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Niemann Pick Hastaligr bircok dokuda sfingomyelin depolanmasi ile karak-
terize genetik bir bozukluktur Hastalik ilk kez 1914 yilinda Niemann tara-
findan tanimlanmis, 1922'de ise Pick hastaligin anatomik dzelliklerini gelis-
tirmistir’. En onemli klinik bulgular hepa’rosp!momegah ve ilerleyici néro-
lojik bozukluklardir. Retikiiloendotelial sistem histiositlerinde _sntoplazmlk
inkltizyonlarin birikmesi sonucu bu hastalik igin karakteristik kopuk hucre-
leri (foam cell)'nin gorilmesi tani koydurucu bir bulgudur?

Klinik tiplendirilmesi uzun sire tartismali clarak kalmis olan bu hastaligin
son zamanlarda biokimyasal, histokimyasal ve klinik bulgularinin 1si1g1 altin-
da 4 ayn tipinin oldugu seklinde bir siniflandirma gelistirilmistir® :

Herediter gecis gosterdigi icin ailelere genetik l_damgm'a verilmesi gereken
Niemann Pick hastaligi ve son zamanlarda bunun bir variyanti olarak ka-
bul edilmek istenen Sea-Blue Histiosit Sendromu oldukca seyrek gorildi-
ginden ve bir vakamizda tesbit ettigimiz Faktor Xl eksikliginin daha on-
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ce literatiirde yayinlanmamis olmas! nedeniyle kiinigimizde 1981-1984 vil-
lari arasinda tani konulan 10 Niemann Pick'li vakayr yaymlamay: uygun
bulduk.

Vakalarin klinik ve laboratuar ézellikleri

1981-1984 yillari arasinda klinigimizde goriilen ve Niemann Pick hastalig
tanist alan 10 vakadan ikisi, bu hastaligin bir varyanti olarak kabul edilmek
istenen Sea-Blue Histiosit sendromuydu. Tablo 'de vakalarimiza ait klinik
ve laboratuar Ozelikler toplu halde gdsterilmistir. Boy ve viicut agirhiklart
3-10 psrsentil arasinda deglsen vakalarimizin hepsinde gelisme geriligi
mavcuttu, Dort vekada {vaka 1,4,6,7) anne-baba arasinda birinci dereceden
vakin akrabalik vardi. Ayrica anne-baba akrabalig olmayan doért vakamiz
{vaka 2,3,8,9) kardesti.

Tim vakalarimizin bir diger ortak &zelligi hepatomegali ve splenomegaliy-
di. Vakalarin karaciger blyUklaga 1-11 cm. arasinda, dalak biyukluga 2-14
cm. arasinda degisiyordu. Ug vaka (vaka 1.3,5) haricinde, diger yedi va-
kada splenomegali, hepatomegaliye oranla daha belirgindi.

Vakalardan altisinin nérolojik muayene bulgulari normaldi (vaka 4,6,9,10
hari¢). Vaka 4'de; ekstremitelerde spastisite, derin tendon reflekslerinde
niperaktivite, vaka 6'da mental motor retardasyon, oturamama, yiriiyeme-
me, vaka 9; ense sertligi, bilateral optik atrofi, sol abducens paralizisi
vardi. Sea-Blue Histiosit sendromu tanist alan vaka 10'da ise, iki giin dnce
gecirilmis hafif bir kafa travmasini takiben, Galea altina kanama oldu:
daha sonra da kafaici basing artmast sendromu (KIBAS) bulgulariyla hasta
kaybedildi. Periferik yaymasinda trombosit bol olan bu vakamizda, PTT 30"
(K:26") PT 15" (K: 12") idi ve kalitatif olarak F Xl eksikligi bulundugu
(Ancak kantitatif olarak faktdr tayini yapilamadi). Vaka 1, tam konduktan
Ug ay sonra, vaka 2, dért ay sonra, vaka 4; sekiz ay sonra eksitus oldu.

Vakalarimizin ikisi hari¢ {vaka 3,6) digerlerinde orta derecede anemi (Hb 11
gm/di'nin alt1) vardi. U¢ vakada (vaka 3,4,8) periferik yaymada trombosit-
ler azalmisti. Bes vakada {vaka 1,2,3,5,9) karaciger fonksiyon testleri 6zel-
likle transaminazlar bozuktu. Total lipid ve kolesterol vaka 9'da yiksek,
diger’ vakalarimizda ise normal degerdeydi.

