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Sitopeni Etiyolojisinde Dogumsal Metabolik Hastaliklar

Dogumsal metabolik hastaliklar (DMH), tek ya da birden
fazla sistemi etkileyerek farkli klinik tablolarla karsimiza
ctkabilmektedir. DMH da hematolojik sistem tutulumu sik
karsilasilan bir durumdur. Hematolojik bulgular icinde en
stk sitopeni gozlenmektedir. Hastaligin ilk ve tek bulgusu
olabilir ve erken taminmast erken tedaviyi ve etkilenebile-
cek sistemlerin takibinin yapimasint saglayacagindan
onemlidir. Ulkemizde metabolik hastaliklarin sikligi goz
oniine alindiginda, tam kan sayimi ve periferik yayma,
degerlendirmenin biitiiniinde yer almalidir. Ek sistem tutu-
lumu olan, atipik seyirli, baska nedenlerle agiklanamayan
sitopenilerde dogumsal metabolik hastaliklar: degerlendir-
mek gerekmektedir. Bu makale, genis bir ayirict tam listesi
iceren metabolik sitopeni nedenlerini derleme niteliginde-
dir.
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Inherited Metabolic Diseases as Etiological Factors in
Cytopenia

Inherited metabolic diseases (IMD), could affect one or more
than system and present different clinical situations.
Hematologic system abnormalities are common occurrence in
IMD. Cytopenia has been the most frequently observed hema-
tologic finding. This may be the one and only symptom of the
disease. Early recognition will provide early treatment and
also monitoring the possibly affected systems. Considering the
higher incidence of metabolic disorders in our country, a
complete blood count and peripheral smear should be part of
diagnostic evaluation of metabolic diseases. It would be wise
to evaluate IMDs when cytopenia is associated with additio-
nal system involvement, atypical course or unknown etiology.
This article contains an extensive list of differential diagnoses
of metabolic causes of cytopenia.
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GIRIS

Hematolojik bozukluklar dogumsal metabolik hasta-
liklarin sik gozlenen bulgularindandir. Siklikla eglik
eden ek sistem tutulumlar1 bulunmakla beraber hasta-
Iigin ilk ve tek belirleyici tanisal bulgusu olabilmek-
tedirler. Anormal hiicre morfolojileri, tromboz, kana-
ma, hemofagositoz vs metabolik hastaliklarin bulgu-
lart arasinda yer almasina karsin en sik sitopeni ile
karsimiza ¢ikarlar. Sitopeni kan hiicre serilerinin ayri
ayrt (anemi-trombositopeni-lokopeni) ya da her ii¢
serinin beraber (pansitopeni) azalmasi olarak tanim-
lanir. Dogumsal ya da kazamilmig bircok hastalik
sitopeniye neden olabilmektedir. Etiyolojisi olduk¢a
genig olmakla beraber dogumsal metabolik hastalik-
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lar, ek sistem tutulumu olan, atipik seyirli, bagka
nedenlerle agiklanamayan @ sitopenilerde diisiiniil-
melidir.

Altta yatan hastaliga bagli olarak sitopeni, izole
anemi, trombositopeni, ndtropeni ya da her ii¢ serinin
beraber etkilendigi pansitopeni tablosuyla kargimiza
cikabilir.

Anemi: Dogumsal Metabolik Hastaliklara baglh geli-
sen aneminin etyopatogenezi altta yatan hastaliga
baglidir. Ozellikle makrositer, hemolitik ve siderob-
lastik tip anemiler 6n planda gozlenir @.

