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Niemann-pick tip a: K vitamini eksikligine bagh ge¢ baslangi¢ch kanama ile
bagvuran nadir bir olgu

Niemann-pick type a: A rare case presenting with late onset bleeding due to Vitamin
K deficiency
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Ozet

K vitamini eksikligine bagl kanama (KVEBK) nadir gorilmekle birlikte erken sut ¢ocuklugu déneminde hayati
tehdit edebilir. Kanamanin gorilme zamanina gore erken (0-1 gun), klasik (1-7 giin) ve ge¢ (8 giin-6 ay)
KVEBK olarak siniflandirilir. Kanamanin en sik 3-8 hafta arasinda basladigi ge¢ tipte genellikle daha 6nce
tani konmamis kolestaz mevcuttur. Niemann Pick hastaligi, sfingomyelin birikimi sonucu képuksu histiyositleri
andiran 6zel depo hicreleriyle iligkili bir grup lizozomal depo hastaligidir. Hastaligin A ve C tipinde yenidogan
déneminde kendiliginden gerileyen kolestaz gelisebilecegi bilinmektedir. Bir ayliktan itibaren i¢ defa gdbeginden
kanama olmasi nedeniyle tarafimiza bagvuran iki aylik hastanin tetkiklerinde PT ve PTT uzamasi mevcuttu.
Geg tip KVEBK igin bir risk faktorl olan kolestaz arastirildi ve saptandi. K vitamini uygulamasi sonrasi kanama
tekrarlamadi. Takiplerinde kolestazi gerileyen ancak karaciger ve dalak boyutlari artan hastanin ileri incelemeleri
sonucunda SMPD1 geninde homozigot yeni bir mutasyon gosterilerek Niemann-Pick tip A tanisi kondu. Bu
yazida K vitamini eksikligine bagh gébek kanamasi ile gelen ve ilk defa bildirilen Nieman-Pick hastaligi tip A
tanili olgu sunuldu.
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Abstract

Vitamin K Deficiency Bleeding (VKDB) is seen rarely and it may be life-threatening during early infancy. VKDB
is classified according to bleeding times as early (0-1 day), classical (1-7 days) and late (8 days to 6 months).
Undiagnosed cholestasis is usually present in the late type in which the bleeding commonly starts in 3-8 weeks.
Niemann Pick disease is a type of lysosomal storage disease associated with special storage cells which are
very similar to foamy histiocytes which occurs due to sphingomyelin build-up. It's known that cholestasis may
develop and go away on its own among new-born with type A or C of the disease. PT and aPTT were prolonged
in 2-month-old patient who presented with umbilical bleeding which happened three times after 1-month-old.
Cholestasis was investigated and diagnosed which is a risk factor for late type VKDB. Bleeding had not repeated
after Vitamin K administration. The patient was diagnosed with Niemann-Pick Type A by showing a new
homozygos mutation in SMPD1 gene after advanced investigations because of liver and spleen enlargement
despite cholestasis was regressing during follow-up. This article is presenting a rare case diagnosed with
Niemann-Pick Type A for the first time presented with umbilical bleeding due to Vitamin K deficiency.
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Giris

Nieman-Pick Hastalgi (NPH) lizozomal
enzim olan asid sfingomiyelinaz (ASM)
enzim eksikligi sonucu olugan lipid depolama
bozuklugudur. NPH; A,B ve C diye 3 alt tipten
olugsmakta olup NPH tip A hepatosplenomegali
ve hizli ilerleyen noérodejenerasyon ile