Vakalarimizin ' hepainde lipid yiiklii, poligonal képiik hiicreleri tesbit edildi.
Ar;,lk renk boyanan sstopiazmalan retikiiler bir agla dolu clan bu hiicrelerin
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cekirdekleri genellikle perifere lokalize idi (Sekil 1). Kemik iliginde gori-
len bu tip hiicrelerin lenf nodlari, adrenal gland, akcigerler ve hatta deri
lezyonlart ve beyin omurilik sivisinda da tesbit edilebileceginin bildirilmis
olmasi hastaligin sistemik bir yayithm gdsterdigini distindiirmektedir.

Sekil 1
Sitoplazmas: lipid yikli dev Niemann Pick Hiicresi (Vaka 3). i

Tartisma

Niemann Pick hastali§i, otozomal resessif gegi$ gosteren ve genellikle
sfingomyelinaz eksikligi sonucu olusan bir klinik tablodur’. Semptom ve
bulgular hastaligin tiplerine gére bazi degisiklikler gésterebilmektedir*.

Klasik infantil tip (Tip I), sit cocuklugu déneminde gérillen bu Niemann
Pick'li vakalarda karaciger, dalak ve akcigerlerde asiri  miktarda sfingo-
myelin ve kolesterol depolanmasi mevcuttur. Beyinde depolanma daha azdir,
G wm2 ve Gmzgangliosidlerde belirgin artis gérilir. Klinik baslangig tipik

olarak birkac aylik normal gelisme periyodunu takiben baslayan motor ve
—mental gelismede yavasiama, hepatosplenomegali ile karekterizedir. Bunu.,
takiben genel nérolojik fonksiyonlarda bozulma farkedilir. Kemik -iligi, kan -

- e

ve organlarin incelenmesinde lipid yiikli kopiik hicreleri goriilir. Hastalik

genellikle 4 yasin altinda dliimle sonuglanirt®,
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Daha az stklikla rastlanan Tip I Niemann Pick’li hastalarda sadece visseral
tutulum sézkonusudur. Organlarda- belirgin olarak sfinyomyelin ve koleste-
rol depolanmasina karsilik beyinde herhangi bir depolama olmamast acik-
lanamamistir. Kemik iligi aspirasyonlarinda képik hicreleri gorilir. Vis-
seral organlarda ve deri fibroblast kiiltiirlerinde Tip I'deki gibi diisiik sfin-
gomyelinaz seviyeleri tesbit edilir.

Juvenil tip olarak bilinen Tip I grubunda ise; hastalar 5-7 yaslarina kadar
cldukca normal bir gelisim gosterirler fakat bundan sonra ataksi, denge
bozuklugu, 6grenme gucligu, emasyonel labilite ve demans gelisir. Semp-
tomlar progressif bir sekilde ilerleyerek 20-30 yas civarinda 6liimle sonuc-
lanir. Sea-Blue Histicsit Sendromu da bu grup icinde siniflandiriimaktadir®.
Ulkemizde ilk kez Ozsoylu ve arkadaslarr® Sea-Blue histiosit sendromlu 2
vaka yayxnlam|$lard|r. Splenomegzli ve kemik iliginde Sea-blue granilli
sitoplazmalari. olan histiositlerle karakterize bu vakalarda trcmbositopeni
ve faktor eksikliklerine baglt kanama diatezleri de gorilebilmektedir®. Sfin-
gomyelinaz aktivitesinde eksikligin sozkonusu cldugu, fesfolipidler, ozel-
likle sifingomyelin ve glikolipidlerin artist ile karakterize bu klinik tablo-
nun Nieman Pick grubundan ayri bir antite oldugunu bildiren gérisler de
mevcuttur.®111% Sea blue graniller lipofuscine benzer bir madde ihtiva
ederler’. Ancak Sea blue histiositlerin gorildigiu vakalarimizdan . birinin
kardesinde Niemann Pick icin tipik olan kopik hiicrelerinden gorilmis ol-
mast daha Once ayri antiteler olarak distnilen bu iki hastalik arasinda
bugin icin bir iliski oldugu distincesini desteklemektedir31* (Vaka 8,9).
Ayrica bu hastanin ileride jivenil tipe doniserek Sea blue histiositlerin or-
taya cikabilecegi fikri 6ne sirilebilmektedir. Literatiirde Sea blue histio-
sitlerin kronik myloid l6semi, Hodgkin hastaligi, Hurler sendromu, miltipl
myeloma ve tremboesitopenik purpura gibi-cesitli hastalik gruplarinda da
gorilebileceginden so6z ediliiektedir®i!. Fakat 6zelikle sadece kemik iligin-
de Sea blue histiositlerin teshit edilebildigi durumlarda muhtemel tani
olarak Niemann Pick Hastzhgi disinilmesi gerektigi bildirilmistir®. Bizim
de 10.vakamizin 2'sinde diger hiicrelerden farkli olarak sitoplazma Sea
blue 'gortinimdeydi (Sekil 2). '

