
iamine yanıtlı megaloblastik anemi (TRMA) sendromu, ilk kez Roger
ve ark. tarafından tanımlanmış, otozomal resesif kalıtılan çocukluk
çağı başlangıçlı bir sendromdur. Sendromun ana klinik bulguları; me-

galoblastik anemi, diabetes mellitus ve sensörinöral sağırlıktır.1 Bu kardi-
nal bulgulara ek olarak retina ve optik sinir anomalileri, konjenital kalp
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Erken Başlangıçlı Tiamin Yanıtlı
Megaloblastik Anemi Sendromu Olgusu

ÖÖZZEETT  Tiamine yanıtlı megaloblastik anemi (TRMA) sendromu, megaloblastik anemi, diabetes mel-
litus ve sensörinöral işitme kaybı ile karakterize otozomal resesif geçişli bir sendromdur. SLC19A2
genindeki mutasyon sonucu tiamin taşıyıcı plazma proteininin yapısındaki bozukluğa bağlı geliş-
mektedir. Bahsi geçen kardinal bulgulara ek olarak, olgularda retina ve optik sinir anomalileri, kon-
jenital kalp hastalığı ve nörolojik bulgular izlenebilmektedir. Sendromun klinik bulguları sıklıkla
okul öncesi dönemde bulgu verir. Ateş şikâyeti ile getirilen iki aylık erkek olguda yapılan tetkikler
sonucunda megaloblastik anemi (Hb: 6,3 g/dL) ve kan şekeri yüksekliği (kan glukozu: 250 mg/dL)
saptandı. Olguya insülin tedavisi başlandı. Bu birliktelik nedeni ile TRMA düşünülen olguda, işitme
testinde sensörinöral işitme kaybı saptandı. Oral tiamin (75 mg/gün) tedavisi başlanan olgunun iz-
leminin dördüncü gününde  insülin ihtiyacı kalmadı ve  izlemde anemisi düzeldi. Olgu, nadir kar-
şılaştığımız bir sendrom olan TRMA’nın tüm ana bulgularını aynı anda ve erken yaşta göstermesi
nedeni ile sunulmuştur.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Bebek; sağırlık; işitme kayıplı noninsulin-bağımlı diabetes mellitus; 
tiamine duyarlı megaloblastik anemi sendromu

AABBSS  TTRRAACCTT  The thiamine-responsive megaloblastic anemia (TRMA) syndrome is an autosomal
recessive syndrome characterized by megaloblastic anemia, diabetes mellitus and sensorineural
hearing loss. It develops following a disorder in the plasma thiamine carrier protein as a result of
a mutation in the SLC19A2 gene. There may be retina and optic nerve anomalies, congenital heart
disease and neurological findings in addition to the above mentioned cardinal signs. The clinical
signs of the syndrome usually appear in the preschool period. A two-month-old male presented
with fever and investigations revealed megaloblastic anemia (Hb 6.3 g/dL) and high blood sugar
(blood glucose 250 mg/dL). Insulin and oral thiamine (75 mg/day) were started. TRMA was con-
sidered with these two findings and sensorineural hearing loss was detected on hearing tests. The
patient no longer required insulin from the forth day and the anemia also resolved during follow-
up. We present the case as it showed all the findings of the rare TRMA syndrome together at a
young age.

KKeeyy  WWoorrddss::  Infant; deafness; noninsulin-dependent diabetes mellitus with deafness; 
thiamine responsive megaloblastic anemia syndrome
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hastalığı ve aritmi de literatürde bildirilmiştir.2

Ateş şikâyeti ile getirilen iki aylık erkek olgu, izle-
minde diabetes mellitus, megaloblastik anemi ve
sensörinöral işitme kaybının saptanması ile TRMA
tanısı almıştır. Olgu bu sendromun nadir görül-
mesi, tüm kardinal bulguların aynı anda ve erken
yaşta izlenmesi nedeni ile sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

