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ANSWER OF THE LAST ISSUE’'S CASE QUESTION

Niemann-Pick Tip B

NIEMANN-PICK TYPE B
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iemann-Pick hasta nadir goriulen, oto-
N zomal resesif kalitimla gecen bir lizozo-

mal depo hastgidir. Asit sfingomiyeli-
naz (sfingomiyelin fosfodiesteraz-ASM) enzim
eksikligi veya ASM gen mutasyonlari sonucu
lizozomlarda sfingomiyelin ve ikincil olarak ta
kolesteroliin depolang bir lipid metabolizmasi
bozukluzudur. Sfingomiyelin, 6zellikle monosit
makrofaj hiicrelerinde birikit? Baglica tutulan
organlar karager, dalak, akg@er, kemik iligi ve
beyindir. Asit sfingomiyelinaz eksildinde lipidler

pulmoner tutulum, hiperlipidemi ile karakterize
olup, diger bazi 6zellikler ise kargigr fonksiyon
bozuklyzu, kardiyovaskiler sistemde tutulum,
blylume gerilgi, gastrointestinal emilim bozukluk-
lari ve makular bozukluklar ile retinal stigmatatir
Hastada hepatosplenomegali, &kcde yaygin
interstisiyel infiltrasyon, blyime gedii hiperlip-
idemi olmasi Niemann-Pick tip B hasgahi
distndurdu.

Bu hastalga karagker sirozu nadir olarakse
lik etmekte olup, hastalar ortalama bigge sire-

metabolize olamaz ve hiicrelerde birikerek hiicresine sahiptirlef. Karacger enzimlerinde genellikle

élimiine ve ¢coklu organ yetmegtie yol acarf

Niemann-Pick hastadinin 5 tipi mevcuttur?®
Tip A: fatal nérodejeneratif tip olarak adlandmili
Vakalarin %85I bu gruba girer.ilerleyici
psikomotor gerilik, hepatosplenomegali, kiraz kir-
mizisi makula ve 2-4 yaarasi 6lum ile karakteri-
zedir. Tip C ve Tip D juvenil ya da subakut
noronopatik form, Tip E adult nonndronopatik
form olup bu tipler daha az siklkla gérilmektedir-
ler ve bu tiplerde enzim aktivitesi azainulmakla
birlikte tam olarak kaybolmartir.

Niemann-Pick tip B kronik visseral tip olarak
da adlandiriimakta ve klaca hepatosplenomegali,
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hafif bir bozukluk mevcuttur. Hastalarin bir kis-
minda splenomegaliye ikincil hipersplenizrlile
eder. Gerek ikincil hipersplenizm gerekse kemik
iliginin direkt tutulumu ile l6kosit ve trombosit
sayisinda azalma gorulurken, hemoglobin dize-
yinde dgisiklik gérilmez! Bu da hastalarin en-
feksiyona 6zellikle akger enfeksiyonuna ve tek-
rarlayan burun kanamalaringilemli olmasina yol
acar. Hastamizda sik enfeksiyon gecirme veya
burun kanamasikayetleri mevcut daldi.

Radyolojik bulgular nonspesifik olup, aker
grafisinde yaygin noduler infiltrasyon, tomografi
goruntulerinde interlobiiler septalarda kalgnta
saptani Hastaliktaki major mortalite ve morbidite
nedeni akgaler tutulumuduf. Bu hastalarda genel-
de sik akgier enfeksiyonu 6ykusul olurken hasta-
mizda bu 6zellik mevcut @gédi. Solunum fonksi-
yon testlerinde restriktif pattern bulunur ve solu-
num fonksiyon testlerinde difizyon kapasitesi
bozulur. Hastanin solunum fonksiyon testleri nor-
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maldi. Yine goruntileme sirasinda bazi hastalardage¢ muayenelerinde 12’sinde kiraz kirmizi makula
osteoporoz saptangmolup, hastanin yapilan kemik godzlenmgtir. Erken muayeneleri normal olsa da bu
dansitometri sonucu normal bulundu. hastalarin takiplerinde aralikli g6z muayenelerinin

= 10
Sfingomiyelin, Niemann-Pick tip A ve B de Yap!lmasi gerekii vurgulanmstir.

