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OLGU

o 11 aylik kiz hasta




SIKAYET

o Gelisim basamaklarinda gerilik




HIKAYE

36 GH’da, C/S 1le, 2700 gr dogmus,
solunum sikintis1 nedeniyle 12
oiin YDYBU yatis1 olmus.

[1k kez g6z kontag1 ve nesne takibi olmadig icin
8 aylikken doktora gotiuriulmiis.

B12 vitamin eksikligi olabilecegi soylenerek
tedavi baslanmaus.

Gelisim basamaklarinda belirgin
1lerleme olmamasi lizerine 11 aylikken
poliklinigimize basvurdu.



OZGECMIS-SOYGECMIS

Basini 4 aylikken tutmus.

Destekli oturma 7-8 aylik baslamis,
Desteksiz oturma yok.

Goz kontag1 zayif, sese yonelimi var.

Anne:36 yas, sag-saglhkl

Baba: 40 yas, sag-saglhkl

Akrabalik: 1. derece kuzen evliligi var.
1.cocuk: 13 yas, erkek, sag-saglikli

2. cocuk: 4 yas, erkek, sag-saghklh

Bir erkek kardesi benzer yakinmalarla 1,5
yasindayken kaybedilmis.



FIZIK MUAYENE

Bas cevresi (3-10 P) , boy ve kilo (50-75 P) , vital
bulgular: stabail.

Yaygin hipotonisitesi vardi. Bas kontroli
zayif, goz takibi ve cevreyle iliskisi yok.

Dort ekstremitede spastisitesi mevcut.
DTR canli, distale yayiliyor.
Dismortik bulgular: yok.

Diger sistem muayeneleri normalda.



ON TANTI 2?2
TANI ICIN HANGI
TETKIKLERI
ISTEYELIM 9?2




Santral hipotoni ayirici tanisina yonelik;

Yapisal beyin anomalileri

Kromozom anomalileri ve genetik sendromlar
Noro-metabolik hastaliklar

B12 vitamin eksikligi

Hipotiroidi



LABORATUVAR-1

WBC: 7200 /mm?
LYM: 3100 /mm?
NEU: 3200 /mm?
HGB: 12 g/dL
HCT: % 34

MCV: 95 fL

PLT: 494.000 /mm?

Periferik yayma:
megaloblast
ogorilmedi.

AKS: 70 mg/dL

Ure: 11 mg/dL
Kreatinin: 0.24 mg/dL
Na: 137 mEq/L

K: 4.5 mEq/L

Ca: 10.7 mg/dL

Mg: 2.2 mg/dL

P: 4.8 mg/dL

Urik asit: 2.6 mg/dL
CPK: 160 U/L



LABORATUVAR 2

Kan gaz

pH: 7.38

CO2: 40
bikarbonat: 22
laktat: 8.8 mg/dL

Amonyak: 67 umol/L

Homosisteiln :
>50,00 umol/l

Lipid profili
t.kolesterol: 180 mg/dL
trigliserid: 110 mg/dL
LDL: 90 mg/dL

B12 Vitamin: 292 pg/mL
Folik Asit: 22 ng/mlL

TSH:4.2 plU/ml
T4:1.02 ng/dL



LABORATUVAR 3

Tandem MS/MS: Normal
Idrar organik asit incelemesi: Normal

Plazma aminoasid analizi: Metionin @









PATOLOJIK BULGULAR

Psikomotor gerilik, santral hipotoni
Serum homosistein diizeyinde yiikselme
Plazma metiyonin distkligi

MR: demiyelizan lokodistrofi

Bu bulgularla on tanida neler
diustunursuniz ?



REMETILASYON

(2) NS—meth 1

Cysteine sulphinic acid

Pyruvate
Sulfite

¥

Sulfate




HOMOSISTEIN YUKSEKLIGI

Sistatyonin beta sentaz eksikligi
MTHFR eksikligi

B12, folat, B6 vitamin eksikligi veya bu
vitaminlerin metabolizmasindaki sorunlar



HOMOSISTEINURI

Plazma homosistein konsantrasyonu cesitl
etmenler tarafindan diizenlenir.