İki aylık erkek olgu, üç gündür olan ateş yakınması
ile hastanemize getirildi. Prenatal öyküsünde, an-
nede saptanan gestasyonel diyabet dışında özellik
yoktu. Aralarında ikinci dereceden akrabalık bulu-
nan anne ve babanın ilk çocuğu idi. Ailede bilinen
önemli hastalık öyküsü yoktu. Olgunun başvuru
muayenesinde genel durumu orta, soluk ve hâlsiz
idi. Vücut ısısı 37,5˚C, kalp tepe atımı 130/dakika,
solunum sayısı 48/dakika, kan basıncı 75/50 mmHg
idi. Diğer sistem muayenelerinde mukozalarının
soluk görünümde olması dışında patolojik muayene
bulgusu yoktu. Laboratuvar incelemesinde; 
Hb: 6,36 g/dL (9,8-13,4), Hct: %21,6 (28,3-40),
MCV: 93 fL (72-90,1), RDW: %23,1 (12,1-17),
beyaz küre: 23.000/mm3 (7.400-15.400), platelet:
126.000/ mm3 (270.000-505.000), C-reaktif pro-
tein (CRP): 26 mg/L (0-8 mg/L), glukoz: 250
mg/dL (70-100), total bilirubin: 2,3 mg/dL (0-2),
direkt bilirubin: 0,5 mg/dL (0-0,2), demir: 142
ug/dL (36-184), ferritin: 510 ng/mL (6-410),
SDBK: 353 ug/dL, vitamin B12 541 pg/ml (200-
1210), folik asit: 20,78 ng/mL (3-22,4), retikülosit:
%1,48 (0-%5) idi. Tiroid fonksiyon testleri ötiroid
idi. Direkt coombs ve indirekt coombs testi nega-
tif idi. Periferik yaymada eritrositler normokrom,
makrositer morfolojide, anizositoz ve poikilositoz
mevcuttu. Nötrofillerde hipersegmentasyon iz-
lendi. Ozmotik frajilite ve enzim eksikliklerine yö-
nelik yapılan (pirüvat kinaz ve glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz eksikliği) tetkikler normaldi. Par-
vovirüs B19, mikoplazma, sitomegalovirüs, Ebs-
tein-barr, rubella ve toksoplazma serolojileri
negatif idi. Kemik iliği incelemesinde eritrosit
öncüllerinde artış ve mega- loblastik değişiklik-
ler, matür hücrelerde nükleus sitoplazmasında
artış ve ring sideroblastlar görülmesi ile olguya me-
galoblastik anemi tanısı konuldu.

Olgunun ateş şikâyetine yönelik yapılan de-
ğerlendirmede ateş odağı saptanamaması nedeni ile
gizli bakteriyemi düşünülerek kan kültürü alınıp
paranteral seftriakson tedavisi başlandı. Antibiyo-
tik tedavisinin 24. saatinden itibaren olgunun ateşi
düştü. Başlangıçta strese bağlı hiperglisemi olabile-
ceği düşünülen olgunun izleminde kan şekeri de-
ğerleri 200 mg/dL’nin üzerinde seyretti. Kan şekeri
358 mg/dL iken bakılan kan ketonu ve idrar ketonu
negatif, HbA1c düzeyi %5,9 (4,6-6,2), fruktozamin:
307 µmol/L (0-229), C peptit: 1,52 ng/mL (0,9-4),
insülin: 8,4 mIU/mL (2-23), anti-glutamik asit de-
karboksilaz (GAD), antiinsülin ve antiadacık anti-
korları negatif saptandı. Olguya subkütan insülin
tedavisi başlandı. Diabetes mellitus ve megalob-
lastik anemi birlikteliği olması nedeni ile olguda
TRMA düşünüldü. Tanıyı desteklemek için bakı-
lan tiamin düzeyi 27 mg/dL (25-75) olarak sap-
tandı. İşitsel beyin yanıtı (BERA) incelemesinde
olgunun bilateral işitme kaybının olduğu gö-
rüldü. Olguya TRMA tanısı konularak, 75 mg/gün
oral tiamin tedavisi başlandı. Tedavinin ikinci gü-
nünden itibaren insülin ihtiyacı azalmaya başladı.
Tedavinin dördüncü günü insülin ihtiyacı kal-
madı ve tedavinin ikinci haftasında hemoglobin
değeri 10,1 g/dL’ye yükseldi. Olgunun altı aylık iz-
leminde hemoglobin düşüklüğü ve insülin ihtiyacı
olmadı.

TARTIŞMA

TRMA, SLC19A2 genindeki mutasyon sonucu tia-
min taşıyıcı plazma proteininin yapısındaki bo-
zukluğa bağlı gelişen klinik tablodur. SLC19A2
nakavt fare modellerinde tiamin düzeyleri düştü-
ğünde,  insülin sekresyonunda kusur ve kohlear
tüysü hücrelerde seçici kayıp olduğu görülmüştür.3

Megaloblastik aneminin patogenezi tam olarak
açıklanamamaktadır. Timin transportundaki bo-
zukluk sonucu hücre içi timin düzeyinin düşmesi
ve kusurlu RNA riboz sentezinin megaloblastik de-
ğişikliklere yol açtığı düşünülmektedir. Farmako-
lojik doz B1 vitamini (25-75 mg/gün) tedavisi ile
kan tablosu düzelmektedir.4 Olgumuzun periferik
yaymasında ve kemik iliği incelemesinde mega-
loblastik anemi ile uyumlu değişiklikler saptandı.
Başvurusunda ağır anemisi olan olguya başlanan
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tiamin tedavisinin ikinci haftasında hemoglobin
değerlerinde yükselme gözlendi. Literatürde, baş-
langıçta tiamine yanıt veren aneminin özellikle
erişkin dönemlerde transfüzyon bağımlı olabileceği
bildirilmiştir.5 Olgumuzun altı aylık izleminde he-
moglobin değerinde düşüş olmadı, ancak bu açıdan
izlenmeye devam edilmektedir.