biriken major lipittir. Kolesterol de benzer meka- Hastalgin tanisinda klinik bulgular; hepa-
nizma ile monosit makrofaj sistem hiicrelerinde tosplenomegali, akger bulgulari ki bunlar sik gegi-
birikmektedir. Lipid birikiminin mekanizmasi tam rilen akcger enfeksiyonlari, difliz interstisyel akci-
olarak agiklanabilngi degildir. Fareler tzerinde ger infiltrasyonu, buyume gerdi, hiperlipidemi,
yapilan in vitro cakmalarda sfingomiyelin biriki- kemik iliginde veya karager biyopsisinde deniz
minin hucrelerde defektif kolesterol trgifie yol mavisi histiyosit varfii yaninda lokosit ve fibroblast
actgl ortaya konulmstur. Niemann-Pick hastali- Kultdrlerinde asit sfingomiyelinaz enzim eksgi
gindaki lipid anormallikleri bglica artms total nin veya Niemann-Pick tip B de saptanan tek mu-
kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ve azagm tasyon olan DR608 mutasyonunun gosteriimesidir.
HDL kolesterol seklindedir’® McGovern ve Deniz mavisi histiyosit seroid ve/veya lipofuksin
ark.nirf yaptg calsmada da 10 Niemann-Pick tip gibi giemsa ile mavi renkte boyanan oksitlepmi
A ve 30 Niemann-Pick tip B hastasinin lipid profil- lipid pigmentleri iceren makrofajlardir. Deniz mavi
leri benzer sekilde bulunmstur. Hiperlipidemi  si histiyosit ilk kez 1947 yilinda dalak aspiraange
tedavisinde hastalara egzersiz, kilo vermesuii  daha sonra 1950’lerde kemikgilnde tanimlanngt
akciger kapasiteleri nedeni ile; ve antihiperlipi- tir. Silverstein ilk kez 1970 yilinda kemikglj da-
demik tedavi karager fonksiyon testlerindeki lak, bazen karager ve akgierlerde blylk
ylikselme nedeni ile cok fazla onerilmemekte iken, makrofajlarla karakterize “sea-blue histiyosit send
enzim replasmani ve gen terapisinin gellip romu’nu tanimlangtir. Bu hicreler intrameddller
uygulanmasi énerilmektedirHastaya lipid profi-  hicre élumuntn hizlh oldw ceitli hematolojik
linden dolayi yuiksek aterojenik risk nedeni ile hastaliklar ve depo hastaliklarinda gorulebilmekte-
antihiperlipidemik tedavi bdandi. dir. Kronik miyeloid I6semi, idiyopatik trombosito-
penik purpura, miyelodisplastik sendrom gibi
retikiloendotelial sistem tarafindan yikilan huerel
rin hizla temizlendii hematolojik hastaliklarin
yanisira kalitsal veya kazaniymmetabolik bozuk-
luklarda da gorilebilmektedit. Enzim ve gen mu-

Yapilan calmalar biyime geriinin
Niemann-Pick tip B hasta@inda sik goruldgini
ortaya cikarngtir. Blyume gerilgine iskelet
matirasyonunda gecikmalie etmekte ve hasta-
lardaki hepatosplenomegali derecesi ile biyime . _ o=
geriligi arasinda korelasyon olgu ileri strilmek-  tasyonu dlkemizde callamamakta ve ailenin du-

tedir. Bu hastalarda bakilan IGF-1 seviyesi de du-SUk gelir duzeyi nedeni ile yurtgnda da caila-
stk bulunmutur. Tam olarak mekanizmasi acik mams olup dger bulgular taniyr desteklemektedir.
olmamakla birlikte karager fonksiyon bozuklu- Yapilan ¢aymalarda hastalarin beklenen ya-
gunun yatkinlga yol actgi ileri surtimigtir. Ben-  sam suresinin addlesan veya gencskeni yasa
zer olarak Gaucher hastalarinda yapilansigel: kadar oldgu ileri strulmgttr. Hastagin seyri
larda da splenektomi ve enzim replasmani sonraskonusunda Wasserstein ve ark‘nyaptiklari ga-
hepatomegalisi gerileyen hastalarda boy uzamasiiismada, Niemann- Pick tip B tanili 29 hasta 10 yil
nin duzeldgi gosterilmi olup, enzim replasmani boyunca takip edilngtir. Hastalarda sekonder
ile Niemann-Pick tip B li hastalarda da buyimenin hipersplenizm, |6kopeni, trombositopeni, atero-
diizelecgi imit edilmektedir’ jenik lipid profili, pulmoner fonksiyonlarda gittik
Go6z bulgularindan kiraz kirmizisi makula ce kotulgme, serum transaminaz seviyelerinde

Niemann-Pick tip A'da daha sik goriiliirken, nadir YUkS€lme saptanmive destek tedavilerinin bu
de olsa tip B'de de goriilmektedir. McGovern ve Progresyonu durduramagini ancak enzim replas-

ark.nirt® yaptiklari caymada 45 Niemann-Pick tip man.l vgya gen tergei ile tedavinin mimkin olaca-
B hastasinin erken goz muayeneleri normal iken&!N! il€ri sirmilerdir.
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Hastalgin kesin tedavisi olmamakla birlikte 4.
kemik iligi nakli, gen ve enzim replasmani gun-

demde olan tedavilerdir. Victor ve ark. kemikgili

transplantasyonu yapilan Niemann-Pick tip B tanili

bir hastayi 16 yil boyunca izlegherdir. Bu hastada

solunum sistemi ile ilgili semptomlarin, hepatik ve 6

norolojik bozukluklardaki ilerlemenin yayadig
ve yaam Kkalitesinin duzeldi belirlenmistir.?
Suchi ve ark.nif yaptiklari cakmada retroviral

gen terapisi sonrasi asit sfingomiyelinaz enzim

aktivitesinde anlamli agtisaptanngtir. Tedavi ile
ilgili yapilan calgmalar stirmekte olup gkin do-
neme kadar olan yam suresinin bu ¢amalarla
uzayacgl timit edilmektedir.
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