Homosistein metabolizmasinda rol oynayan
sistatiyonin [} sentaz (CBS), MTHFR gibi
enzimlerin kalitimsal defektlerinde
hiperhomosisteinemi goriilebilir.

Folat, vitamin B12 ve vitamin B6 eksikliklerinin
hiperhomosisteinemi etiyolojisinde roli oldugu
bilinmektedir.



homosisteinemi

Tam kan sayimi, periferik yayma, B12

B12 normal,

B12 distikse megaloblastik

anemi yoksa

B12 normal /

yuksek

megaloblastik

anemi varsa

Tedavi ver * Sistatyonin b sentaz eksikligi
(METYONIN YUKSEK)
. . ‘MTHRF
*Kobalamin metabolizma (METYONIN DUSUK)

bozuklugu



TEDAVI VE IZLEM

Klinik, biyokimyasal ve beyin MR bulgulariyla
on planda MTHFR ( metilen tetrahidrofolat
rediiktaz ) enzim eksikligil disiinilerek
genetik 1nceleme 1stendi.

MTHFR geninde homozigot mutasyon ¢.440A>C
(p.q147p) saptandi.



TEDAVI VE IZLEM

Betain, metyonin ve kobalamin destegine
baslanda.

Tedavinin birinci ayinda, cevreye 1lgisinin arttigi,
annesinin sesine sesler cikararak yanit verdigi,

.....



MTHFR
(METILEN TETRA HIDRO FOLAT
REDUKTAZ )
EKSIKLIGI




Pteridin halkasi
p-aminobenzoat
Glutamik asit

Esansiyel bir
vitamindir.

~_ S

Ginlik 0.3 mg folata
ithtiyac vardir.

S




Diyetle alinan folat, jejunumda monoglutamata

hidrolize edilir, ardindan indirgenip metillenerek
S5MTHF a dontistir.

Proton bagl folat transportir (PCFT), folat
monoglutamatin barsak asidi altinda absorbe
edilmesini saglar.

Absorpsiyon sonrasi SMTHEF, diger dokulara ve
depolanmak tizere karacigere tasinir.

Beyne tasinmasi folat reseptor alfa (FR-alfa) ile
saglanmaktadir.
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SEREBRAL FOLAT EKSIKLIGI ILE ILISKILI
KLINIK DURUMLAR

Serebral folat eksikligi (CFD), BOS 5-MTHF
disukligi 1le karakterize her tirli tibba
durumdur.

Sadece santral sinir sistemini etkileyen tipi ve
bircok doku, viicut sivisini etkileyen sistemik tipi
vardir.

Beyin spesifik CFD folat antagonistleri, valproik
asit kullanimi gibi1 medikal sebeplerden veya
plazmadaki folat reseptorlerine karsi olusan
otoantikorlardan kaynaklanabilir.



Serebral folat transport eksikliginde (CFTD)
hastalarin bir kisminda FR-alfa reseptoriini
kodlayan FOLR1 geninde mutasyon vardir.

FR-alfa reseptoriiniin fonksiyon kaybi, koroid
pleksus kargisina folat transportunu bozarak
cocukluk cagi epileptik ensefalopatiye neden olur.

FR- alfa bagimli folat transportunu bozan her
tirli mekanizma CFD’e neden olur.

Mitokondrial hastaliklar ( Kearns-Sayre sendromu,
Alpers Sendromu CFD ile iligkilidir.)



Dogumsal metabolizma bozukluklar: da CFD ile
1ligkilidir:

Serin biyosentezi

Biopterin metabolizmasi

Folat metabolizmasindaki enzim eksikleri



DHEFR (dihidro folat reduiktaz) eksikligl
MTHEFR (metilen tetrahidrofolat rediiktaz) eksikligi

MTHEFD (metilen tetrahidrofolat dehidrogenaz)
eksikligl
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MTHFR EKSIKLIGI (METILEN
TETRAHIDRO FOLAT )

En sik goriilen kalitimsal folat metabolizma
bozuklugudur.

