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Niemann-Pick hastaligi, otosomal resesif kalitim gosteren, sfingomiyelinaz aktivitesinin eksikligine bagl li-
pit depo hastalifidir. Tip A, B, C, D, E ve F olmak iizere alt1 alt tipi tanimlanmistir. Tip B Niemann-Pick has-
taliginda tani, ¢ogu kez bebeklik veya ¢ocukluk caginda, karaciger ve dalak biiyiikliiiiniin saptanmasi ile ko-
nur. Tip B’li hastalar genellikle erigkin yasa kadar sag kalirlar. Bu yazida, ¢ocuklugundan beri karin sigkinli-
8i sikayeti ile ¢esitli merkezlere bagvurup, poliklinigimizde biiytime-gelisme geriligi ve hepatosplenomegali
nedeniyle incelemesi yapilan ve nadir goriilen Tip B Niemann-Pick hastalif1 tanisi konulan olgu sunuldu.

Anahtar Sozciikler: Biiylime ve gelisme geriligi; karin siskinligi; Tip B Niemann-Pick hastalig1.

A CASE OF TYPE B NIEMANN-PICK DISEASE

Niemann-Pick is a lipid storage disease based on lack of sphingomyelinase activity, presenting autosomal-
recessive inheritance. Its six subtypes have been defined as Types A through F. In Type B Niemann-Pick dis-
ease, diagnosis is after detection of liver and spleen largeness during infancy or childhood. We describe a
case who had presented to various centers with complaints of abdominal swelling since childhood, who was
diagnosed with the rare Type B Niemann-Pick disease due to detection of delay in growth and development

and hepatosplenomegaly.

Key Words: Delay in growth/development,; abdominal swelling; Type B Niemann-Pick disease.

Niemann-Pick hastalig1 otosomal resesif kalitim
gosteren, sfingomiyelinaz aktivitesinin eksikligi-
ne bagh lipit depo hastali§idir. Bu hastalikta reti-
kiiloendotelyal makrofajlarda anormal lipit depo-
lanmas1 goriiliir. Anormal hiicreler kemik iliginde
ve bazen dolagimda monositlerdedir. Bu hiicreler
50-90 um biiyiikliigiinde ve kopiiksii goriintimde-
dir.""

Noronlarda ve organlarda sfingomiyelin birikimi
olur. Tip A, B, C, D, E ve F olmak iizere alt1 fe-
notipik alt tipi tanimlanmstir. Tip A, norolojik tu-
tulumlu akut formudur. Tip B’de norolojik tutu-

lum yoktur; kronik gidislidir. Tip C’de norolojik
tutulum goriiliir ve kronik seyirlidir. Tip D, Bati
Kanada’nin Nova Scotia bolgesinde yaygin ola-
rak goriilen, ailevi gecis 0zelligi olan formdur.
Tip E erigskinlerde goriiliir; norolojik tutulum
yoktur. Deniz mavisi histiosit fenomeninin ne-
denlerinden birisi Niemann-Pick hastaligidir.”
Tip F olarak adlandirilir.

Sundugumuz olgunun ¢ocuklugundan beri karin
siskinligi sikayeti vardi. Poliklinige biiyiime ge-
lisme geriligi nedeniyle basvurdu. Hepatospleno-
megali saptandi ve tetkikler sonucu Tip B Nie-
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mann-Pick hastalig1 tanis1 konuldu. Nadir gorii-
len bir hastalik olmasi nedeniyle sunuldu.

OLGU SUNUMU

On alt1 yagindaki erkek hasta, karin sigkinligi ve
biiyiime/gelisme geriligi sikayetleri ile poliklini-
gimize bagvurdu. Hastanin hikayesinden, karin
siskinliginin ilk kez ii¢ yasinda fark edildigi, 16
yasina kadar birkag kez saglik kuruluglarina bas-
vuran hastada hepatosplenomegali ve biiylime
gelisme geriligi saptandig1 6grenildi. Hastanin 6z
ve soy ge¢misinde 6zellik yoktu; ila¢ kullanimi
ve kotii aligkanligr yoktu.

tiositler (H-E x 200).

2007:XVIII(3):140-144

Fiziksel muayene bulgularinda; boy 149 cm, agir-
lik 50 kg, kafa yapis1 normal ve disproporsiyone
viicut yapisina sahipti. Karin muayenesinde, kot
kavsini 3 cm gecen hepatomegali, 5 cm gecen
splenomegali mevcuttu; norolojik muayene ve
sekonder seks karakterleri normaldi. Anormal la-
boratuvar tetkikleri; ALT: 49U/L (5-42), AST: 82
U/L (5-45), MCV: 75,3 {1 (80-100). Tiim viral ve
otoimmiin markerleri negatifti.

