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OzZET

Niemann Pick Tip C hastaligi eksojen kolesteroliin
intraselliiler metabolizmasinda biokimyasal bir
bozukluk nedeniyle, belli dokularda anesterifiye
kolesteroliin lizozomal birikimi ile karakterize oto-
zomal resesif nérometabolik bir hastaliktir. Genetik
heterojenite son zamanlarda ortaya konulmustur ve
mayjér genin haritasi 18. kromozomun kisa kolundaki
11 ve 12. lokuslara atfedilmistir. Klasik Niemann Pick
Tip C hastaligi erken gocukluk ¢aginda ataksi ve iler-
leyici demans ile ortaya cikar. Bu hastaligin nérolojik
6zellikleri vertikal suprantikleer oftalmopleji, ataksi,
dizartri, mental-motor retardasyon ve ndbettir.
Hepatosplenomegali ¢ogunlukla erken ¢ocukluk
caginda saptanir. Biz splenomegali, mental motor
retardasyon, ataksi ve nébetleri olan 13 yasinda bir
erkek cocukta NPC'nin nadir bir vakasini sunuyoruz.
Tani sfingomyelinaz aktivitesinin normal degerlerin
altinda oldugunu saptayarak ve képlk hiicreleri ve
deniz mavisi histiyositlerin kemik iligi yaymasindaki
morfolojik bulgulari ile konuldu.

Anahtar Kelimeler: Niemann Pick Tip C, Cocuk.

SUMMARY
Niemann Pick Type C Disease: Case Report

Niemann Pick disease type C ( NPC ) is an autoso-
mal recessive neurometabolic disorder characterized
biochemically by a disturbed intracelluler processing
of exogenous cholesterol with lysosomal accumula-
tion of unesterified cholesterol in certain tissues.
Genetic heterogeneity has recently been established
and the mapping of the major gene has been
assigned to 18q 11-12. The classic NPC patient pre-
sent in early childhood with ataxia and progressive
dementia. The neurologic features of this disease are
vertical supranuclear ophtalmoplegia, ataxia, dysar-
tria, mental-motor retardation and seizures. Hepato-
splenomegaly is usually detected during early child-
hood. We report a rare case of NPC in a13 year-old
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boy who is presented with splenomegaly, mental-
motor retardation, ataxia and seizures. Diagnosis
was guided by the morphological finding in bone mar-
row smears of foamy and sea-blue histiocytes and
confirmed by the measurement of lysosomal sphin-
gomyelinase activity below normal values.
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GiRiS

Niemann-Pick hastalidi, dedisen derecelerde
hepatosplenomegali ve ilerleyici psikomotor retar-
dasyonla karakterize , otozomal ressesif gegisli bir
lipid depo hastaligidir. Hastalik ilk olarak Niemann
tarafindan hepatosplenomegali, progresif mental ve
motor retardasyonu olan 18 aylk bir kiz gocukta
tanimlanmis, Pick ise hastaligin karisan diger antite-
lerden ayirdedilmesini saglamistir (1). Crocker ve
Farber 1958 yilinda heterojen bulgular gosteren bu
hastaligi dort sinifa ayirmislardir (2). Niemann-Pick
Tip A ve B'de sfingomyelinaz eksikligi gosterilirken,
Niemann-Pick Tip C ve Tip D'de ise sfingomyelinaz
dederleri normal veya normale yakin sinirlardadir.
Daha sonra yapilan galismalarda NPC'de eksojen
kolesteroliin intraselliiler metabolizmasinda bozukluk
oldugu ve esterlesmemis kolesteroliin lizozomlarda
birikimi sonucu klinik tablonun ortaya giktigi gosteril-
mistir (3). Hastalik 4 klinik tip ile kategorize edilmistir.
Niemann-Pick Tip A en sik goriilen form olup ilk belir-
tiler 3-9. aylar arasinda ortaya gikar. Siklikla ilk tespit
edilen bulgu hepatosplenomegalidir. Ilave olarak iler-
leyici mental ve motor gerilik, makdler dejenerasyon,
gozde kiraz kirmizisi lekesi ve konvilziyon gordlir.
Niemann-Pick Tip B'de organomegali belirgin olmakla
birlikte norolojik bulgu yoktur. NPC gesitli klinik feno-
tiplerle karsimiza gikabilir : (1) Geg gocukluk cadinda
ortaya gikan hepatosplenomegali, oftalmopleji, ataksi
ve demansla karakterize olan ve genellikle ikinci
dekatta 6limle sonuglanan klasik form; (2) hipotoni
ve motor retardasyonla karakterize erken infantil tip;
(3) hizli ilerleyen fatal neonatal karacider hastalid;
(4) psikoz ve demansin belirgin oldugu eriskin
varyant. Niemann-Pick Tip D ise klinik olarak NPC'ye
benzerse de daha yavas seyir gostermektedir. Yeni
tanimlanan Niemann-Pick Tip E ise eriskinlerde
gorilur, norolojik tutulum yoktur ve enzim eksikligi
gosterilememistir. Bu yazida NPC tanisi alan bir hasta
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nadir goriilmesi nedeni ile literatlr esliginde sunul-
maktadir.

