
T‹P B NIEMANN-PICK HASTALI⁄I: B‹R OLGU SUNUMU*

Can DO L A P Ç I O ⁄ L U,1 Aliye SO Y L U,1 Hatice DO L A P Ç I O ⁄ L U,2 Güray KI L I Ç,2 Oya ÖV Ü N Ç2

Haydarpafla Numune E¤itim v e Araflt›rma Hastanesi, 1Gastroenteroloji Klini¤i, 2Patoloji Klini¤i

*XVI. Ulusal Gastroenteroloji Kongresi’nde poster bildirisi olarak sunulmufltur (10-15 Ekim 1999, Antalya).

Baflvuru tarihi: 26.8.2007   Kabul tarihi: 3.1.2008

‹letiflim: Dr. Can Dolapç›o¤lu. Altunizade Mah., Güllübahçe Sok., Piflkin Ç›kmaz›, Aykent Sitesi, B Blok, Da: 13, Üsküdar, ‹stanbul.
Tel: +090 - 216 - 474 77 88    e-posta: candolapci@hotmail.com

A CASE OF TYPE B NIEMANN-PICK DISEASE

Niemann-Pick hastal›¤›, otosomal resesif kal›t›m gösteren, sfingomiyelinaz aktivitesinin eksikli¤ine ba¤l› li-
pit depo hastal›¤›d›r. Tip A, B, C, D, E ve F olmak üzere alt› alt tipi tan›mlanm›flt›r. Tip B Niemann-Pick has-
tal›¤›nda tan›, ço¤u kez bebeklik veya çocukluk ça¤›nda, karaci¤er ve dalak büyüklü¤ünün saptanmas› ile ko-
nur. Tip B’li hastalar genellikle eriflkin yafla kadar sa¤ kal›rlar. Bu yaz›da, çocuklu¤undan beri kar›n fliflkinli-
¤i flikayeti ile çeflitli merkezlere baflvurup, poliklini¤imizde büyüme-geliflme gerili¤i ve hepatosplenomegali
nedeniyle incelemesi yap›lan ve nadir görülen Tip B Niemann-Pick hastal›¤› tan›s› konulan olgu sunuldu.

Anahtar Sözcükler: Büyüme ve geliflme gerili¤i; kar›n fliflkinli¤i; Tip B Niemann-Pick hastal›¤›.

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.
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Niemann-Pick hastal›¤› otosomal resesif kal›t›m
gösteren, sfingomiyelinaz aktivitesinin eksikli¤i-
ne ba¤l› lipit depo hastal›¤›d›r. Bu hastal›kta reti-
küloendotelyal makrofajlarda anormal lipit depo-
lanmas› görülür. Anormal hücreler kemik ili¤inde
ve bazen dolafl›mda monositlerdedir. Bu hücreler
50-90 µm büyüklü¤ünde ve köpüksü görünümde-
dir.[1]

Nöronlarda ve organlarda sfingomiyelin birikimi
olur. Tip A, B, C, D, E ve F olmak üzere alt› fe-
notipik alt tipi tan›mlanm›flt›r. Tip A, nörolojik tu-
tulumlu akut formudur. Tip B’de nörolojik tutu-

lum yoktur; kronik gidifllidir. Tip C’de nörolojik
tutulum görülür ve kronik seyirlidir. Tip D, Bat›
Kanada’n›n Nova Scotia bölgesinde yayg›n ola-
rak görülen, ailevi geçifl özelli¤i olan formdur.
Tip E eriflkinlerde görülür; nörolojik tutulum
yoktur. Deniz mavisi histiosit fenomeninin ne-
denlerinden birisi Niemann-Pick hastal›¤›d›r.[ 2 ]

Tip F olarak adland›r›l›r.

Sundu¤umuz olgunun çocuklu¤undan beri kar›n
fliflkinli¤i flikayeti vard›. Poliklini¤e büyüme ge-
liflme gerili¤i nedeniyle baflvurdu. Hepatospleno-
megali saptand› ve tetkikler sonucu Tip B Nie-
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mann-Pick hastal›¤› tan›s› konuldu. Nadir görü-
len bir hastal›k olmas› nedeniyle sunuldu. 

OLGU SUNUMU

On alt› yafl›ndaki erkek hasta, kar›n fliflkinli¤i ve
büyüme/geliflme gerili¤i flikayetleri ile poliklini-
¤imize baflvurdu. Hastan›n hikayesinden, kar›n
fliflkinli¤inin ilk kez üç yafl›nda fark edildi¤i, 16
yafl›na kadar birkaç kez sa¤l›k kurulufllar›na bafl-
vuran hastada hepatosplenomegali ve büyüme
geliflme gerili¤i saptand›¤› ö¤renildi. Hastan›n öz
ve soy geçmiflinde özellik yoktu; ilaç kullan›m›
ve kötü al›flkanl›¤› yoktu. 