TRMA’nın diğer bir kardinal belirtisi olan
işitme kaybı erken yaşlarda karşımıza çıkmaktadır.6

Sağırlığın nedeni net olarak bilinememektedir.
Ancak, hayvan modellerinde kohleanın histopa-
tolojik incelemesinde içteki tüysü hücrelerde de-
jenerasyon saptanmıştır.3 Olgumuza yapılan
işitsel beyin yanıtı (ABR-BERA) testinde işitme
kaybının olduğu saptandı. Öyküsünden, doğumda
yapılan işitme taramasının normal sonuçlandığı öğ-
renildi. Olgumuzun tiamin tedavisi sonrası yapılan
kontrollerinde işitsel beyin yanıtında düzelme göz-
lenmedi. Literatürde işitme kaybı olmadan önce
tanı alan hastalarda da tiamin tedavisine rağmen
geri dönüşümsüz işitme kaybı geliştiği bildirilmiş-
tir.7 Erken dönemde tanı alan hastalarda kohlear
nakil sonrası işitmede düzelme olduğu gösterilmiş-
tir.8 Olgumuz da erken dönemde tanı aldığından
kohlear implantasyon için ilgili bölüme refere
edildi. Uzun dönem takip edilen hasta serilerinde
hastaların öncelikle anemi ile prezente olduğu,
işitme kaybının daha çok iki yaşından sonra ortaya
çıktığı belirtilmiştir.9 Olgumuz, erken dönemde
işitme kaybı saptanması ve hastalığın tüm kardinal
bulgularının aynı anda ortaya çıkması nedeni ile
farklılık arz etmektedir. 

TRMA’da intraselüler tiamin eksikliğine bağlı
pankreas adacık hücre disfonksiyonu nedeni ile in-
sülin salınımında defekt vardır. Diyabet kliniği sık-
lıkla okul öncesi dönemde olmak üzere yaşamın
herhangi bir döneminde ortaya çıkabilmektedir.5,10

Diabetes mellitus tiamin tedavisine yanıt ver-
mektedir. Ancak, uzun dönem izlenen hastalarda
pubertal dönemde insülin ihtiyacı olabileceği bil-

dirilmiştir.5 Olgumuzun bakılan antiinsülin, antia-
dacık ve anti-GAD antikorları negatif sonuçlan-
mıştır. TRMA’nın yenidoğan döneminde tanı alan
diyabet olgularının ayırıcı tanısında akılda tutul-
ması gerektiği bilinmektedir.11 Nitekim olgumuz da
iki ay gibi küçük bir yaşta tanı almıştır. Tiamin te-
davisi ile insülin ihtiyacı kaybolan olgumuzun iz-
lemine devam edilmektedir.

TRMA’da klasik triada ek olarak anormal reti-
nal görünüm, fonksiyonel retinal distrofi optik at-
rofi, rod kon distrofisi gibi göz bulguları da eşlik
edebilmektedir. Literatürde TRMA’nın kardiyo-
vasküler anomaliler, ani ölüm, inme, yüksek atımlı
kalp yetmezliği, paroksismal atriyal taşikardi, at-
riyal duraklama ve konjenital kalp hastalıkları ile
birlikteliği bildirilmiştir.12 Olgumuzun bu ne-
denle yapılan göz muayenesinde ve kardiyolojik
değerlendirmesinde patoloji saptanmamıştır.
Yine Shaw-Smith ve ark.nın yaptıkları çalışmada,
TRMA hastalarının %27’sinde inme, fokal veya
jeneralize epilepsi gibi nörolojik defisit saptan-
mıştır.11 Olgumuzda ise herhangi bir nörolojik
semptom yoktu.

Olgumuzda diabetes mellitus ve megaloblas-
tik anemi birlikteliğinin olması nedeni ile TRMA
düşünülmüştür. İşitme testinde sağırlık saptan-
ması ile tanı desteklenmiştir. Erken dönemde 
tiamin tedavisi başlanmıştır. TRMA’nın tüm kar-
dinal bulgularının saptanması ve işitme kaybı 
dışında diğer bulguların tiamin tedavisi ile dü-
zelmesiyle tanıya gidilmiştir. Teknik imkânsız-
lıklar nedeni ile olgumuzun genetik incelemesi
yapılamamıştır.

İnfant dönemde ortaya çıkan anemi hipergli-
semi birlikteliğinde hastalar dikkatle irdelenmeli,
eşlik eden işitme kaybı varlığında akraba evliliği-
nin sık olduğu ülkemizde TRMA ayırıcı tanılar ara-
sında düşünülmelidir. Erken tanı ve tedavi ile
hastalarda gelişebilecek komplikasyonlar engelle-
nebilir.
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