Metabolik hemolitik anemiler, eritrosit hiicre igi
enerji metabolizmas1 bozukluklarina (intrensek) ya
da eritrosit dis1 (ekstrensek) nedenlere bagli gelisebi-
lir. Olgun eritrositler mitokondri igermediginden,
hiicrenin devamlilig1 i¢in gerekli, ATP ve NADPH
ihtiyacini, anaerobik glikoliz ve hekzosmonofosfat
yollariyla saglarlar. Bu yollardaki enzim defektleri
enerji yetersizligine ya da oksidatif strese bagh
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membran stabiletesini bozarak hemolize yol agabilir
G4 Bu grup metabolik hastaliklarda norolojik bulgu-
larin hemolitik anemiye eslik ettigi bilindiginden
anemi ile beraber norolojik bulgularla gelen hastada
dogumsal metabolik hastaliklar diistiniilmelidir.
Niikleotid metabolizmasi (piirin-primidin) bozukluk-
larinda (6z. Primidin 5-niikleotidaz) hemolitik anemi
en belirgin bulgudur ®. Masif splenomegalinin eglik
ettigi lizozomal depo hastaliklar, (Gaucher ve Nieman
Pick) metabolik hemolitik aneminin sik nedenlerin-
dendir ©. Konjenital eritropoetik porfiriya hastalarin-
da fotosensitivite, disler ve idrarda kirmizi renk
degisikligi hemolitik anemiye eslik eder . Abetali-
poproteinemi, akantositoz ve hemolitik aneminin
beraber goriildiigii lipid metabolizmasi hastaligidir
(Tablo 1).

Tablo 1. Dogumsal metabolik hastaliklara bagh hemolitik
anemi nedenleri .

HUCRE ICi NEDENLER

Anaerobik glikolitik enzim
eksiklikleri
(izole hemolitik anemi)

Piruvat kinaz eksikligi
Glukoz fosfat izomeraz eksikligi
Hekzokinaz eksikligi
2 3-difosfogliseromutaz eksikligi

Anaerobik glikolitik enzim
eksiklikleri

(Hemolitik anemi+norolojik
bulgu)

Fosfofruktokinaz eksikligi
Fosfogliserat kinaz eksikligi

Hekzomonofosfat yolu eksiklikleri Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
eksikligi
Glutatyon sentetaz eksikligi
Glutatyon rediiktaz eksikligi

Niikleotid metabolizmast Adenozin trifosfat eksikligi

bozukluklar: Adenilat kinaz eksikligi
Primidin 5-niikleotidaz eksikligi

HUCRE DISI NEDENLER

Hipersplenizim Gaucher Hastalig1

Nieman Pick Hastalig1

Porfirin metabolizmasi
bozukluklart

Konjenital eritropoetik porfiria

Lipid metabolizmasi bozukluklart Lesitin-kolesretol asiltransferaz
Abetalipoproteinemi

Sterol metabolizmasi bozukluklart Sitosterolemia

Intoksikasyon Wilson Hastalig1

Cocukluk doneminde goriilen makrositer anemiler
% 95 kazanilmig nedenlere baglidir. Ancak dogumsal
makrositer anemi, B12 (kobalamin) ve folik asit
metabolizmasi (emilim, transport ve hiicre i¢i meta-
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bolizmasi) bozukluklarinin en sik goriilen bulgusu
olarak kargimiza ¢ikabilmektedir ®. Yiiksek homo-
sistein ve diisiik metiyonin diizeyi, homosisteinin
metiyonine remetile olmasindaki defeklere bagli
gelisen bozukluklara eglik eden biyokimyasal bulgu-
lardir. Nukleotid (purin-primidin) metabolizmasi
bozuluklart ve tiamin-duyarli megaloblastik anemi
izole ve cesitli sendromlara eslik ederek kargimiza
¢ikabilir (Tablo 2).

Tablo 2. Dogumsal metabolik hastahiklara bagh makrositik
anemi nedenleri .

Niikleotid metabolizmast ~ Orotik asidiiri
Bozukluklar1 Tiamin-duyarli megaloblastik anemi
Lesch-Nyhan Hastalig1

Kobalamin metabolizmasi

Bozukluklari
Malabsorbsiyon Imerslund-Grasbeck Sendromu
Intrensek faktor eksikligi
Transport Transkobalamin II eksikligi

Metabolizma Hiicre i¢i metil kobalaminin kusurlu
sentezi (cblE, cblG)
Hiicrei¢i adeno ve metilkobalamin

ortak sentez kusuru (cblC, cblD, cblF)

