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Niemann-Pick hastaligi ve hemofagositik sendrom
Niemann-Pick disease and hemophagocytic syndrome
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Ozet

Hemofagositik sendrom uzamis ates, sitopeni, karaciger-dalak blyukligi ve morfolojik olarak benin makrofajlarca uyarilan hemofagositoz bulgulari
ile belirgin ciddi bir hiperenflamasyon durumudur. Hemofagositik sendrom birincil veya malinite, metabolik hastalik, kolajen vaskdler hastalik ve bazi
bakteriyal, viris ve fungal enfeksiyonlara ikincil olabilir. Niemann-Pick anormal hiicre ici kolesterol birikimine ikincil ilerleyici nérodejenerasyonla iligkili
élumctl lizozomal depo hastaligidir. Bu yazida Niemann-Pick hicrelerinde (lipit yukli makrofajlar) hemofagositoz gézlenen ve ilk kez bildirilen
Niemann-Pick hastaligi olgusu sunuldu. (Ttrk Ped Ars 2012; 47: 222-4)

Anahtar sézctikler: Hemofagositik sendrom, Niemann-Pick hastaligi

Summary

Hemophagocytic syndromes represent a severe hyperinflammatory condition with the cardinal symptoms of prolonged fever, cytopenias,
hepatosplenomegaly and hemophagocytosis induced by activated, morphologically benign macrophages. Hemophagocytic syndrome may be primary
or it may be secondary to malignancy, metabolic diseases, collagen vascular diseases and bacterial, viral and fungal infectious diseases. Niemann-
Pick disease is a fatal lysosomal storage disease related to progressive neurodegeneration secondary to abnormal intracellular accumulation of
cholesterol. In this article, we describe the first reported case of Niemann-Pick disease that demonstrated hemophagocytosis in Niemann-Pick cell
(lipid loaded macrophage). (Turk Arch Ped 2012; 47: 222-4)
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Giris kolesterolin lizozomlarda birikimi sonucu klinik tablonun
ortaya c¢iktig1 gosterilmistir (2).

Niemann-Pick hastaligi (NPH), degisen derecelerde
karaciger-dalak buyuklagu ve ilerleyici psikomotor gerilikle
belirgin, otozomal ¢ekinik gecisli bir lipit depo hastalgidir.
Niemann-Pick hastaligi dért sinifa ayrnilmigtir (1). Niemann-
Pick tip A ve B'de sfingomiyelinaz eksikligi gosterilirken,
Niemann-Pick tip C ve tip D'de ise sfingomiyelinaz degerleri
normal veya normale yakin sinirlardadir. Daha sonra yapilan
calismalarda NPH'de disaridan alinan kolesterolun hicre ici
metabolizmasinda bozukluk oldugu ve esterlesmemis

Hemofagositik sendrom (HFS) makrofajlarin anormal
¢ogalmasi ve sitokin artigi ile belirgin olan bir hastaliktir. Klinik
olarak ates, karaciger-dalak biyUkligi ve sitopeni ile kendini
gosterir. Tedavi edilmediginde apopitozun hatali tetiklenmesi
ve sitotoksik etkinin azalmasi sonucunda T lenfosit ve
etkinlesmis makrofaj birikimi ile sonuclanir. Birincil ve ikincil
HFS olarak ikiye ayrilarak incelenir (3,4). ikincil formu
enfeksiyon (viral, bakteriyal, fungal ve parazitik), malinite,
metabolik hastalik ve romatizmal hastaliklara bagli olabilir.
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Bu yazida sarilik, ates, karaciger-dalak biyUklugu
yakinmasiyla basvuran NPH hastaligi disinllen, yapilan
kemik iligi incelemesinde lipit yUkli makrofajlar (képUk
hucreleri) icinde hemofagositoz gérulen 38 gunlik erkek bir
olgu bu birlikteligin ilk kez gérilmesi nedeniyle sunuldu.