Arka-on akciger grafisinde sol diyafram yiiksel-
mis olarak izlendi. EKG ve ekokardiyografi nor-
maldi. Kemik yas1 ol¢iimii yapildi; kemik yasi
takvim yasina gore geriydi. Hastanin hepatosple-
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nomegalisi ¢ocuklugunda saptanmisti, biiylime
ve gelisme geriligi de vardi. Ust gastrointestinal
sistem endoskopisinde portal hipertansiyon bul-
gusu yoktu. Biiylime ve gelisme geriligi ve hepa-
tosplenomegali nedeni olarak bir depo hastalig1
olabilecegi diisiiniildii. Karaciger ve kemik iligi
biyopsisi yapildi. Karaciger biyopsisinde kronik
karaciger hastalig1 lehine bulgu yoktu ve lobiil
icinde ve portal alanda hepatositler icerisinde ko-
piliksii histiositler saptandi (Sekil Ia, b).

Kemik iligi biyopsisinde de tipik kopiiksii histio-
sit infiltrasyonu (Sekil IIa, b) saptaninca hastaya
Niemann-Pick hastalig1 tanis1 konuldu. Alt tip s1-
niflamast i¢in gogiis hastaliklar1 konsiiltasyonu

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi

yapildi. Solunum sistemi muayenesi ve akciger
fonksiyon testleri normal sinirlardaydi. Géz kon-
siiltasyonunda, sag gozde retraksiyon kusuru sap-
tandi; gorme sol gozle tam olarak degerlendirildi.
Funduskopik muayenesinde, her iki fovea etra-
finda ganglion hiicrelerinin tutuldugunu gosteren
halo saptandi. Hastada norolojik ve akciger tutu-
lumu yoktu. G6z tutulumu vardi. Yas da dikkate
alinarak, kronik seyirli olmas1 nedeniyle alt tipi B
olarak belirlendi.

TARTISMA

Niemann-Pick hastaliginin klinik ve patolojik
ozellikleri, 20. yiizyilin baglarinda Alman ¢ocuk
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hastaliklar1 uzmani Albert Niemann ile Alman
klinisyen Ludwig Pick ve daha sonra Crocker ve
Farber tarafindan tanimlanmistir. Niemann-Pick
hastalig1 sfingolipid ve diger lipidlerin tiim vii-
cuttaki parankimal hiicrelerde, 6zellikle retikiilo-
endotelyal hiicrelerde birikmesi ile kendini goste-
ren otosomal resesif gecis Ozellikli bir grup do-
gustan lipidozdur. Al alt tipi tanimlanmustir.

Bunlar;

1. Tip A: Akut noropatik form,
2. Tip B: Viseral form,

3. Tip C: Kronik néropatik form,
4. Tip D: Nova Scotia varyanti,
5. Tip E: Erigkin form,

6. Tip F: Deniz mavisi histiosit hastalig1."

Tip A ve Tip B’de asid sfingomiyelinazin (ASM)
primer eksikliginden kaynaklanan lizozomal sfin-
gomiyelin birikimi goriiliir.”) Sfingomiyelinaz,
sfingomiyelini seramid ve fosforilkoline hidroli-
ze eden bir enzimdir."

Tip C’de kolesterolden tiireyen diisiik dansiteli li-
poproteinin (LDL) intraselliiler esterifikasyonu
ve transportunda defekt vardir.”’

Tip A ve Tip B’de SMPD1 (ASM) geni lokus
11p151-154°de, Tip C’de NPC1 geni lokus
18q11-q12, NPC2 geni lokus 14q24.3’de klon-
lanmustir.”” Tip A ve Tip B’de hiicrelerde biriken
lipit sifingomiyelin’dir. Tip C’de hiicrelerde biri-
ken baglica lipit sfingomiyelin degil kolesterol-
diir. Sfingomiyelin metabolizmasi ile kolesterol
metobolizmasi yakin iligkilidir. Sfingomiyelinaz
bir asidik lizozomal hidrolazdir. Sfingomiyelinin
fosforil kolin ve seramide béliinmesini kataliz-
ler.”) Niemann-Pick’li hastalarda sfingomiyelinaz
aktivitesi, lizozom igeren tiim dokularda azalmis-
tir.

