term, normal spontan vajinal yol-
la, 3700 gr dogan kiz bebek 45 giinliikken hastaneye
yeni baglayan i¢ gekme ve hickirik tarzinda konvul-
ziyon yakinmalar: ile bagvurdu. Yatisginin onuncu
glintinde infantil spazmlar, apne ve solunum sikinti-
s1 nedeniyle entiibe edilerek Cocuk Yogun Bakim
Unitemize transfer edildi. Hastanin anne ve babast
arasinda akraba evliligi mevcuttu. Fizik muayenede
ileri derecede hipotonisite ve mikrosefali (Bag gevre-
si: 34 cm, <3. Persantil) gozlemlendi. Sistemik mu-
ayenesinde ek patolojiye rastlanmadi.

Tam kan saymmi, C reaktif protein, sedimentas-
yon, kan elektrolitleri, karaciger ve bobrek fonksi-
yon testleri, protrombin zamani, aktive parsiyel
tromboplastin zamany, tiroid fonksiyon testleri, tam
idrar tetkiki, kreatin kinaz, laktat ve amonyak dii-
zeyleri normal smirlarda saptandi. Intrauterin en-
feksiyon agisindan bakilan tiim serolojileri negatif
bulundu.

Bilgisayarli beyin tomografisinde ventrikiiler
sistem, subaraknoid mesafe ve silvian fissiirde be-

lirginlesme, frontal loblarda beyaz cevherin hipo-
dens goriiniim izlendi. Kontrastli beyin manyetik
rezonans goriintiilemesinde bilateral frontal loblar,
her iki kapsula interna arka bacagi, pons ve nukle-
us dentatusta demiyelinizasyon mevcuttu. Beyin
beyaz cevher myelinizasyonunun intrauterin 35.
gebelik haftasi ile uyumlu oldugu, hemisferik korti-
kal sulkuslar ve subaraknoid mesafenin atrofiye se-
konder geniglemis goriindiigii ve bu bulgularin 6n-
celikle metabolik beyaz cevher hastaligini diistin-
diirdiigii rapor edildi.

Hastanin elektroensefalogram (EEG) tetkiginde
stipheli bifrontal minimal néronal hipereksitabilite
varlig1 tespit edildi. Periferik sinirler ve kas tutulu-
mu agisidan elektronéromiyografi (EMG) yapilds,
normal sonuglandi. G6z dibi incelemesi normaldi.
Ekokardiyografide kapanmak tizere olan ¢ok kiigiik
perimembrandcz ventrikiiler septal defekt gortildii.
Abdominal ultrasonografide patoloji saptanmad.

Hastada diisiik vitamin B12 seviyesi: 152.6
pg/ml (197-866 pg/ml) ve alt simira yakin folik asit
seviyesi: 4.62 ng/ml (3.1-17.5 ng/ml) tespit edildi.
Annenin vitamin B12 seviyesi: 270 pg/ml, folik asit
seviyesi: 8 ng/ml olarak normal sirlardaydi. Has-
taya folinik asit ve vitamin B12 replasmani bagslan-
du. Folik asit siklusuna ait metabolik bir hastalik dii-
stiniilen hastanin tandem kiitle spektrometrik ince-
lemesinde metyonin diizeyi diisiik bulundu. Kan
kantitatif aminoasit analizinde artmig homosistein
seviyesi: 9.85 nmol/ml (0-1 nmol/ml) ve ¢ok diisiik
metyonin seviyesi: 7.32 nmol/ml (19-51 nmol/ml)
tespit edildi. Idrarda organik asit degerlendirmesi
normaldi. Bu sonuglar esliginde, MTHFR eksikligi
6n tanusiyla metyonin 100 mg/kg/giin, betain 100
mg/kg/giin olarak bagland.

Takip eden haftalarda hipoventilasyon nedeniy-
le ekstubasyonu tolere edemedigi i¢in, 3 aylikken
trakeostomize edildi ve ardindan beslenmenin sag-
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lanmas1 amaciyla gastrostomi agildi. Hastaya bagla-
nilan metyonin ve betain tedavisi sonrasi norolojik
olarak etrafa ilgide artis gibi bazi olumlu degisimler
izlenmis olmakla beraber, araya giren ani desattiras-
yon ve ardindan gelisen kardiyopulmoner arrest
sonrasinda norolojik durumu daha kétiilesti. Hasta
4 ay siiren ¢ocuk yogun bakim yatisinin ardindan
ev tipi mekanik ventilator destegi ve metyonin 100
mg/kg/glin, betain 100 mg/kg/giin, karnitin 50
mg/kg/giin, folinik asit, demir ve vitamin B12 rep-
lasmanlari ile taburcu edildi. Hastanin takiplerinde

Sekil 1. Hastanin 50 giinliikken kaydedilen beyin

manyetik rezonans goriintiilemeleri. Aksiyal T 2 agir-
likli kesitlerde 1A) Ponsta demiyelinizasyona sekon-
der gelismis olabilecek hiperintensite 1B) Nukleus
dentatuslarin miyelinizasyonu tamamlanmamis. 1C)
Beyin beyaz cevher miyelinizasyonu tamamlanma-
mis, myelinizasyon intrauterin 35. hafta ile uyumlu
ve hastanin yasina gore belirgin derecede geri gori-
niimde izlenmekte. Hemisferik kortikal sulkuslar ge-
nis ve derin ve subaraknoid mesafe belirgin gori-
niimde (atrofi ile uyumlu).

belirgin bir nérolojik iyilesme gozlenmedi. Hasta 18
aylikken gecirdigi pnomoni ve sepsis nedeniyle ye-
niden yogun bakim iinitesine yatirildi, ancak teda-
vilere ragmen kaybedildi.