Olgu

Otuz sekiz gunluk erkek hasta sarilik yakinmasiyla
klinigimize bagvurdu. Oykisiinden sarihiginin dogumdan
itibaren basladigi ve giderek arttigi, anne-baba arasinda
akrabalik olmadigi, ailenin ilk gocugu oldugu 6grenildi. Fizik
muayenede ates: 39°C (koltuk alti), kilo ve boyu 25.
persantilde idi. Takipneik ve tasikardik olan hasta soluk ve kirli
sari gérinimdeydi. Karaciger kot altinda 6-7 cm, dalak kot
altinda 4-5 cm ele geliyordu.

Tam kan sayiminda hemoglobin 7,9 g/dL, beyaz kire
7 360/mm3, trombosit sayisi 93 000/mm3 idi. Kan yaymasinda
eritrosit ve parcali hucre yapilari normal iken siradisi hiicre
gobrilmedi. Kan biyokimyasinda bébrek islev testleri normal,
aspartat aminotransferaz (AST) 100 IU/L, alanin
aminotransferaz (ALT) 116 IU/L, total protein 3,5 g/dL,
albimin 2,3 g/dL, total bilirtibin 14,4 mg/dL, direkt bilirGibin 8,4
mg/dL, gama glutamil transferaz (GGT) 112 IU/L, LDH 2094
IU/L, trigliserit: 307 mg/dL, kolesterol: 159 mg/dL idi.
Pihtilasma testleri normaldi. Ferritin: 750 ng/mL, fibrinojen: 86
mg/dL idi. idrarda organik asit diizeyi normaldi. Tandem MS
incelemesi, plazma ve idrar aminoasit miktar tayini, idrar kan
amino asitleri normal sinirlarda idi. Niemann-Pick hastaligi
dusundlerek bakilan lizozomal sfingomiyelinaz aktivitesi: 0,32
nmol/sa/mg (N=0,86-2,8) idi. Alfa-1 antitripsin, hepatit
belirtegleri, imminoglobulinler, sitomegaloviris enfeksiyonu
(CMV), Epstein-Barr virist (EBV), Parvo viris ve Adeno
viris serolojileri negatif idi. Kan kaltird ve diger kulttrlerinde

ve eritrosit, lenfosit ve trombosit hemofagositozu

Ureme yoktu. Karin ultrasonografisinde koledok, karaciger ici
safra yollari, portal ven ve safra kesesi normaldi. Karaciger
kraniyokaudal 110 mm ve dalak 90X40 mm dlcilerinde olup
homojen ekoda izlendi. Kemik iligi aspirasyonunda képik
hicreleri ve hiicrelerin icinde belirgin hemofagositoz (eritrosit,
trombosit ve lenfosit) gézlendi (Resim 1 a,b,c,d).

Genel durumu bozuk oldugu icin karaciger biyopsisi
yapilamadi. Hemofagositik lenfohistiyositoz tedavi protokoli
planlanmasina ragmen ancak damardan imminglobulin
(iViG) 0,8 mg/kg/giin verildi. izleminde karaciger yetersizligi
bulgular ilerleyen hasta izleminin 13. gliniinde 8Id.