Tip A hastaligin en yaygin formudur, %80 oranin-
da goriiliir.” Hastalarin ¢cogu dogumda normaldir.
Bulgular 6. ve 12. ayda gelisir. Dejeneratif kas
giicsiizliigii ve kas tahribat1 sonucu motor ve zi-
hinsel fonksiyonlarda dereceli olarak azalma go-
riliir. Bulgularin siddeti hizla artar, 2-3 yasinda
6liimle sonuglanir.”

2007;XVI11(3):140-144

Tip B bebeklik veya erken cocuklukta baslar.
Bulgular daha yavays ilerler. Sinir sistemi tutulu-
mu yoktur veya minimaldir. Hepatosplenomega-
li, gbzde makulada parlak kiraz kirmizisi lekeler
goriiliir. Buna makula halo sendromu denilir."”
Tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 goriiliir. Pul-
moner tutulum; interstisyumda, alveolar duvar-
larda ve alveolar bosluklarda lipit yiiklii histiosit-
lerin fokal birikimi ve akciger filminde diffiiz re-
tikiilonodiiler patern ile kendini gosterir.® Co-
gunlukla asemptomatiktir ve diger organ tutu-
lumlar1 daha 6n plandadir. Bununla beraber nadir
olarak akciger tutulumu ciddidir, 6liim nedeni
olabilir. Tip B’de biiyiime hiz1 yavaglamistir. Ta-
n1 l6kositlerde, karaciger ve kemik iligi biyopsi-
lerinde sfingomiyelinaz aktivitesini 6lgerek ko-
nur. Kemik iligi ve karaciger biyopsilerinde ko-
pliksii makrofajlarin goriilmesi de tan1 koydurur.
Hastamizda ¢ocuklugundan beri saptanan hepa-
tosplenomegali, biiylime gelisme geriligi vardi ve
erigkin yasa ulagmisti. Norolojik ve pulmoner tu-
tulum yoktu. Gozde makula halo sendromu sap-
tand1. Karaciger ve kemik iligi biyopsilerinde ko-
pliksii histiositler goriilerek Niemann-Pick hasta-
l1g1 tanis1 konuldu. Hasta erigkin yasa ulasti§in-
dan ve norolojik tutulum saptanmamasi1 nedeni
ile alt tipi B olarak belirlendi.

Tip B’de tedavide kemik iligi transplantasyonu
uygulanan az sayida hastada cesaret verici sonug-
lar bildirilmistir. Gen tedavileri ve enzim replas-
man tedavisi ile ilgili klinik ¢aligmalar yapilmak-
tadir.”

Tip C genellikle okul ¢ag1 cocuklarim etkiler. Fa-
kat hastalik bebekligin erken donemlerinden eris-
kin yasa kadar herhangi bir zamanda ortaya cika-
bilir. Norolojik semptomlara ek olarak hepatosp-
lenomegali, sarilik, asit, karaciger yetersizligi,
biiyiime geriligi gibi fizik bulgular goriilebilir.
Tip C’de, kolesteroliin hiicre i¢i iglenisinde ve
kullaniliginda bozukluktan dolayi, lizozomlarda
sfingomiyelin degil, kolesterol birikir. Tedavide
diisiik kolesterollii diyet onerilir."

Tip D, Kanada’da Nova Scotia’a bagl Yarmouth
ilgesinde yasayan Fransiz niifusta goriilen ailevi
gecis Ozelligine sahip bir formdur."” Tip C’ye
benzer 6zellikler gosterir, tedavide diisiik koleste-
rollii diyet Onerilir.
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Tip E eriskinlerde goriiliir. Erigkin form ya da in-
determine form da denilir. Viseral tutulum goste-
rir. Metabolik siire¢, Tip C’nin bir varyasyonu
olarak kabul edilir, sadece kismi bir fonksiyon
bozuklugu vardir. Bulgularin baglangici ve ilerle-
yisi yavastir. Deniz mavisi histiosit hastaliginin
bir nedeni Niemann-Pick hastaligidir.” Bu 6zelli-
§i gosteren Niemann-Pick hastaliginin alt tipi F
olarak belirlenmistir.

Sonug olarak, olgumuz ¢ocukluk ve geng erigkin
yasta hepatosplenomegali ve karm siskinligi sika-
yeti ile bagvuran hastalarda ayirici tamida depo
hastaliklar1 ve Niemann-Pick hastaliginin da dii-
siiniilmesi gerektigini, karaciger ve kemik iligi
biyopsisi ile tan1 konulabilecegini vurgulamak
icin sunuldu.
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