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PRIMIDIN 5'-NUKLEOTIDAZ EKSIKLIGI-OLGU SUNUMU

Nilgiin ERTEN*, Mehmet Akif KARAN#, Cemil TASCIOGLU#, Alper YURCI*,
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OZET

Primidin 5'nitkleotidaz eksiklifi nitkleotid metabolizmastnt etkileyen enzim defekdleri iginde
en stk goriilenidir. Ribosomal RNA normal l6kositlerde 5' niikleotidlere degrade olur, Primi-
din 5' niikleotidaz eksikliginde retikiilositlerde gok miktarda sitidin ve tiridin bilegikleri birikir.
Pirimidin 5' nitkleotidaz eksiklii otozomal resesif gecer. Akdeniz bélgesi, Yahudiler ve Afri-
kalilarda genetik egilimin oldugu diigiiniilmektedir. Hafif ve orta dereceli bir anemiye neden
olur, Genellikle tranfiizyon gerektirmez ve spelencktomi yarasizdir, Ulkemiz de bu hastalin
genetik yatlkinlik gsterdigi bir bilgededir, bu nedenle herediter hemolitik anemili hastalarin
aytrict tanisinda primidin 5'-niikleotidaz eksikligi de yer almalidir, Burada hemolitik anemisi
oldugu bir¢ok saglik kurumu tarafindan sdylenen ama tipi ancak 30 yasgtnda belirlenebilen bir
hasta sunduk.
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SUMMARY

A case of 5'nucleotidase deficieney. Pyrimidine 5'nucleotidase deficieney is the most com-
mon enzyme defect affeeting nucleotid metabolism. Ribosomal RNA degraded in normal reti-
culocyte to 5' nucleotides. In pymmidine 5'-nucleotidase deficieney massive quantities of eyti-
dine and uridine compounds accumulate. The disorder followed an autusomal recessive mode
of transsmission. Genetic predisposition for people of Mediterranean, Jewish, African ancetry

is suggested: Patients have-lifelong mild-to-moderate- hemolylic-anemia associated with sple=
nomegaly and jaundice. Blood transfusion are not usually required and splenectomy is of little
benefif. We presented a patient having diagnosed as pyrimidine 5'-nucleotidase deficieney.
Because Turkey is in Meditternean region, this disorder should place among the differantial
diagnosis of hereditary hemolytic anemias,
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GIRIS fiizyon gerektirmez ve splenektominin yarari
yoktur. Nispeten sik goriilen bir enzimopati-
dir. Akdeniz bdlgesi, Yahudiler ve Afrikali-
larda bu hastaliga genetik bir egilimin oldu-
gu diigiiniilmektedir ). Tiirkiye'den de bildi-
rilmis olgular vardir -7.10), Burada Pyr 5'-N
eksiklifi tamis1 koydugumuz, ailesinde iki

kardeginde de benzer bulgularin séz konusu

Eritrosit yikiminin artmasi ile karakterize
hemolitik anemiler 1. Eritrosit i¢inde mole-
kiiler bir defekte (hemoglobinopatiler veya
enzimopatiler), 2. Membran striiktiir ve
fonksiyonlarinda bir bozukluga, 3. Cevresel
faktolere bagh olarak gelisebilir, dogumsal
ya da herediter olabilir @, Eritrositlerde en-

zim defektine bagh olarak gelisen herediter oldugu bir hasta sunduk.
nonsferositik hemolitik anemilerden bir ta-
nesi pirimidin 5'-niikleotidaz (Pyr 5'-N) ¢k- OLGU

sikligidir. Otozomal resesif bir gegise sahip
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olup, periferik yaymada belirgin bazofilik
noktalanma ile karakterizedir, Hafif ve orta
dereceli bir anemi goriiliir. Genellikle trans-

H.A, 30 yasinda erkek hasta, halsizlik, goz-
lerinde ve cildinde sararma yakinmalariyla
bagvurdu. Hasta 5-6 yagindan beri gozlerin-
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de sararma oldugunu, zaman zaman arttifi-
ni, zaman zaman azaldigim sgyliiyor. Bu ya-
kinmalarla bagvurdugu bir iiniversite hasta-
nesinde yatirilarak tetkik edilmis ve kan
hiicrelerinde yikim oldugu séylenmig, 24 ya-
sinda sarilik gikayetlerinin artmasi lizerine
bagvurdugu saghk kurumunda safra kesisin-
de multipl taglarin saptanmasi nedeniyle ko-
lesistektomi operasyonu gecirmis. 1994 yili-
na gittiZi bir doktor tarafindan dalagmin bii-
yiik oldugu sdylenmis. Ailesinde iki kardegi-
nin de benzer yakinmalar olan hasta tetkik
igin yatinld.