karakterize genellikle 2-3 yas civarinda 6lime
yol acan o&limcul bir hastaliktir. NPH tip B
daha geg¢ baslangigl ve yetiskinlik ddneminde
de gozlenmekte olup daha hafif olan non-
noropatik seklidir. NPH tip C ise nadir bir form
olup kolesterol metabolizmasi kusurlarindan
kaynaklanir. Her iki NPH turG olan A ve B
otozomal resesif niteliktedir [1,2]. K vitamini
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karacigerde pihtilasma faktorlerini  aktive
ederek pihtilasmada rol oynar. Eksikliginde ise
dogumdan sonraki ilk aylarda KVEBK neden
olur [3]. K vitamini eksikliginde hastalar mukozal,
submukozal, burun, gébek, dis eti, hemattiri,
hematom, gastrointestinal veya énemli mortalite
nedeni olan kafai¢i kanamalari ile basvurabilir
[4]. Kolestaz, bir haftadan bulylk bebeklerde
gorulen gec¢ baslangicli K vitamini eksikligine
bagli kanamalarda énemli bir risk faktorudir
[5]. Literatirde gbbek kanamasi veya kanama
egilimi ile bagvuran bir NPH tip A olgusuna
rastlamadik. Kanama ile bagvuran bebeklerde
K vitamini eksikliginin unutulmamasi ayrica risk
faktorl olarak kolestazla seyreden hastaliklarin
arastiriimasi gerektigini vurgulamak istedik.

Olgu Sunumu

Bir buguk aylik kiz bebek son 15 glinde (¢
defa gobeginden sizinti seklinde kan gelmesi
sikayeti ile basvurdu. Otuz sekiz haftalik iken
2750 gr olarak sezeryen ile dogdugu 6grenilen
hastanin prenatal ve natal dykistnde sorun
yoktu. Dodumdan sonra bebege K vitamini
uygulandidi, besinci glinden itibaren sarilik
degerlerinin hafif yliksek oldugu ancak fototerapi
uygulanmadigi o6grenildi. Aile 15 glin Once
Oksuruk sikayeti ile doktora basvurduklarini
ve amoksilin/klavunat etken maddeli bir ilaci
10 gun kullandiklarini tarifliyordu. Anne ve
babasi birinci dereceden akraba olan hastanin
annesinin duslik veya 0lU dogum hikayesi yoktu.
Soy gecgmisinde bir hastalik tariflemeyen ailenin
4 yasinda saglkli bir cocuklari daha vardi.

Fizik muayenede skleralarda hafif sarilig
farkedilen hastanin karacigeri kot altinda 3 cm
ele geliyordu. Dalak ele gelmemekle birlikte
traube alani kapaliydi. Diger sistem muayeneleri
dogal olarak saptanan hastanin laboratuvar
incelemelerinde hemoglobin (Hb) 12.7 g/dL,
beyaz kiure (WBC) 11.680/mm?3, trombosit
(PLT) 737.000/ mm?, alanin aminotransaminaz
(ALT) 39 U/L, aspartat aminotransaminaz
(AST) 130 U/L, gama-glutamil transpeptidaz
(GGT) 230 U/L, direkt/total bilirubin (T.B/D.B)
3.4/2.2 mg/dL PT: 17 sn, INR:1.6, aPTT: 45 sn
olarak saptandi. Lipid profilinde total kolesterol
(T.kol) 238 mg/dL, HDL kolesterol (HDL) 12
mg/dL, LDL kolesterol (LDL) 150 mg/dL, VLDL
kolesterol (VLDL) 78 mg/dL, trigliserid 240 mg/
dL olarak saptandi. Hastanin glukoz, bdbrek
fonksiyon testleri, albumin ve elektrolitleri
normal sinirlarda idi. Tam idrar tetkikinde bir
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Ozellik saptanmadi. Hastaya 1 mg K vitamini
intraven®z uygulandi ve kontrol bakilan PT: 12.1
sn, INR:1.2, aPTT: 31 sn olup normal degerlerde
saptandi. Ayni zamanda kolestaz bulgular
olan hastaya ursodeoksikolik asit ile A, D, E,
K vitaminleri baglandi ve ayirici tani igin ileri
incelemelere gecildi. Batin ultrasonografisinde
safra kesesi gorullyordu. Toxoplasma, rubella,
sitomegalovirus, herpes ve hepatitA, B, C,D, E
serolojisi negatif saptandi, ayrica a-1 antitripsin
dizeyi normaldi. Alagille sendromu agisindan
bir bulgusu olmayan hastanin Tandem Mass
profili normal sinirlarda geldi. izleminde 2 aylk
ile yapilan laboratuvar tetkiklerinden Hb 12.1
g/dL, WBC 12.140/mm?3, PLT 513.000/ mm?3,
ALT 28 U/L, AST 110 U/L, GGT 310 U/L, T.B/
D.B 5.9/4.7 mg/dL PT: 13 sn, INR:1.1, aPTT:
28 sn olup hastanin kolestazi devam etmekte
olup koagulopatisi yok idi. Genel durumu iyi
olan hasta taburcu edilip poliklinik kontrolline
alindi. izleminde kilo aliminin az olmasi ve
hepatosplenomegalinin artmasi Gizerine hastaya
karaciger biyopsisi yapildi. Biyopside Gaucher
hastaligini diistndurir tarzda byUk ¢apli hiicre
kiimeleri, fibrozis ve mononukleer infiltrasyon
saptandi. Bunun Uzerine yapilan incelemelerde
glukozilseramidaz enzim aktivitesi normal
sinirlarda iken Asid sfingomiyelinaz (ASM)
aktivitesi  belirgin  olarak  dusuk [0.82
nmol/17h/mg prot ( kontrol deger: 7.73+3.08)
] saptandi. Sekizinci ayda hafif hipotonik
olarak degerlendirilen hastanin ayni ayda
g6z incelemesinde makulada kiraz kirmizisi
leke saptanmadi. On aylk iken yapilan son
muayenesinde desteksiz oturamadigi gordldu.
Ayrica karaciger kot altinda 7, dalak 9 cm ele
geliyordu. Bir yasinda kranial MR incelemesinde
yaygin serebral hypomyelinizasyon saptandi.
Mutasyon analizinde daha dnce tanimlanmamis
olan SMPD1 geni exon 2’de c.776T>G p.L259R
mutasyonu saptandi.