OLGU SUNUMU

On (g vyasindaki erkek hasta splenomegali,
o0grenme glgligl, konvilziyon, konusmada ve
ylrimede bozulma sikayetleriyle klinigimize bagvur-
du. Ik olarak 4-5 yaslarinda splenomegalisi ortaya
¢ikan hastanin 10 yasindan itibaren okul basarisinda
azalma oldudgu saptanmis. Zaman iginde jeneralize
tonik klonik konvdlziyon, konusma ve yiiriime bozuk-
lugu da tabloya ilave olmus ve bu sikayetleri giderek
artmis. Oz ve soy gecmisinde 6nemli bir 6zellik
olmayan hastanin fizik incelemesinde kosta altinda 9-
10 cm palpe edilebilen splenomegali, gozlerde ver-
tikal bakis paralizisi, ataksik yiiriiyls, alt ekstremitel-
erde hafif spastisite ve derin tendon reflekslerinde
artma vardi. Dider sistemik muayene bulgulari
normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde tam kan, eritrosit
sedimantasyon hizi, rutin biokimyasal tetkikler, kan
lipid degerleri, kan gazlari, idrar aminoasit taramasi,
serum piruvat ve laktat dederleri normal sinirlarda
bulundu. Batin ultrasonografisinde splenomegali sap-
tanan hastanin Peabody zeka testi takvim yasina
gore geri idi. Elektroensefalografisinde; sag temporal
yavas, keskin dalga paroksizmleri tarzinda epilepti-
form anomali izlenen hastanin beyin manyetik rezo-
nans incelemesinde T2'de her iki sentrum semio-
valede hiperintens alanlar saptandi (Sekil 1). Hastaya
kemik iligi aspirasyonu uygulandi ve aspirasyon ma-

Sekil 1. Beyin manyetik rezonans incelemesinde T2 sekan-
sinda her iki sentrum semiovalede hiperintens alanlar
izleniyor.
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teryalinin incelemesi sonucunda kopiik hicreleri ve
mavi histiyositler gorldi. Deri fibroblast kdltlriinde
sfingomyelinaz aktivitesi 131 nm/s/mgp (163-371
nm/s/mgp) olarak saptandi. Epileptik ndbetleri
nedeniyle karbamazepin tedavisi baslandi ve tedavi
ile birlikte ndbetler kontrol altina alindi.