Folik asit metabolizmasit

Bozukluklari Konjenital folat malabsorbsiyonu

Malabsorbsiyon

Metabolizma Metilen Tetrahidrofolat rediiktaz
eksikligi
Glutamat formiminotransferaz eksikligi
Dihidrofolat rediiktaz eksikligi

Diger Mevalonik asidiiri

Sideroblastik anemi kazanilmig ya dogumsal neden-
lerle olusan defektif hem sentezi sonucu gelisir.
Biriken demir hemin yapisina giremeyerek eritosit
onciillerinde oksidatif hasara neden olur ve demir
yiikli mitokondriyalar hiicre cekirdegi cevresinde
birikerek halka olusturur. Pankreatik yetersizlik,
mitokondriyal miyopati, laktik asidoz, spinoserebel-
lar ataksi klinige eslik eder ©. B6 vitaminine yanith
tipleri oldugundan B6 yaniti degerlendirilmelidir.
Pearson sendromunda kemik iliginde vakuollii eritro-
sitler ile beraber sideroblast goriilmesi patognomo-
niktir 19,

Trombositopeni: Dogumsal metabolik hastaliklarda
trombositopeni tek bagina goriilebilir ya da anemi ve
notropeniye eslik edebilir. Ozellikle organik asidemi-
lerin (metilmalonik asidemi, propiyonik asidemi,
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izovalerik asidemi) akut ataklarinda siklikla goriiliir.
Yeterli kanit olmamasina ragmen artmis toksik orga-
nik asit ve serbest radikal yiikiiniin kemik iliginde
onciil hiicrelerin olgunlagsmasini baskilamast V ya da
ikincil mekanizmalarla yeterli ATP iiretiminin sagla-
namamasi trombositopeniye ® neden olmaktadir.
Kobalamin metabolizmas1 bozukluklari, splenome-
galinin eslik ettigi lizozomal hastaliklarda da trombo-
sitopeni ile bulgu verebilirler (Tablo 3).

Tablo 3. Dogumsal metabolik hastaliklara bagh trombositope-
ni nedenleri ®.

Splenomegali Gaucher hastalig1

Nieman Pick hastalig

Ketoasidoz-hipotoni, gelisme ~ Metilmalonik asidiiri
geriligi Propiyonik asidiiri
izovalerik asidemi

Kardiyomiyopati, ketoasidoz, ~Kobalamim metabolizmasi
makrositik anemi bozukluklar1

Laktik asidoz, hipotoni,
dermatoz, alopesi

Holokarboksilaz sentaz eksikligi

Lokopeni: Ozellikle notropeni metabolik hastaliklar-
da sik rastlanilan bir bulgudur. Tek bagima Glikojen
depo tip I b/c nin sik goriilen bir bulgusudur @¥.
Graniilosit-koloni uyarici faktore iyi yanit verir 1.
Siklik notropeni, kardiyomiyopati, miyopati ile seyre-
den Barth sendromu tipik seyri ile siklik notropeni
etyolojisinde diigiiniilmelidir. Organik asidemilerin
ilk bulgusu nétropeni olabilir. Dibazik aminoasitlerin

Tablo 4. Dogumsal metabolik hastaliklara bagh nétropeni
nedenleri @.

Eslik eden bulgular Hastahk

Hepatomegali, hipoglisemi, boy
kisalig1

Glikojen depo tip Ib/c

Hiperamonyemi, biiylime gelisme  Liziniirik protein intoleransi
geriligi, intertisyel akciger
tutulumu, diyare

Ketoasidoz, hipotoni, biiyiime
geligsme geriligi

Propiyonik asidemi
Metilmalonik asidemi
Izovalerik asidemi

Kardiyomiyopati, miyopati, boy Barth sendromu

kisaligi, siklik notropeni

Makrositer anemi, biiyiime ve Orotik asidemi

gelisme geriligi

Kaba yiiz goriiniimii, iskelet
anomalileri, hepatomegali, gelisme
geriligi

Aspartilglukozaminiiri

hiicre membrani transportundaki bozulma nedeniyle
ortaya cikan liziniirik protein intoleransi !9, heniiz
tam anlagilmamis bir mekanizma ile basta nétropeni
olmak iizere pansitopeni nedeni olabilir (Tablo 4).

