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Erken Baslangicli Tiamin Yanith
Megaloblastik Anemi Sendromu Olgusu

A Case of Early-Onset Thiamine-Responsive
Megaloblastic Anemia Syndrome

OZET Tiamine yamith megaloblastik anemi (TRMA) sendromu, megaloblastik anemi, diabetes mel-
litus ve sensorinoral isitme kaybu ile karakterize otozomal resesif gecisli bir sendromdur. SLC19A2
genindeki mutasyon sonucu tiamin tagiyici plazma proteininin yapisindaki bozukluga bagh gelis-
mektedir. Bahsi gegen kardinal bulgulara ek olarak, olgularda retina ve optik sinir anomalileri, kon-
jenital kalp hastalig1 ve norolojik bulgular izlenebilmektedir. Sendromun klinik bulgular siklikla
okul 6ncesi donemde bulgu verir. Ates sikayeti ile getirilen iki aylik erkek olguda yapilan tetkikler
sonucunda megaloblastik anemi (Hb: 6,3 g/dL) ve kan sekeri yiiksekligi (kan glukozu: 250 mg/dL)
saptandi. Olguya insiilin tedavisi bagland1. Bu birliktelik nedeni ile TRMA diisiiniilen olguda, isitme
testinde sensorinoral isitme kaybi saptandi. Oral tiamin (75 mg/giin) tedavisi baslanan olgunun iz-
leminin dérdiincii giiniinde insiilin ihtiyac1 kalmadi ve izlemde anemisi diizeldi. Olgu, nadir kar-
silagtigimiz bir sendrom olan TRMA’min tiim ana bulgularini ayni anda ve erken yasta gostermesi
nedeni ile sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Bebek; sagirlik; isitme kayipl noninsulin-bagiml diabetes mellitus;
tiamine duyarli megaloblastik anemi sendromu

ABSTRACT 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.

Key Words: Infant; deafness; noninsulin-dependent diabetes mellitus with deafness;
thiamine responsive megaloblastic anemia syndrome
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iamine yanith megaloblastik anemi (TRMA) sendromu, ilk kez Roger
ve ark. tarafindan tanimlanmisg, otozomal resesif kalitilan ¢ocukluk
¢ag1 baglangich bir sendromdur. Sendromun ana klinik bulgulari; me-
galoblastik anemi, diabetes mellitus ve sensorindral sagirhiktir.! Bu kardi-
nal bulgulara ek olarak retina ve optik sinir anomalileri, konjenital kalp
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hastali1 ve aritmi de literatiirde bildirilmistir.?
Ates sikayeti ile getirilen iki aylik erkek olgu, izle-
minde diabetes mellitus, megaloblastik anemi ve
sensOrindral isitme kaybinin saptanmasi ile TRMA
tanis1 almistir. Olgu bu sendromun nadir goriil-
mesi, tim kardinal bulgularin ayni anda ve erken
yasta izlenmesi nedeni ile sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

Tki aylik erkek olgu, ii¢ giindiir olan ates yakinmasi
ile hastanemize getirildi. Prenatal dykiistinde, an-
nede saptanan gestasyonel diyabet disinda ozellik
yoktu. Aralarinda ikinci dereceden akrabalik bulu-
nan anne ve babanin ilk ¢ocugu idi. Ailede bilinen
6nemli hastalik 6ykiisti yoktu. Olgunun bagvuru
muayenesinde genel durumu orta, soluk ve halsiz
idi. Viicut 1s1s1 37,5° C, kalp tepe atimi1 130/dakika,
solunum sayis: 48/dakika, kan basinc1 75/50 mmHg
idi. Diger sistem muayenelerinde mukozalarinin
soluk goriintimde olmas: diginda 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 kiire: 23.000/mm? (7.400-15.400), platelet:
126.000/ mm? (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 B;, 541 pg/ml (200-
1210), folik asit: 20,78 ng/mL (3-22,4), retikiilosit:
91,48 (0-%5) idi. Tiroid fonksiyon testleri 6tiroid
idi. Direkt coombs ve indirekt coombs testi nega-
tif idi. Periferik yaymada eritrositler normokrom,
makrositer morfolojide, anizositoz ve poikilositoz
mevcuttu. Notrofillerde hipersegmentasyon iz-
lendi. Ozmotik frajilite ve enzim eksikliklerine yo-
nelik yapilan (piriivat kinaz ve glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz eksikligi) tetkikler normaldi. Par-
voviriis B19, mikoplazma, sitomegaloviriis, Ebs-
tein-barr, rubella ve toksoplazma serolojileri
negatif idi. Kemik iligi incelemesinde eritrosit
onciillerinde artig ve mega- loblastik degisiklik-
ler, matiir hiicrelerde niikleus sitoplazmasinda
artis ve ring sideroblastlar goriilmesi ile olguya me-
galoblastik anemi tanisi konuldu.