Fiziksel muayene bulgular›nda; boy 149 cm, a¤›r-
l›k 50 kg, kafa yap›s› normal ve disproporsiyone
vücut yap›s›na sahipti. Kar›n muayenesinde, kot
kavsini 3 cm geçen hepatomegali, 5 cm geçen
splenomegali mevcuttu; nörolojik muayene ve
sekonder seks karakterleri normaldi. Anormal la-
boratuvar tetkikleri; ALT: 49U/L (5-42), AST: 82
U/L (5-45), MCV: 75,3 fl (80-100). Tüm viral ve
otoimmün markerleri negatifti.

Arka-ön akci¤er grafisinde sol diyafram yüksel-
mifl olarak izlendi. EKG ve ekokardiyografi nor-
maldi. Kemik yafl› ölçümü yap›ld›; kemik yafl›
takvim yafl›na göre geriydi. Hastan›n hepatosple-

fiekil I. (a, b) Karaci¤erde lobül içinde ve portal alanda hepatositler içerisinde köpüksü his-
tiositler (H-E x 200).

(a)

(b)
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nomegalisi çocuklu¤unda saptanm›flt›, büyüme
ve geliflme gerili¤i de vard›. Üst gastrointestinal
sistem endoskopisinde portal hipertansiyon bul-
gusu yoktu. Büyüme ve geliflme gerili¤i ve hepa-
tosplenomegali nedeni olarak bir depo hastal›¤›
olabilece¤i düflünüldü. Karaci¤er ve kemik ili¤i
biyopsisi yap›ld›. Karaci¤er biyopsisinde kronik
karaci¤er hastal›¤› lehine bulgu yoktu ve lobül
içinde ve portal alanda hepatositler içerisinde kö-
püksü histiositler saptand› (fiekil Ia, b). 

Kemik ili¤i biyopsisinde de tipik köpüksü histio-
sit infiltrasyonu (fiekil IIa, b) saptan›nca hastaya
Niemann-Pick hastal›¤› tan›s› konuldu. Alt tip s›-
n›flamas› için gö¤üs hastal›klar› konsültasyonu

yap›ld›. Solunum sistemi muayenesi ve akci¤er
fonksiyon testleri normal s›n›rlardayd›. Göz kon-
sültasyonunda, sa¤ gözde retraksiyon kusuru sap-
tand›; görme sol gözle tam olarak de¤erlendirildi.
Funduskopik muayenesinde, her iki fovea etra-
f›nda ganglion hücrelerinin tutuldu¤unu gösteren
halo saptand›. Hastada nörolojik ve akci¤er tutu-
lumu yoktu. Göz tutulumu vard›. Yafl da dikkate
al›narak, kronik seyirli olmas› nedeniyle alt tipi B
olarak belirlendi.

T A R T I fi M A

Niemann-Pick hastal›¤›n›n klinik ve patolojik
özellikleri, 20. yüzy›l›n bafllar›nda Alman çocuk

fiekil II. (a, b) Kemik ili¤inde tipik köpüksü histiosit infiltrasyonu [(a) H-E x 40, (b) H-E x 2 0 0 ] .

(a)

(b)
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hastal›klar› uzman› Albert Niemann ile Alman
klinisyen Ludwig Pick ve daha sonra Crocker ve
Farber taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. Niemann-Pick
hastal›¤› sfingolipid ve di¤er lipidlerin tüm vü-
cuttaki parankimal hücrelerde, özellikle retikülo-
endotelyal hücrelerde birikmesi ile kendini göste-
ren otosomal resesif geçifl özellikli bir grup do-
¤ufltan lipidozdur. Alt› alt tipi tan›mlanm›flt›r.

Bunlar;

1. Tip A: Akut nöropatik form,
2. Tip B: Viseral form,
3. Tip C: Kronik nöropatik form,
4. Tip D: Nova Scotia varyant›,
5. Tip E: Eriflkin form,
6. Tip F: Deniz mavisi histiosit hastal›¤›.[1]

Tip A ve Tip B’de asid sfingomiyelinaz›n (ASM)
primer eksikli¤inden kaynaklanan lizozomal sfin-
gomiyelin birikimi görülür.[ 3 ] S f i n g o m i y e l i n a z ,
sfingomiyelini seramid ve fosforilkoline hidroli-
ze eden bir enzimdir.[4]

Tip C’de kolesterolden türeyen düflük dansiteli li-
poproteinin (LDL) intrasellüler esterifikasyonu
ve transportunda defekt vard›r.[5]

Tip A ve Tip B’de SMPD1 (ASM) geni lokus
11 p 1 5.1 - 1 5.4’de, Tip C’de NPC1 geni lokus
18q11-q12, NPC2 geni lokus 14q24.3’de klon-
lanm›flt›r.[3,5] Tip A ve Tip B’de hücrelerde biriken
lipit sifingomiyelin’dir. Tip C’de hücrelerde biri-
ken bafll›ca lipit sfingomiyelin de¤il kolesterol-
dür. Sfingomiyelin metabolizmas› ile kolesterol
metobolizmas› yak›n iliflkilidir. Sfingomiyelinaz
bir asidik lizozomal hidrolazd›r. Sfingomiyelinin
fosforil kolin ve seramide bölünmesini kataliz-
ler.[4] Niemann-Pick’li hastalarda sfingomiyelinaz
aktivitesi, lizozom içeren tüm dokularda azalm›fl-
t›r.