Tartisma

NPH’nin A ve B tipinde ASM enzim eksikligi
hastalik bulgularina yol agar. Tip C’de ise hlicre
ici lipid ve glikosfingolipid trafiginde bozulma
lizozomaldepolanmayayolagar. TipA'dakolestaz
gorulebilirken ilk semptom genellikle Uguncl
ayda dikkat c¢eken hepatosplenomegalidir.
Bizim hastamizin 1.5 aylik iken gobek kanamasi
ve sarilik ile basvurmasi ilgingtir [6]. Enzim
eksikliginin ge¢ baslangigli ve daha hafif formu
olan tip B’de hepatosplenomegali, progresif
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hipersplenizm, pulmoner tutulum ve aterojenik
lipid profili (yuksek trigliserid ve LDL, distk HDL)
hastaligin baslica 6zellikleridir [2]. LiteratarG
inceledigimizde tip A olan olgu sunumlarinin
sayisinin ¢ok az oldugunu gérduk. Bunun nedeni
muhtemelen hastalarin tani konamadan ilk 2-3
yasta kaybedilmeleridir. Daha sik bildirilen B tipi
disinda hastaligin ara formlari da bildirilmistir
[1]. Tip B oldugu dusinulen bazi hastalarda kiraz
kirnizisi makula, mental retardasyon, ataksi gibi
norogelisimsel komplikasyonlarin saptanmasi
sonrasi bu vakalarin ara fenotipler oldugunu
distndUrmustir [7]. ASM 11. kromozomda yer
alan SMPD1 geni tarafindan Uretilir. Bu gende
ASM eksikligine yol acan yaklasik 100’Gn
Uzerinde mutasyon tanimlanmistir [6]. Bizim
hastamizda daha 6nce tanimlanmamis olan
SMPD1 geni exon 2'de c¢.776T>G p.L259R
mutasyonu saptandi. Daha dnce bu mutasyon
tanimlanmadigindan ebeveynlerden tasiyicilik
icin  drnek gonderilmesi planlandi. ASM
eksikliginin spesifik bir tedavisi yoktur. Karaciger
transplantasyonu tip A olan bir infantta basarisiz
olurken, bir tip B hastasina uygulanan amniotik
hicre transplantasyonun sonucu ayrintil
bildirilmemigtir [8]. Agir tip B’li bir cocukta kemik
iligi transplantasyonu (KIiT) sonrasi karaciger,
dalak boyutlarinda azalma ile akcigerlerin
radyolojik gérinimdinde iyilesme gozlenmistir
[9]. Ancak KiT’in ilerleyici nérodejenerasyonu
onlemede etkisi gosterilememis, hatta kemik iligi
kokenli hdcrelerin intrakraniyal enjeksiyonu ile
de ndrolojik hastalik dnlenememistir [10]. Bazi
yazarlar ndrolojik tutulumu olmayan hastalarda
KiTin disinilebilecegini vurgulamiglardir [1].
Diger bir yaklagimda splenektomi olmusgtur.
Bunun nedeni olarak artmis oldugu tahmin
edilen dalak rUptlra riski ve artmis dalak
boyutlarinin enerji kullanimini arttirarak buytime
geriligine yol acma olasihgi gosterilmistir.
Bununla birlikte bu iglem akciger hastaliginin
ciddiyetini arttirabilir [11].