TARTISMA

NPC hastaligi eksojen kolesteroliin hiicre ici
metabolizmasindaki bir hata nedeniyle anesterifiye
kolesteroliin lizozomlarda birikmesiyle sonuglanan
otozomal ressesif bir lipidozdur. Hastaligin klinik bul-
gular oldukca degdisken olmakla birlikte klasik fenotip
hepatosplenomegali, vertikal supranikleer oftalmo-
pleji, progressif ataksi, distoni ve demans ile karak-
terizedir. Hastaligin en ciddi formu olan infantil tipte
yenidogan déneminde baslayan sarilik, kolestaz, dev
hicreli hepatit ve hepatosplenomegali bulgulari
vardir. Norolijik bulgu ve semptomlar belirgin olmaya-
bilir.Geg infantil form, daha sik gérilen formdur ve
genellikle ilk bulgular 2-4 yaslarinda baslar.Norolojik
bulgular belirgindir ve hastaligin goriilme yasina bagli
olarak degiskenlik gosterir. Stit cocuklarinda hipotoni
ve gelisimde duraklama bulgularni gérliirken, daha
biiylik gocuklarda serebellar ataksi ilk bulgu olarak
karsimiza gikabilmektedir. Hepatosplenomegali hasta-
larin %90'Inda gorilmekle beraber NPA'daki kadar
belirgin degildir(4). Hastalar genellikle 2 yasina kadar
normal gelisim gosterirken, daha sonra Onceden
kazanilan yetenekler kaybedilmekte ve ardindan
ataksi, psikomotor retardasyon, jeneralize tonik
klonik konviilziyonlar ve distoni ortaya gikmaktadir.
Oliim genellikle ikinci dekatta akciger enfeksiyonu ve
aspirasyon nedeniyle olmaktadir. Hastalarin yaklasik
%?20'sinde goriilen vertikal supraniikleer oftalmopleji
6nemli bir norolojik bulgudur ve beyin sapi tutulu-
munu gosterir (2). Son yillarda izole splenomegalinin
NPC hastaliginin énemli bir 0zelligi olabilecedini
bildiren yayinlarda mevcuttur (5). Bizim hastamizda
da ilk bulgu olarak 4-5 yaslarinda splenomegali
ortaya glkmigti ve daha sonra yavas ilerleyen demans
tablosu gelismisti. Onemli nérolojik bulgularindan
birisi vertikal supraniikleer oftalmopleji idi. Daha
sonra jeneralize tonik-klonik konvilziyonlar eklen-
misti. NPC'de genellikle kan sayimi, biyokimyasal pro-
fil, plazma lipidleri ve idrar analizi normaldir.
Gorintiileme ve norofizyolojik calismalarda nonspesi-
fik bulgular elde edilmektedir. Beyin manyetik rezo-
nans incelemesinde bazi vakalarda periventrikiler
beyaz cevher dedisiklikleri gorilebilirken EEG'de
yaygin yavaslama veya gesitli epileptiform anormallik-
ler saptanabilir. Hastamizda transaminaz, trigliserid
ve kolesterol dizeyleri normal sinirlarda bulundu.



Niemann-Pick Tip C Hastaligi

Beyin manyetik rezonans incelemesinde perivent-
rikller beyaz cevher tutulumu gosterilirken EEG'de
epileptiform anomali izlendi. Niemann Pick hastaligin-
da taniya yardimc olacak yontemlerden birisi de
kemik iligi incelemesidir. Kemik iliginde kopik
hiicreleri ve deniz mavisi histiyositlerin gorilmesi
taniyl desteklemektedir. Deniz mavisi histiyositler lizo-
zomlarinda lipid birikimi olan makrofajlardir. Bu
hicreler genellikle 16semi ve miyelodisplastik
hastaliklar gibi intramediiller hiicre 6limanin eglik
ettigi hastaliklarda ve 6zellikle NPC ile gaucher
hastaligi gibi depo hastaliklarinda ortaya gikmaktadir
(6). Bizim hastamiza da kemik iligi aspirasyon biopsisi
uygulandi ve kemik iligi incelemesinde kopik
hicreleri ve deniz mavisi histiositler gorildu.
Hastaligin tanisinda kullanilan diger bir 6nemli yon-
tem de deri fibroblastlarinda ve lenfositlerde parsiyel
sfingomyelinaz eksikliginin gosterilmesidir. (Sfingom-
yelinaz aktivitesinin tamamen yoklugu Tip A ve Tip B
ile uyum gosterirken, parsiyel eksiklik NPC tanisini
desteklemektedir.) Olgumuzda da deri fibroblastlarin-
da parsiyel sfingomyelinaz eksikligi goste-rilmistir.

NPC otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. NPC1
olarak adlandirilan genetik lokusiin 18. kromozomda
yerlestigi ve NPC olgularinin %95'inden sorumlu
oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (7). NPC2
mindr hastalik loklsi olarak tarif edilmektedir ve NPC
olgularinin  %5'inden sorumlu oldugu saptanmistir
(8).

Hastaligin henliz kesin bir tedavisi olmamakla
birlikte cesitli tedavi yontemleri denenmektedir. N-
butidildeoksinojirimisin (NB-DNJ ) gibi glikosfingolipid
biosentez inhibitorlerinin hayvan modellerinde
noronal glikosfingolipid birikimini 6nlemede etkili
oldugu gosterilmistir (9). NB-DNJ halen Gaucher
hastalarinda uygulanmakta olan ve NPC tedavisinde
de umut verici olarak goriilmektedir (10). Kemik iligi
ve karaciger transplantasyon tedavileri ile periferik
dokularda lipid depo anormallikleri kismen azaltiimis,
fakat progresif ndérodejenerasyon engellenememistir
(11). Hastaligin tedavisinin gelecekte genetik defek-
tin dizeltiimesi ile sonuglanacak gen terapisi ile
saglanacad umut edilmektedir.
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