TARTISMA

[k olarak 1972 yilinda Mudd ve ark.(2) tarafin-
dan noropsikiyatrik yakinmalari olan 15 yasindaki
bir kiz hastada homosistiniiri, metilentetrahidrofo-
lat reduktaz eksikligi ile iligkilendirilmistir. Daha
sonra Wada ve ark. (3) siit cocuklugu déneminde
ciddi epilepsilerle seyreden MTHEFR eksikligini ta-
nimlamuslardir. Klinik prezentasyonu enzim aktivi-
tesine bagl olarak asemptomatikten ciddi nérogeli-
simsel gerilik ve epileptik ensefalopatiye kadar de-
gisken olabilmektedir. Infantil dénemde baglayan
agir vakalarda hipotoni, beslenme giigliigii, tekrar-
layan apneler, infantil spazmlar, myoklonik, jenera-
lize tonik ve tonik klonik epilepsiler, mikrosefali ve
gelisme geriligi goriiliir. Daha geg yaslarda gelisme
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geriligi, ataksi, ytirtime giicliigii, konugsma bozuklu-
gu, epilepsiler, spastik parezi, trombotik olaylar,
psikiyatrik sorunlar ve periferik néropati gibi gesit-
li klinik seyirler gortilmektedir (4,5).

Metilentetrahidrofolat reduktaz eksikligi otozo-
mal resesif gecisli bir metabolizma hastaligidir. Bu
enzimi kodlayan gen 1p36.3 kromozomunda yer
alir. Simdiye kadar 61 patojenik mutasyon tanim-
lanmigtir (6). Bu mutasyonlarin pek ¢ogu missense
ya da nonsense mutasyonlardir (6, 7, 8). Hastamiz-
da klinik, biyokimyasal ve MRI verileri neticesinde
MTHER eksikliginden siiphe edilerek periferik kan
DNA analizi Hollanda’dan VU Universitesi Medi-
kal Merkezi Metabolizma Laboratuvari’'nda caligti-
rilmustir. Daha 6nce rapor edilmis bir missense mu-
tasyon olan ¢.1015T>G (p.trp339Gly) mutasyonu
hastamizda homozigot olarak saptanmustir (9, 10).
Taniy1 dogrulamak adina anne ve babanin
¢.1015T>G igin heterozigot tastyict olduklar1 goste-
rilmistir. Missense mutasyonlarda hiicrelerde bo-
zulmus enzim aktivitesi gozlenir, ancak bunun fe-
notipik yansimast hiicrelerdeki rezidiiel enzim akti-
vitesine baglhidir. Hastamizin hiicrelerinde rezidiiel
enzim aktivitesine rastlanilmamigtir; bu durum da
klinik olarak vakanin ciddi seyretmesini agtklamak-
tadir.

MTHER eksikliginin tedavisinde bir metil verici-
si olan betainin oldukca 6nemli yeri vardir (8, 11,
12). Betain tedavisinin plazma homosistein seviye-
lerini azalttig1, metyonin ve beyin gelisimi i¢in ge-
rekli olan pek ¢ok transmetilasyon reaksiyonlarinda
metil verici olarak rol alan S-adenozil-metyoninin
seviyelerini arttirdigi, bununla birlikte beyin met-
yonin aliminda artig sagladig: bildirilmistir (13).
Dogum sonrasi erken dénem ve yiiksek doz betain
tedavisi ile normal beyin biiyiimesinin ve nérolojik
gelisiminin saglandig1 ortaya koyulmustur (3, 12,
13, 14).

Erken tani ve tedavi ile tamamen normal norolo-
jik gelisimin elde edilmesi yenidogan taramalarina
bu hastaligin dahil edilmesini giindeme getirmistir.
Ancak hentiz ideal bir yontem kabul gérmiis degil-
dir. 2010 yilinda Tortorelli ve ark.(15) yaptig: retros-
pektif calismada yenidogan tarama testi olarak top-
lanan kurumus kan 6rneginde ilk basamakta met-
yonin seviyesine ve metyonin/fenilalanin oranina
bakilmasini, sinir degerinin altinda olanlara da sivi
kromotografi tandem kiitle spektrometrisi yonte-
miyle total homosistein seviyesine bakilmasin
onermektedirler. Bu iki basamakli tarama yontemi,
MTHEFR enzim eksikliginin de ig¢ine bulundugu re-
metilasyon bozukluklarinin taranmasinda duyarli-
lik ve 6zgiilliik agisindan yeterli oldugu iddia edil-
mistir. Diger bir yontem olarak DNA analizi yapil-
mast Onerilmis (13), ancak toplum geneline uygula-

mada pahali ve zorluklari olan bir yéntem oldugu
distnilmustiir.

Prenatal tamis: birinci trimesterde koryon villus
biyopsisi, ikinci trimesterde amniyosit hiicre kiiltii-
rii yontemleri (16) ile miimkiin olan bu hastalik i¢in
aile detayl bilgilendirildi. Ailenin bir sonraki gebe-
ligi de MTHFR geninde ¢.1015T>G mutasyonunu
homozigot tagiyan fetus ile sonugland ve istekleri
tizerine gebelik sonlandirild.

Sonug olarak, MTHER eksikliginde erken tedavi
ile daha iyi prognoz elde edildigi bilindiginden;
benzer olgularda ¢ocuk hekimleri bu enzim eksikli-
gini gz 6niinde bulundurmalidir. Tasryic1 olan ebe-
veynlere de diger gebelikler i¢in prenatal tan1 6ne-
rilmelidir.
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