Biiyiime ve gelismesi, zeka diizeyi normal
olan hastanin fizik muayenesinde skleralari
ve cildi ikterik olup 2cm splenomegali sap-
tandi, '

Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobulin
11.4g/dl, hematokrit %34.5, eritrosit
3.550.000/mm?, ortalama eritrosit hacmi
99.6fl, retikiilosit 5680/mm?, trombosit
262.000/mm?, idrarda iirobilinojen (++) ola-
rak saptandi. Serum LDH diizeyi 306 IU, to-
tal bilirubin 8.22 mg/dl, indirekt bilirubin
7.48 mg/dl, haptoglobin 4.0 mg/dl (normali
70-320 mg/dl) olarak bulundu. Periferik
vaymada belirgin bazofilik noktalanma,
anizositoz vé seyrek olarak sferositler sap-
tandi. Direkt Coombs testi negatif, hemoglo-
bulin elekroforezi, osmotik frajilite testi,
gliikoz 6 fosfat dehidrogenaz diizeyi normal
smirlarda saptandi. Periferik yaymada bazo-
filik noktalanma belirgin oldugu igin pirimi-

din 5'-niikleotidaz cksikliginden kugkulanil-

di. Ultraviyole spektrofotometresi ile yapi-
lan test sonucu pirimidin 5'-niikleotidaz ek-
sikligi tanist konuldu. Folik asit 5Smg 1x1
baglanan hasta poliklinikten takibi yapilmak
lizere ¢ikarildi.

TARTISMA

Sarilik ve halsizlik nedeniyle servisimize ya-
tirtlan hastamizda anemiyve eslik eden ikter
ve splenomegalinin saptanmasi nedeniyle 6n

- planda bir hemolitik anemi diigiiniildii. 24

yasmda safra kesesinde multipl taglar olus-
mas1 da hemolitik anemi ve buna bagh bili-
rubin taglar olarak yorumlandi. Laboratuvar
testlerinden LI, indirekt bilirubin diizeyi-
nin yiiksek, haptoglobin diizeyinin diisiik ol-
mast, retikiilozun varligi hemolizi goster-
mekteydi. Sanlik Sykiisiiniin gocuklufundan
beri var olmasi, ailede iki kardegte de benzer
yakmmalarin varh$ herediter bir hemoglo-
binopati ya da enzimopati olabilecegini dii-
sindiirdii. Osmatik frajilite testi, hemoglobin
elektroforezi, glukoz 6 fosfat dehidrogenez
diizeyi normal simirlarda bulundu. Periferik
yaymada bazofilik noktalanmamn belirgin
olmasi nedeniyle pirimidin 5'-niikleotidaz
eksikligi diigiiniildii. Normal eritrositlerin
niikleotidleri biiyiik dl¢iide piirin (adenin ve
az miktarda guanin ) deriveleridir. Normalde

pirimidin niikleotidleri (sitidilik asit ve iiri-

dilik asit) ¢cok azdir. Sitidin niikleotidlerinin

“asidik sollisyonu 280 nm, adenin guanin ve

tiridin niikleotidleri ise 260 nm de maksi-
murm absorpsiyon gésterirler. 260 nm UV
absorpsiyonunun, 280 nm UV absorpsiyonu-
na oram relatif olarak eritrosit iginde birik-
mis sitidin niikleotidlerinin oranim gosterir
(1), Hastamizda bu oran 0.99 diisiik olarak
bulundu (normali 3.07-3.55) ve tam pirimi-
din 5'-niikleotidaz eksikligi olarak kesinlegti-
rildi. '

Normal retikiilositlerde ribosomal RNA
S'niikleotidlerde degrade olur. Bu diffiize
olamayan katabolitler (sitidin, timidin ve
iiridin monofosfatlar) Pyr 5'-N ile fosforille-
nerek hiicreden digar diffiize olurlar. Pyr 5'-
N eksikliginde retikiilositlerde bol miktarda
sitidin ve iiridin bilegikleri birikir. Enzimin
eksik oldugu hiicrelerde ribosomal normal
olarak degrade olamayacagindan biiyiik ag-
regatlar olustururlar ve bunlar Wright ile bo-
yanmig yaymalarda bazofilik noktalanma
olarak goriiliirler ).

Pyr 5'-N eksiklginde dogumdan itibaren ha-
fif, orta dereceli anemi, aralikh sarilik ve
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splenomegali goriiliir. Infeksiyon, stres ve
gebelik hemolizi arttirir, Tani niikleotidaz
aktivitesinin azaldifim ya da pirimidin niik-
leotidlerinin arttifim gostermek suretiyle ko-
nur 439,

Pyr 5'-N eksikliginde eritrositlerin erken yi-
kilma nedeni tam olarak anlagilamamgtir.
Onceleri pirimidinlerin eritrositlerde anor-
mal birikmesinin hemolize yol agabilecegi
diigiiniildiiyse de son zamanlarda niikleotid
birikmesinin ayrica pentoz fosfat yolu iize-
rinde belirgin bir inhibitér etkiye sahip oldu-
gunu gHsteren kamtlar mevcuttur. Pirimidin
birikiminin bu hiicreleri oksidan streslere
karg1 duyarl kildig diigiiniilmektedir &, Ay-
rica Pyr 5'-N cksikliginde eritrositlerde liek-
toz monofosfat yolunun bozulduguna iligkin
yayinlar vardir 2.6),

Pyr 5'-N cksikligi niikleotid metabolizmasim
etkileyen enzim defetleri i¢inde en sik gorii-
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