Tip A hastal›¤›n en yayg›n formudur, %80 oran›n-
da görülür.[6] Hastalar›n ço¤u do¤umda normaldir.
Bulgular 6. ve 12. ayda geliflir. Dejeneratif kas
güçsüzlü¤ü ve kas tahribat› sonucu motor ve zi-
hinsel fonksiyonlarda dereceli olarak azalma gö-
rülür. Bulgular›n fliddeti h›zla artar, 2-3 yafl›nda
ölümle sonuçlan›r.[6]

Tip B bebeklik veya erken çocuklukta bafllar.
Bulgular daha yavafl ilerler. Sinir sistemi tutulu-
mu yoktur veya minimaldir. Hepatosplenomega-
li, gözde makulada parlak kiraz k›rm›z›s› lekeler
görülür. Buna makula halo sendromu denilir.[7]

Tekrarlayan akci¤er enfeksiyonlar› görülür. Pul-
moner tutulum; interstisyumda, alveolar duvar-
larda ve alveolar boflluklarda lipit yüklü histiosit-
lerin fokal birikimi ve akci¤er filminde diffüz re-
tikülonodüler patern ile kendini gösterir.[8] Ço-
¤unlukla asemptomatiktir ve di¤er organ tutu-
lumlar› daha ön plandad›r. Bununla beraber nadir
olarak akci¤er tutulumu ciddidir, ölüm nedeni
olabilir. Tip B’de büyüme h›z› yavafllam›flt›r. Ta-
n› lökositlerde, karaci¤er ve kemik ili¤i biyopsi-
lerinde sfingomiyelinaz aktivitesini ölçerek ko-
nur. Kemik ili¤i ve karaci¤er biyopsilerinde kö-
püksü makrofajlar›n görülmesi de tan› koydurur.
Hastam›zda çocuklu¤undan beri saptanan hepa-
tosplenomegali, büyüme geliflme gerili¤i vard› ve
eriflkin yafla ulaflm›flt›. Nörolojik ve pulmoner tu-
tulum yoktu. Gözde makula halo sendromu sap-
tand›. Karaci¤er ve kemik ili¤i biyopsilerinde kö-
püksü histiositler görülerek Niemann-Pick hasta-
l›¤› tan›s› konuldu. Hasta eriflkin yafla ulaflt›¤›n-
dan ve nörolojik tutulum saptanmamas› nedeni
ile alt tipi B olarak belirlendi.

Tip B’de tedavide kemik ili¤i transplantasyonu
uygulanan az say›da hastada cesaret verici sonuç-
lar bildirilmifltir. Gen tedavileri ve enzim replas-
man tedavisi ile ilgili klinik çal›flmalar yap›lmak-
tad›r.[9] 

Tip C genellikle okul ça¤› çocuklar›n› etkiler. Fa-
kat hastal›k bebekli¤in erken dönemlerinden erifl-
kin yafla kadar herhangi bir zamanda ortaya ç›ka-
bilir. Nörolojik semptomlara ek olarak hepatosp-
lenomegali, sar›l›k, asit, karaci¤er yetersizli¤i,
büyüme gerili¤i gibi fizik bulgular görülebilir.
Tip C’de, kolesterolün hücre içi iflleniflinde ve
kullan›l›fl›nda bozukluktan dolay›, lizozomlarda
sfingomiyelin de¤il, kolesterol birikir. Tedavide
düflük kolesterollü diyet önerilir.[4]

Tip D, Kanada’da Nova Scotia’a ba¤l› Yarmouth
ilçesinde yaflayan Frans›z nüfusta görülen ailevi
geçifl özelli¤ine sahip bir formdur.[10] Tip C’ye
benzer özellikler gösterir, tedavide düflük koleste-
rollü diyet önerilir.
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Tip E eriflkinlerde görülür. Eriflkin form ya da in-
determine form da denilir. Viseral tutulum göste-
rir. Metabolik süreç, Tip C’nin bir varyasyonu
olarak kabul edilir, sadece k›smi bir fonksiyon
bozuklu¤u vard›r. Bulgular›n bafllang›c› ve ilerle-
yifli yavaflt›r. Deniz mavisi histiosit hastal›¤›n›n
bir nedeni Niemann-Pick hastal›¤›d›r.[2] Bu özelli-
¤i gösteren Niemann-Pick hastal›¤›n›n alt tipi F
olarak belirlenmifltir.

Sonuç olarak, olgumuz çocukluk ve genç eriflkin
yaflta hepatosplenomegali ve kar›n fliflkinli¤i flika-
yeti ile baflvuran hastalarda ay›r›c› tan›da depo
hastal›klar› ve Niemann-Pick hastal›¤›n›n da dü-
flünülmesi gerekti¤ini, karaci¤er ve kemik ili¤i
biyopsisi ile tan› konulabilece¤ini vurgulamak
için sunuldu. 
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