Tedavide altin standart olan enzim
replasman tedavisi icin Cin hamsteri ovaryan
hicrelerinden  Uretilen  rekombinant ASM
deneysel fare modellerinde denenmistir
[12]. Retikuloendotelyal  sistemde lipid
depolanmasinda azalmaya yol acgtdi, en
belirgin etkisinin karaciger, dalak ve akcigerde
oldugu saptanmistir. Ancak bu organlardaki
iyilesmeye ragmen norolojik  hastahgin
progresyonunu 6nlemede etkisiz bulunmus, sag
kalim Gzerine bir etkisi saptanamamistir. Yakin

dénemde yapilan bir calismada ise ASM eksik
farelere intraserebroventrikiiler ASM inflizyonu
ile noérolojik bulgularin dizeldigi gdsterilmistir
[13]. KVEBK igin 6zgin bir test olmamasina
ragmen, K vitamini iV veya IM yapildiktan 24
saat sonra PT ve aPTT nin normale donmesi bu
taniy1 dogrular [14]. Bizim olgumuzda K vitamini
sonrasi PT ve aPTT normale déndiginden K
vitamini eksikligi distnuldu. KVEBK geg tipi en
cok intrakraniyal daha sonra deri ve mukoza
kanamalari ve gastrointestinal kanamalar
seklinde ortaya ¢ikar [15]. Bizim olgumuzda ge¢
KVEBK gobek kanamasi seklinde gézlendi.

Ge¢ KVEBK, vyenidodanlarda genellikle
postnatal 2. haftadan sonra alfa-1 antitripsin
eksikligi, kolestaz, hepatit, kistik fibroz, kronik
ishal, kisa bagirsak sendromu, bagirsakta
bakteriyel asin c¢ogalma, uzun slre genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi gibi durumlarda
goralir. Dogum sonrasi 6. aya kadar da
gorulebilir [5]. Bizim olgumuz bir buguk aylik
olup altta yatan kolestazi vardi.

KVEBK sadece anne sutlyle beslenenlerde
ve dogum sonrasi K vitamini yapilmayanlarda
goralir. Ancak dodum sonrasi K vitamini
yapllmis hastalarda da KVEBK gelistigi
bildirilmistir [16,17]. Bizim olgumuzun da
basvuru sikayeti dogumdan sonra K vitamini
uygulanmis olmasina ragmen tekrarlayan
g6bek kanamasi idi. Olgumuzda tekrarlayan
gbbek kanamalarinin nedenini bulamadik.
Literatirde Nieman Pick olgularinda tekrarlayan
gbbek kanamasi veya kanama egilimine dair bir
veriye rastlamadik.

Sonucgolarakkanamailebasvuranbebeklerde
K vitamini eksikliginin unutulmamasi, ayrica risk
faktori olarak kolestazla seyreden Nieman Pick
gibi hastaliklarin arastiriimasi gerekir.

Cikar lliskisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan ederler.
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