Eriskin tip olan Tip IV grubunda; bazi organlarda sfingomyelin depolanmast
gorulen eriskin clgularda bazen herhangi bir ciddi saglik scrunu veya noro-
lojik bozukluk tesbit edilmeyebilir. Bunlarda sfingemyelinaz eksikligi sid-
detli degildir. Prognoz tam clarak belirlenememistir. Ancak vakalarin 50
yaslarina kadar yasayabilecekleri bildirilmektedir*, A

Q2



Sekil 2
Kemik iligi aspirasyonunda sitcplazmast Sea blue graniiler iceren
histiositden biri (Wright's ile boyannustir. (Vaka 10)

Hepatosplenomegali hemen hemen tim tiplerde belirgindir. Bizim tiim va-
kalarimizda 11 c¢m.’e kadar degisen biyiklikte hepatomegali, 14 cm.’e ka-
dar ulagan splenomegali tesbit edilmistir. Bazi uzun siire yasayan vakalar-
da karaciger parankimin bozulmasima bagl olarak bu hastalarda siroz ge-
listiginden s6z edilmektedir®.

Diger organlarda oldugu gibi beyinde de sfingomyelin depolanmasi sonucu
¢esitli norolojik semptom ve bulgular ortaya cikabilmektedir. Bu vakalarda
beyin normalden kiiciik, bazi bélgeler atrofiye ugramakta, dzellikle jivenil
ve gec baslayan tiplerde norolojik bulgular daha hafif seyredip histopato-
lojik olarak belirgin bir bulguya rastlanamamaktadir®®. Bizim de kafa ici ba-
sing artmasi bulgulari olan ve ventrikilografisi normal olarak degerlendi-
rilen 10 No.lu vakamizda beyin biyopsisi yapilmis, ancak rutin boyama
yontemleri ile 1stk mikroskobu diizeyinde bir patolojiye rastlanamamistir.
Fakat histokimyasal ve elektron mikroskobik calismalar olmadlgl icin bu
konuda kesin bir sonuca varilamanustir.

Niemann Pick’li vakalarin % 85'ini st cocuklugu donemdeki cocuklar tés.-
kil etmektedir’. Vakalarimizdan 8'i 3 yasin altinda olup ‘bunlardan 5'i 0-1
yas grubundaydi. En kiiciik vakamiz ise 2/12 yasindayd:.

Niemann Pick hastaliginin otozomal resessif gecis gosterdigi kabul edil-
mekle birlikie sporadik vakalar da ortaya cikabilmektedir. Bizim 4 vaka-
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nuzda anne-baba akrabaliimn bulunmasi, ayrica anne baba akrabaligs ol-
mayan 4 vakamizin kardes olmalart bu distinceyi desteklemektedir. Lite-
ratiirdeki yayimnlarda hastaliga kizlarda stk rastlandigi rapor edilmekte olup
vakalarimizin 6'sinin kiz olmast bu bilgilere uyum gostermektedir®.

Hastaligin karekteristik hicreleri olan histiositlerin infiltrasyonu sonucu
bazt organlarda biiyime ve fonksiyon bozukluklari gorilebilmektedir. He-
patomegalisi olan 10 vakamizin karaciger fonksiyon testlerini calistirdigi-
miz 5 vakada cesitli derecelerde fonksiyon bozuklugu goérialmustdr. Litera-
tiirde bu vakalarda serum kolesterol ve total lipid diizeylerinde artma go-
riillebilecegi bildirilmis olmasina ragmen biz ancak bir vakamizda serum
kolesterol ve total lipidinde artma tesbit edebildik. Vakalarimizda orta de-
recede bir anemi sbzkonusuydu. Hb : 11 gr/dl'nin altinda olan 8 vakamizda
gbrilen bu anemi kemik iligi infiltrasyonu ile izah edildi. Tam vakalarimiz-
da hepatosplenomegalinin yani sira 3-10 percentil arasinda degisen gelis-
me geriligi tesbit edildi. Hepatosplenomegali ve gelisme geriligi ile gelen
vakalarda bunlarin nedeni izah edilemiyorsa mutlaka kemik iligi inceleme-
ferinin yapilmasi tavsive edilmektedir.