Olgunun ates sikayetine yonelik yapilan de-
gerlendirmede ates odag1 saptanamamasi nedeni ile
gizli bakteriyemi diistiniilerek kan kiilttirii alinip
paranteral seftriakson tedavisi baglandi. Antibiyo-
tik tedavisinin 24. saatinden itibaren olgunun atesi
diistii. Baglangicta strese baglh hiperglisemi olabile-
cegi diisliniilen olgunun izleminde kan sekeri de-
gerleri 200 mg/dL 'nin iizerinde seyretti. Kan sekeri
358 mg/dL iken bakilan kan ketonu ve idrar ketonu
negatif, HbAlc diizeyi %5,9 (4,6-6,2), fruktozamin:
307 pmol/L (0-229), C peptit: 1,52 ng/mL (0,9-4),
instilin: 8,4 mIU/mL (2-23), anti-glutamik asit de-
karboksilaz (GAD), antiinsiilin ve antiadacik anti-
korlar: negatif saptandi. Olguya subkiitan insiilin
tedavisi baglandi. Diabetes mellitus ve megalob-
lastik anemi birlikteligi olmas1 nedeni ile olguda
TRMA distiniildii. Taniy1 desteklemek i¢in baki-
lan tiamin diizeyi 27 mg/dL (25-75) olarak sap-
tand1. Isitsel beyin yanit1 (BERA) incelemesinde
olgunun bilateral isitme kaybinin oldugu go-
rildi. Olguya TRMA tanisi konularak, 75 mg/gilin
oral tiamin tedavisi baslandi. Tedavinin ikinci gii-
niinden itibaren insiilin ihtiyac1 azalmaya baglada.
Tedavinin dérdiincii giind insiilin ihtiyac1 kal-
madi ve tedavinin ikinci haftasinda hemoglobin
degeri 10,1 g/dL’ye yiikseldi. Olgunun alt1 aylik iz-
leminde hemoglobin dugiikligii ve instlin ihtiyaci
olmadz.

I TARTISMA

TRMA, SLC19A2 genindeki mutasyon sonucu tia-
min tasiyict plazma proteininin yapisindaki bo-
zukluga bagli gelisen klinik tablodur. SLC19A2
nakavt fare modellerinde tiamin diizeyleri diistii-
ginde, insiilin sekresyonunda kusur ve kohlear
tiysii hiicrelerde segici kayip oldugu goriilmiistiir.?
Megaloblastik aneminin patogenezi tam olarak
aciklanamamaktadir. Timin transportundaki bo-
zukluk sonucu hiicre i¢i timin diizeyinin diigmesi
ve kusurlu RNA riboz sentezinin megaloblastik de-
gisikliklere yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir. Farmako-
lojik doz B vitamini (25-75 mg/giin) tedavisi ile
kan tablosu diizelmektedir.* Olgumuzun periferik
yaymasinda ve kemik iligi incelemesinde mega-
loblastik anemi ile uyumlu degisiklikler saptanda.
Bagvurusunda agir anemisi olan olguya baslanan

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2015;10(2)

70



Melahat Melek OGUZ ve ark.

ERKEN BASLANGICLI TIAMIN YANITLI MEGALOBLASTIK ANEMI SENDROMU OLGUSU

tiamin tedavisinin ikinci haftasinda hemoglobin
degerlerinde yiikselme gozlendi. Literatiirde, bas-
langicta tiamine yanit veren aneminin 6zellikle
eriskin donemlerde transfiizyon bagiml olabilecegi
bildirilmigtir.> Olgumuzun alt1 aylik izleminde he-
moglobin degerinde diisiis olmads, ancak bu agidan
izlenmeye devam edilmektedir.