Semptomlarin baslangici ve siddeti degiskendir;
enzim eksikliginin derecesi ile koreledir.

Neonatal formu en ciddi fenotipidir, komiinike
hidrosefali goriliir ve tedaviye direnclidir.

Erigkin baslangicli MTHRF eksikliginde;
progresif spastik paraparezi ve polinéropati
davranis degisiklikleri
biligsel bozukluk
psikoz
nobetler
29-50 yaslar arasinda goriilen 1okoensefalopati



Stt cocuklugunda MTHFR eksikliginin en sik
gorilen klinik bulgusu gelisim geriligidir. Diger
semptomlar:

Motor bozukluklar ve ylirime anomaliler1

Inkoordinasyon

Nobetler

Parestezi

Inme

Kas giicstizligu

Bellek bozuklugu gibi psikiyatrik rahatsizliklar
Erken baslangicli MTHFR eksikliginde;

infantil spazm
gelisim geriligi
hidrosefali



EEG: Cokludiken dalga desarjlar

Homosisteinemi, homosistiniiri ve plazma metyonin
seviyesinin dusik-normal olmasi karakteristiktir.

Serum kobalamin seviyesi normaldir.

Megaloblastik aneminin ve metilmalonik asidiirinin
olmayist MTHFR eksikligini diger metabolik
bozukluklardan ayirir.

Serum folat seviyeleri degigkendir; hastalarin cogu
diisiik folat konsantrasyonuna sahiptir.



TANI

MTHEFR enzim aktivitesi karaciger biyopsisi,
lokosit, fibroblast, lenfoblast 1le tayin edilebilir.

Tani MTHFR enzim aktivitesinin gosterilmesi
veya genetik olarak mutasyonun saptanmasa ile
konur.



TEDAVI-SONUC

Betain takviyesi, 1lk tedavi secenegidir.
doz:100 mg/kg/giin

infantlarda 250 mg/kg/giin, cocuklarda 20 g/giin’e
kadar cikilabilir.

Erken baslangicli MTFHR eksikliginin tedavi

cevab1 zayiftir. Ancak tedaviye erken baslanmasi
prognozu olumlu etkiler.

Tedavi edilmeyen veya geciken hastalarda
mortalite %30’dur.

Tedavi basarisi plazma homosistein
seviyesindeki azalma ve metyonin seviyesinin
normallesmesi 1le saglanir.



Betain destegi hedeflenen terapotik etkiye
ulasamamistir. Alternatif tedavi secenekleri
denenmektedir:

folik asit, tercihen folinik asit ( 5-30 mg/giin p.o)
riboflavin (5-10 mg/giin p.o) (MTHR akt. artirmak )
metiyonin (40-50 mg/kg/giin max:1.5-3 gr/giin p.o )
S5MTHF (15 mg/giin p.o)

piridoksin (100-250 mg p.o) (sistatyonin sentazi)
kobalamin (0.5- 1 mg/giin) (metyonin sentetaz)



HASTAMIZIN KLINIK DURUMU

2 yas 5 aylhik

Hasta Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
Beslenme ve Metabolizma Boélimaii 1le birlikte
takip edilmektedir.

Betain, kobalamin, folik asit, aspirin
tedavilerine devam etmektedir.

Basini tutabiliyor, destekli oturabiliyor, goz
kontag1 zayif, obje takibi var.



SONUC

Demyelinizan l6kodistrofi nedeniyle arastirilan
olgularda kobalamin metabolizma bozukluklar:
ve MTHFR eksikliginin atlanmamasi acisindan
serum homosistein diizeyinin degerlendirilmesi
onemlidir.

MTHEFR eksikliginde betain, metyonin,
kobalamin destegiyle norolojik bulgularda
anlamli diizelme saglanabildiginden hastaligin
erken tanisi onemlidir.
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