Pansitopeni: Pansitopeni, splenomegalinin ana kli-
nik bulgu olarak goriildiigii lizozomal depo hastalik-
larinda (Gaucher hastaligi, Nieman Pick) kanin
dalakta gollenmesine bagli gelisir. Lizozomal hasta-
Iiklarin sik goriilen bir bulgusudur. Pansitopeni ile
gelen vakada beraberinde kemikiliginde ‘sea-blue’
histiyositlerin (depo hiicresi) goriilmesi lizozomal
hastaliklarin tanisinda degerlidir. Organik asidemiler-
de ozellikle akut metabolik atakta organik asit yiikii-
niintin toksik etki ile kemikiligindeki tiim serileri
baskiladig1 diistiniilmektedir 1219, Folik asit ve
kobalamin metabolizmasi hastaliklari her ii¢ serinin
sentez basamaklarinda bloga neden oldugundan pan-
sitopeni ile bulgu verebilirler (Tablo 5).

Tablo 5. Dogumsal metabolik hastaliklara bagh pansitopeni
nedenleri @.

Eslik eden bulgular Hastalik

Splenomegali Gaucher hastalig1

Nieman Pick hastaligi

Ketoasidoz, hiperamonyemi, Propiyonik asidemi
hipotoni, beslenme gii¢liigii, diyare, Metilmalonik asidemi
Izovalerik asidemi

Folat Malabsorbsiyonu

Transkobalamin II eksikligi

SONUC

Tanisal yaklasgimda edinsel ve dogumsal sitopeni
nedenlerinin degerlendirilmesinde bazi ipuclarinin
yakalanmasi 6nemlidir.

Dogumsal hemolitik anemi etyolojisinde norolojik
bulgularin klinige eslik etmesi piirin-pirimidin meta-
bolizmas1 bozukluklarini, etmemesi eritrosit i¢i ener-
ji metabolizmas1 bozukluklarini diistindiirmelidir.
Dogumsal kobalamin metabolizmasi bozukluklarin-
da, agir néromotor gerilik genelde ana klinik bulgu-
dur. Nedeni belirlenemeyen agir néromotor gerilik
vakalarinda makrositer aneminin eslik etmesi 6nemli
bir ipucudur. Nutrisyonel B12 vitamin eksikligi ilk 3
ay altinda bulgu vermezken, kobalamin metaboliz-
mas1 bozukluklar1 yenidogan doneminden itibaren
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konviilzyon, mikro/makrosefali, hiperpigmentasyon
ile tan1 alabilir. Nutrisyonel eksiklikten farkli olarak
kan B12 diizeyleri normal ya da yiiksektir. Sidero-
blastik anemi, anemi nedenlerinin i¢inde, dogumsal
metabolik hastaliklarla beraberligi en fazla olan
anemi tipidir. Siklikla diger sistem tutulumlartyla
beraberdir. Pearson sendromunda kemikiliginde
vakuollii eritrositler ile beraber sideroblast goriilmesi
patognomoniktir. Metabolik asidoz ataklari sirasinda
gelisen pansitopeni tablosu ¢ogunlukla organik asi-
demileri diisiindiirmekte iken izole splenomegali ile
beraberliginde lizozomal depo hastaliklarini diisiin-
diirmelidir.

Hematolojik bulgular, 6zellikle sitopeniler, dogumsal
metabolik hastaliklarda sik goézlenen bulgulardir.
Metabolik hastalik siiphesi olan her hastanin 6zgiin
metabolik tetkiklerinin yaninda, basit ama Onemli
ipucu verebilecek tam kan sayimi ve periferik yay-
masinin degerlendirilmesinin geregi unutulmamali-
dir. Ayn1 zamanda genel pediatri pratiginde, sitopeni-
ye yaklagimda, metabolik hastaliklar, 6zellikle eslik
eden ek bulgularin oldugu, atipik seyirli, tedaviye
direngli olgularda 6ncelikle diisiiniilmelidir.
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