TRMA’nin diger bir kardinal belirtisi olan
isitme kayb1 erken yaglarda karsimiza ¢ikmaktadur.®
Sagirligin nedeni net olarak bilinememektedir.
Ancak, hayvan modellerinde kohleanin histopa-
tolojik incelemesinde igteki tiiysii hiicrelerde de-
jenerasyon saptanmistir.> Olgumuza yapilan
isitsel beyin yanit1 (ABR-BERA) testinde igitme
kaybinin oldugu saptandi. Oykiisiinden, dogumda
yapilan isitme taramasinin normal sonuglandig1 6g-
renildi. Olgumuzun tiamin tedavisi sonrasi yapilan
kontrollerinde isitsel beyin yanitinda diizelme goz-
lenmedi. Literatiirde isitme kayb:1 olmadan 6nce
tan1 alan hastalarda da tiamin tedavisine ragmen
geri doniisiimsiiz isitme kaybi gelistigi bildirilmis-
tir.” Erken dénemde tan: alan hastalarda kohlear
nakil sonras isitmede diizelme oldugu gosterilmis-
tir. Olgumuz da erken dénemde tan: aldifindan
kohlear implantasyon i¢in ilgili boliime refere
edildi. Uzun d6énem takip edilen hasta serilerinde
hastalarin 6ncelikle anemi ile prezente oldugu,
isitme kaybinin daha ¢ok iki yagindan sonra ortaya
cikt1igy belirtilmistir.” Olgumuz, erken donemde
isitme kayb1 saptanmasi ve hastaligin tiim kardinal
bulgularinin ayni anda ortaya ¢ikmasi nedeni ile
farklilik arz etmektedir.

TRMA’da intraseliiler tiamin eksikligine bagl
pankreas adacik hiicre disfonksiyonu nedeni ile in-
stilin salimiminda defekt vardir. Diyabet klinigi sik-
likla okul 6ncesi dénemde olmak tizere yasamin
herhangi bir déneminde ortaya ¢ikabilmektedir.>'°
Diabetes mellitus tiamin tedavisine yanit ver-
mektedir. Ancak, uzun donem izlenen hastalarda
pubertal dénemde insiilin ihtiyaci olabilecegi bil-

dirilmigtir.> Olgumuzun bakilan antiinsiilin, antia-
dacik ve anti-GAD antikorlar1 negatif sonuglan-
mistir. TRMA’nin yenidogan déneminde tani alan
diyabet olgularinin ayirici tanisinda akilda tutul-
masi gerektigi bilinmektedir.!! Nitekim olgumuz da
iki ay gibi kiiciik bir yasta tan1 almistir. Tiamin te-
davisi ile insiilin ihtiyac1 kaybolan olgumuzun iz-
lemine devam edilmektedir.

TRMA’da klasik triada ek olarak anormal reti-
nal goriiniim, fonksiyonel retinal distrofi optik at-
rofi, rod kon distrofisi gibi géz bulgular1 da eslik
edebilmektedir. Literatiirde TRMA’nin kardiyo-
vaskiiler anomaliler, ani 6liim, inme, yiiksek atiml
kalp yetmezligi, paroksismal atriyal tasikardi, at-
riyal duraklama ve konjenital kalp hastaliklar ile
birlikteligi bildirilmistir.'”> Olgumuzun bu ne-
denle yapilan géz muayenesinde ve kardiyolojik
degerlendirmesinde patoloji saptanmamaistir.
Yine Shaw-Smith ve ark.nin yaptiklari caligmada,
TRMA hastalarinin %27’sinde inme, fokal veya
jeneralize epilepsi gibi norolojik defisit saptan-
migtir.!! Olgumuzda ise herhangi bir nérolojik
semptom yoktu.

Olgumuzda diabetes mellitus ve megaloblas-
tik anemi birlikteliginin olmasi nedeni ile TRMA
diistiniilm{istiir. [sitme testinde sagirlik saptan-
masi1 ile tan1 desteklenmistir. Erken donemde
tiamin tedavisi baglanmistir. TRMA’nin tiim kar-
dinal bulgularinin saptanmasi ve isitme kayb1
disinda diger bulgularin tiamin tedavisi ile dii-
zelmesiyle taniya gidilmistir. Teknik imkénsiz-
liklar nedeni ile olgumuzun genetik incelemesi
yapilamamaisgtur.

Infant dénemde ortaya ¢ikan anemi hipergli-
semi birlikteliginde hastalar dikkatle irdelenmeli,
eslik eden isitme kayb: varliginda akraba evliligi-
nin sik oldugu iilkemizde TRMA ayiric1 tanilar ara-
sinda disiiniilmelidir. Erken tani ve tedavi ile
hastalarda gelisebilecek komplikasyonlar engelle-
nebilir.
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