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iemann-Pick hastalığı nadir görülen, oto-
zomal resesif kalıtımla geçen bir lizozo-
mal depo hastalığıdır. Asit sfingomiyeli-

naz (sfingomiyelin fosfodiesteraz-ASM) enzim 
eksikliği veya ASM gen mutasyonları sonucu 
lizozomlarda sfingomiyelin ve ikincil olarak ta 
kolesterolün depolandığı bir lipid metabolizması 
bozukluğudur. Sfingomiyelin, özellikle monosit 
makrofaj hücrelerinde birikir.1-3 Başlıca tutulan 
organlar karaciğer, dalak, akciğer, kemik iliği ve 
beyindir. Asit sfingomiyelinaz eksikliğinde lipidler 
metabolize olamaz ve hücrelerde birikerek hücre 
ölümüne ve çoklu organ yetmezliğine yol açar.4 

Niemann-Pick hastalığının 5 tipi mevcuttur.5,6 
Tip A: fatal nörodejeneratif tip olarak adlandırılır. 
Vakaların %85’i bu gruba girer. Đlerleyici 
psikomotor gerilik, hepatosplenomegali, kiraz kır-
mızısı makula ve 2-4 yaş arası ölüm ile karakteri-
zedir. Tip C ve Tip D juvenil ya da subakut 
nöronopatik form, Tip E adult nonnöronopatik 
form olup bu tipler daha az sıklıkla görülmektedir-
ler ve bu tiplerde enzim aktivitesi azalmış olmakla 
birlikte tam olarak kaybolmamıştır. 

Niemann-Pick tip B kronik visseral tip olarak 
da adlandırılmakta ve başlıca hepatosplenomegali, 

pulmoner tutulum, hiperlipidemi ile karakterize 
olup, diğer bazı özellikler ise karaciğer fonksiyon 
bozukluğu, kardiyovasküler sistemde tutulum, 
büyüme geriliği, gastrointestinal emilim bozukluk-
ları ve makular bozukluklar ile retinal stigmatadır.7 
Hastada hepatosplenomegali, akciğerde yaygın 
interstisiyel infiltrasyon, büyüme geriliği, hiperlip-
idemi olması Niemann-Pick tip B hastalığını 
düşündürdü. 

Bu hastalığa karaciğer sirozu nadir olarak eş-
lik etmekte olup, hastalar ortalama bir yaşam süre-
sine sahiptirler.6 Karaciğer enzimlerinde genellikle 
hafif bir bozukluk mevcuttur. Hastaların bir kıs-
mında splenomegaliye ikincil hipersplenizm eşlik 
eder. Gerek ikincil hipersplenizm gerekse kemik 
ili ğinin direkt tutulumu ile lökosit ve trombosit 
sayısında azalma görülürken, hemoglobin düze-
yinde değişiklik görülmez.1 Bu da hastaların en-
feksiyona özellikle akciğer enfeksiyonuna ve tek-
rarlayan burun kanamalarına eğilimli olmasına yol 
açar. Hastamızda sık enfeksiyon geçirme veya 
burun kanaması şikayetleri mevcut değildi. 

Radyolojik bulgular nonspesifik olup, akciğer 
grafisinde yaygın nodüler infiltrasyon, tomografi 
görüntülerinde interlobüler septalarda kalınlaşma 
saptanır.8 Hastalıktaki major mortalite ve morbidite 
nedeni akciğer tutulumudur.9 Bu hastalarda genel-
de sık akciğer enfeksiyonu öyküsü olurken hasta-
mızda bu özellik mevcut değildi. Solunum fonksi-
yon testlerinde restriktif pattern bulunur ve solu-
num fonksiyon testlerinde difüzyon kapasitesi 
bozulur. Hastanın solunum fonksiyon testleri nor-
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maldi. Yine görüntüleme sırasında bazı hastalarda 
osteoporoz saptanmış olup, hastanın yapılan kemik 
dansitometri sonucu normal bulundu.  

Sfingomiyelin, Niemann-Pick tip A ve B de 
biriken major lipittir. Kolesterol de benzer meka-
nizma ile monosit makrofaj sistem hücrelerinde 
birikmektedir. Lipid birikiminin mekanizması tam 
olarak açıklanabilmiş değildir. Fareler üzerinde 
yapılan in vitro çalışmalarda sfingomiyelin biriki-
minin hücrelerde defektif kolesterol trafiğine yol 
açtığı ortaya konulmuştur. Niemann-Pick hastalı-
ğındaki lipid anormallikleri başlıca artmış total 
kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ve azalmış 
HDL kolesterol şeklindedir.1,3 McGovern ve 
ark.nın3 yaptığı çalışmada da 10 Niemann-Pick tip 
A ve 30 Niemann-Pick tip B hastasının lipid profil-
leri benzer şekilde bulunmuştur. Hiperlipidemi 
tedavisinde hastalara egzersiz, kilo verme, düşük 
akciğer kapasiteleri nedeni ile; ve antihiperlipi-
demik tedavi karaciğer fonksiyon testlerindeki 
yükselme nedeni ile çok fazla önerilmemekte iken, 
enzim replasmanı ve gen terapisinin geliştirilip 
uygulanması önerilmektedir.3 Hastaya lipid profi-
linden dolayı yüksek aterojenik risk nedeni ile 
antihiperlipidemik tedavi başlandı. 