Literatiirde ozellikle Sea blue histiosit sendromunda cesitli kanama prob-
lemlerinden bahsedilmektedir. Genellikle nedeni trombositopeni olmakla
hirlikte cesitli faktor eksikiikleri de gosterilmistir®®. Ancak bu taniy alan
10 No. lu vakamizda tesbit ettigimiz faktér Xl eksikligini bildiren yayina
bugiine kadar rastlanilamamistir. Kanama diatezi ile gelen bu vakamizda
trombositler bol, PT ve PTT normal, ancak Faktér Xlli diuzeyi disiik bulun-
mustur.

Niemann Pick hastaliginin ayirict tanisi yapiimast gereken durumlardan ilki
Gaucher hastaligidir. Beta glikozidaz eksikligi scnucu glikoserebrosid biri-
kiminin neden oldugu bu klinik tabloda da hepatosplenomegali en belirgin
bulgudur. Fakat kemik iligindeki Gaucher hicreleri fibriller bir yapiya sa-
hip ve daha koyu boyanan sitoplazmalari ile Niemann Pick hiicrelerinden
kolaylikla ayirt edilebilirler. Kardiomegali ve dalak biytklagtnin olmamast
ile Tip Il glikojen depo hastaligindan, katarakt ve galaktdziri goralmemesi
ile de galaktozemiden ayrilabilirler. Tay Sachs ve diger gangliosidozlarda
konviilsiyon ve diger santral sinir sistemi bulgulari daha siddetli goriilmek-
tedir’. Bunlara ek olarak gelisme geriligi karaciger dalak buytkligld yapan
diger hastaliklar da ayirict tanida distintimelidir.

Niemann Pick hastaliginda prognozu etkileyebilecek spesifik bir tedavi
sekli .bulunmamaktadir. Hastalara semptomlara gore destekleyici tedavi,
genetik danisma verilmelidir®. Hipersplenizm gelismisse veya travma riski
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varsa splenektomi diisindlebilir. Riskl gebelerde amniosentez ile erken
devrelerde tans konulabilecegi ve gebeligin sonlandirilabilecegi bildiril:
mektedirl6. ’ : -

Akraba evliliklerinin cok sik oldugu dlkemizde genetik gecis gosteren has-
taliklarin sik ve degisik olusu, ézellikle izah edilemeyen hepatosplenome-
galili vakalarda gelisme geriligi ve bazi nérolojik semptomlarin ortaya cik-
masi halinde - éncelikle lipid depo hastaliklari ve bunlar arasinda sik
gorilen olmasi nedeniyle Niemann Pick hastaligr disiiniilmelidir. imkan:
sizliklar nedeniyle enzimatik veya histokimyasal yoéntemlerle ileri calis-
malar yapilamasa bile bu vakalara mutlaka kemik iligi aspirasyonu yapi-
lip karakteristik hiicreler aranmalidir.

Genetik gecis gosteren bu tip hastahklarmv zamanla toplumumuzda azal-
masi; biz hekimlerin hastalara verdigimiz genetik danisma yaninda, halki-
mizin kiiltiirel yénden by hastaliklar konusunda bilinclenmesi ile miimkiin
olacaktir.

Ozet !

Klinigimizde 4 yil icinde basvuran yaslari 2 ay ile 12 yas arasinda degi-
sen, hepatosplenomegali ve bazijarinda norolojik semptomlar olan 10 Nie-
mann Pick’li vakanin hepsinde kemik iliginde karakteristik képiik hiicre-
leri gorildii. Kemik iliklerinde Sea blue histiositler gorilen 2 vakamizin
birinde kanama diatezi olarak fakior Xl eksikligi tesbit edildi ve bu ko-
nudaki literatiir gézden’ gecirildi.

SUMMARY f

Niemann-Pick syndrome and Factor Xl deficiency in a case with sea blue
hystiocytes !

All ten cases of Niemann - Pick Syndrome, ages ranging between 2 month
to 12 years seen in our clinics within four years manifested occasional
hepatomegaly and neurological symptoms, had the typical «foam cells»
in. bone narrow aspiration specimens. One of the two cases with «sea
blue hystiocytes» had also factor XI|I deficiency. Literature was reviewed
regarding ‘this topic.
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