Tartisma

Niemann Pick hastaligi disaridan alinan kolesterolin
hicre i¢i metabolizmasindaki bir hata nedeniyle
esterlesmemis kolesterolliin lizozomlarda birikmesiyle
sonuglanan otozomal ¢ekinik bir lipidozdur (1). Hastaligin
klinik bulgulari olduk¢a degisken olmakla birlikte bilinen
fenotip karaciger-dalak buyUkligl, vertikal supranikleer
oftalmopleji, ilerleyici ataksi, distoni ve demans ile belirgindir.
Hastalgin en ciddi sekli olan infantil tipte yenidogan
déneminde baglayan sarilik, kolestaz, dev hicreli hepatit ve
karaciger-dalak blyUklGga bulgulari vardir. Nérolojik bulgu ve
belirtiler belirgin olmayabilir. Geg¢ infantil tip daha sik géraltr
ve genellikle ilk bulgular 2-4 yaslarinda baglar. Nérolojik
bulgular belirgindir ve hastaligin gériime yasina bagh olarak
degiskenlik gdsterir. Sit ¢ocuklarinda hipotoni ve gelisimde
duraklama bulgulan gérilirken, daha bulyuk cocuklarda
serebellar ataksi ilk bulgu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.
Karaciger-dalak buyukligi olan hastalarin  %90'inda
gorilmekle beraber NPH-Adaki kadar belirgin degildir (2).
Hastalar genellikle iki yasina kadar normal gelisim
gbsterirken, daha sonra 6nceden kazanilan yetenekler
kaybedilmekte ve ardindan ataksi, psikomotor gerilik, yaygin
tonik klonik konvilziyonlar ve distoni ortaya g¢ikmaktadir.
Olim genellikle 10-20 yas arasinda akciger enfeksiyonu ve
aspirasyon nedeniyle olmaktadir. Olgumuzda ilk bulgu olarak
dogumdan itibaren baslayan sarilik, karaciger-dalak
blyUkligu, anemi, trombositopeni olmasi, nérolojik bulgu
olmamasi nedeni ile NPH tip B dusinduk. Fakat genotip
tayini yaptiramadik.

Hemofagositik sendrom; makrofajlarin kan hucrelerini
fagosite etmesiyle belirgin, ates, karaciger-dalak buyiklugu
ve en az iki seriyi tutan sitopeninin eslik ettigi bir klinik
tablodur (5). Makrofajlarin kan hiicrelerine yénelik fagositik
etkinligi daha c¢ok kemik iligi, dalak, karaciger ve lenf
bezlerinde izlenir. Hemofagositik sendrom birincil veya ikincil
olabilir. Birincil tipine ailesel eritrofagositik lenfohistiyositoz adi
da verilir. ikincil tip ise genellikle viral enfeksiyonlar ile birlikte
gorlilmektedir (4). Epstein-Barr virisi ve diger virlsler,
bakteri, protozoa ve mantar enfeksiyonlari, ¢esitli malin
hastaliklarin tanisi ya da tedavisi sirasinda ve metabolik
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hastaliklar, degisik sistem hastaliklari, otoimmin hastaliklar,
kan transflizyonu sonrasi, kék hiicre nakli, organ nakli
sonrasinda, ilaclarla ve lipit iceren damardan beslenme
sonrasinda da ikincil HFS olgularn tanimlanmigtir (6).
Olgumuzda erken yasta gézikmesi nedeni ile birincil HFS
disinildu fakat hasta kisa sure yasadigi igin genetik analiz
yapilamadi.

Hemofagositik sendrom tani élgitleri klinik olarak uzayan
ates, karaciger ve dalak blyukligi ve bisitopeni, trigliserit
artigi, fibrinojen azalmasi, ferritin ve sitokin artisidir (7,8).
ikincil nedenler arasinda metabolik hastaliklar da
dusundlmelidir. Aminoasit metabolizma bozukluklari 6zellikle
de lizinlrik protein entoleransi olan hastalarda HFS
bildirilmistir (9). Bu hastaliktaki bozukluk, bazik aminoasitlerin
(lizin, arginin, ornitin) bagirsak, bdbrek ve karacigerdeki
emilim bozuklugudur. Proteinli gidalardan kaginma, gelisme
geriligi, karaciger-dalak buyUkligu, osteoporoz gordllr.
Hastaliga bagli akciger, bébrek, pankreas ve kemik iligi ile
ilgili hemofagositoz bildiriimistir. GinimUize kadar lipit depo
hastaliklarinda hemofagositoz yayinlanmamistir. Olgumuzda
genetik analiz yapamadigimiz icin HFS’nin NPH’ye ikincil
oldugu veya tesadufen NPH ve HFS birlikteligi olup olmadigi
hakkinda yorum yapmak zordur.

Sonug olarak, lipit depo hastaliklarinda da ates, dalak
blyUkligu ve sitopeni varliginda HFS akla gelmeli ve ileri
tetkiklerden &nce kemik iligi aspirasyonunda hemofagositoz
aranmas! tani ve tedavinin planlanmasi ag¢isindan énem
tasimaktadir.
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