Yapılan çalışmalar büyüme geriliğinin 
Niemann-Pick tip B hastalığında sık görüldüğünü 
ortaya çıkarmıştır. Büyüme geriliğine iskelet 
matürasyonunda gecikme eşlik etmekte ve hasta-
lardaki hepatosplenomegali derecesi ile büyüme 
geriliği arasında korelasyon olduğu ileri sürülmek-
tedir. Bu hastalarda bakılan IGF-1 seviyesi de dü-
şük bulunmuştur. Tam olarak mekanizması açık 
olmamakla birlikte karaciğer fonksiyon bozuklu-
ğunun yatkınlığa yol açtığı ileri sürülmüştür. Ben-
zer olarak Gaucher hastalarında yapılan çalışma-
larda da splenektomi ve enzim replasmanı sonrası 
hepatomegalisi gerileyen hastalarda boy uzaması-
nın düzeldiği gösterilmiş olup, enzim replasmanı 
ile Niemann-Pick tip B li hastalarda da büyümenin 
düzeleceği ümit edilmektedir.7 

Göz bulgularından kiraz kırmızısı makula 
Niemann-Pick tip A’da daha sık görülürken, nadir 
de olsa tip B’de de görülmektedir. McGovern ve 
ark.nın10 yaptıkları çalışmada 45 Niemann-Pick tip 
B hastasının erken göz muayeneleri normal iken 

geç muayenelerinde 12’sinde kiraz kırmızı makula 
gözlenmiştir. Erken muayeneleri normal olsa da bu 
hastaların takiplerinde aralıklı göz muayenelerinin 
yapılması gerektiği vurgulanmıştır.10  

Hastalığın tanısında klinik bulgular; hepa-
tosplenomegali, akciğer bulguları ki bunlar sık geçi-
rilen akciğer enfeksiyonları, difüz interstisyel akci-
ğer infiltrasyonu, büyüme geriliği, hiperlipidemi, 
kemik iliğinde veya karaciğer biyopsisinde deniz 
mavisi histiyosit varlığı yanında lökosit ve fibroblast 
kültürlerinde asit sfingomiyelinaz enzim eksikliği-
nin veya Niemann-Pick tip B de saptanan tek mu-
tasyon olan DR608 mutasyonunun gösterilmesidir. 
Deniz mavisi histiyosit seroid ve/veya lipofuksin 
gibi giemsa ile mavi renkte boyanan oksitlenmiş 
lipid pigmentleri içeren makrofajlardır. Deniz mavi-
si histiyosit ilk kez 1947 yılında dalak aspiratında ve 
daha sonra 1950’lerde kemik iliğinde tanımlanmış-
tır. Silverstein ilk kez 1970 yılında kemik iliği, da-
lak, bazen karaciğer ve akciğerlerde büyük 
makrofajlarla karakterize “sea-blue histiyosit send-
romu”nu tanımlamıştır. Bu hücreler intramedüller 
hücre ölümünün hızlı olduğu çeşitli hematolojik 
hastalıklar ve depo hastalıklarında görülebilmekte-
dir. Kronik miyeloid lösemi, idiyopatik trombosito-
penik purpura, miyelodisplastik sendrom gibi 
retiküloendotelial sistem tarafından yıkılan hücrele-
rin hızla temizlendiği hematolojik hastalıkların 
yanısıra kalıtsal veya kazanılmış metabolik bozuk-
luklarda da görülebilmektedir.11 Enzim ve gen mu-
tasyonu ülkemizde çalışılamamakta ve ailenin dü-
şük gelir düzeyi nedeni ile yurt dışında da çalışıla-
mamış olup diğer bulgular tanıyı desteklemektedir. 

Yapılan çalışmalarda hastaların beklenen ya-
şam süresinin adölesan veya genç erişkin yaşa 
kadar olduğu ileri sürülmüştür. Hastalığın seyri 
konusunda Wasserstein ve ark.nın1 yaptıkları ça-
lışmada, Niemann- Pick tip B tanılı 29 hasta 10 yıl 
boyunca takip edilmiştir. Hastalarda sekonder 
hipersplenizm, lökopeni, trombositopeni, atero-
jenik lipid profili, pulmoner fonksiyonlarda gittik-
çe kötüleşme, serum transaminaz seviyelerinde 
yükselme saptanmış ve destek tedavilerinin bu 
progresyonu durduramadığını ancak enzim replas-
manı veya gen terapi ile tedavinin mümkün olaca-
ğını ileri sürmüşlerdir.1 
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Hastalığın kesin tedavisi olmamakla birlikte 
kemik iliği nakli, gen ve enzim replasmanı gün-
demde olan tedavilerdir. Victor ve ark. kemik iliği 
transplantasyonu yapılan Niemann-Pick tip B tanılı 
bir hastayı 16 yıl boyunca izlemişlerdir. Bu hastada 
solunum sistemi ile ilgili semptomların, hepatik ve 
nörolojik bozukluklardaki ilerlemenin yavaşladığı 
ve yaşam kalitesinin düzeldiği belirlenmiştir.2 
Suchi ve ark.nın12 yaptıkları çalışmada retroviral 
gen terapisi sonrası asit sfingomiyelinaz enzim 
aktivitesinde anlamlı artış saptanmıştır. Tedavi ile 
ilgili yapılan çalışmalar sürmekte olup erişkin dö-
neme kadar olan yaşam süresinin bu çalışmalarla 
uzayacağı ümit edilmektedir. 
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