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Olgu Sunumu
Case Report

Karin agrisinin nadir bir nedeni: Niemann-Pick tip-B
zemininde masif splenomegali ve hipersplenizm*

A rare cause of abdominal pain: massive splenomegaly and hypersplenism due to
Niemann-Pick type-B*
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Ozet

Niemann-Pick hastaligi otozomal resesif herediter lizozomal depo hastaligidir. Tip A, B, C, D, E ve F olmak fiizere 6 tipi vardir.
Hastanin klinigi sfingomyelinin biriktigi organa gore farklilik gosterir. Tani ¢ogunlukla gocukluk déneminde rutin muayenelerde
saptanan hepatosplenomegalinin etiyolojisinin aragtirilmas: sirasinda konulur. Genellikle destekleyici tedavi uygulanir. Ancak
hipersplenizm ve masif splenomegali gelismis ise riiptiir gelisme riskinden dolay1 splenektomi gergeklestirilebilir. Bu yazida ¢ocukluk
caginda Niemann-Pick tip-B hastaligi tanis1 almig, masif splenomegali ve hipersplenizmli 16 yasinda erkek bir olgu, nadir olarak

goriilen bir hastalik olmasi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Hipersplenizm; Niemann-Pick hastalig1; masif splenomegali

Abstract

Niemann-Pick disease is a recessive, autosomal hereditary lysosomal storage disease. Six types of the disease have been identified
(NPD types A, B, C, D, E, and F). Clinic of the patient varies depending on the organ in which sphingomyelin accumulates. The
diagnosis is generally made during routine diagnostic tests performed in childhood while examining the etiology of
hepatosplenomegaly. Supportive treatment is the mostly preferred treatment. However, splenectomy can be performed because of the
risk of rupture if hypersplenism and massive splenomegaly develops. In the present article, a 16-year-old male patient with massive
splenomegaly and hypersplenism diagnosed with Niemann-Pick disease type-B in childhood is presented due to the fact that it is a rare

disease.
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Giris

Niemann-Pick Hastaligi (NPH), 6 alt tipi olan ve A, B, F
tiplerinde asit sfingomiyelinaz enzim eksikliginden
dolay1, dokularda sfingomiyelin ve sekonder olarak
kolesterol depolanmasina neden olan otozomal resesif
gecis gosteren lizozomal depo hastaligidir (1). Tip A,
norolojik tutulumlu akut formudur. Tip B norolojik
tutulum olmayan kronik formdur. Tip C’de norolojik
tutulum goriiliir ve kronik seyirlidir. Tip D ailevi gecis
ozelligi olan formdur. Tip E eriskinlerde goriiliir;
norolojik tutulum yoktur. Tip F deniz mavisi histiosit
fenomeninin goriildiigii Niemann-Pick hastaligidir (2).
Hastanmn klinigi sfingomyelinin biriktigi organa gore
farklilik gosterir (1,3).

Bu c¢aligmada; NPH tip-B tanist1 almis masif
splenomegali ve hipersplenizm saptanan bir olgu nadir
olarak goriilen bir hastalik olmast nedeniyle
sunulmustur.
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*Bu olgu sunumu, 8. Ulusal Travma ve Acil Cerrahi
Kongresinde (Antalya, Tiirkiye, 14-18 Eyliil 2011) poster olarak
sunulmustur.

*This case report was presented as a poster in 8" Turkish
National Trauma and Emergency Surgery Congress between
the dates 14" and 18" September, 2011, in Antalya.

Olgu

Daort aylikken tekrarlayan karin sisligi sikayetleri tizerine
yapilan incelemeler sonucunda splenomegali tespit
edilmis. Kontrollerinde Cukurova Universitesi Balcall
Hastanesi Cocuk Hastaliklar1 Kliniginde NPH tanist
konulmus. On alt1 yildir takipte olan erkek hasta yaygin
karin agrisi, erken doyma ve halsizlik sikayetleriyle
hastanemize bagvurdu. Gozlem amaciyla klinigimize
yatirilan hastanin aile hikayesinde 6zellik yoktu. Batin
distandii goriiniimde olup, fizik muayenede batin sol
tarafin1 tamamen dolduran kitle palpe edildi. Batinda
yaygin hassasiyet vardi. Laboratuvar tetkiklerinden
normal sinirlar icerisinde olmayanlari; beyaz kiire sayisi:
2720 K/ul, kirmiz1 kiire sayisi: 3.96 M/pul, hemoglobin:
11 g/dl, hemotokrit: %35, trombosit: 45300 K/ul, total
bilurubin: 1.7 mg/dl, direkt bilurubin: 0.5 mg/dl idi.
Periferik yaymada yaygin akantositoz, anizositoz,
hipokromi izlendi. Ayrica trombositler tekli ve hemoliz
bulgusu mevcuttu. Batin ultrasonografik incelemesinde
dalak boyutu masif bir sekilde artmis olup (6lgiilebildigi
kadariyla 30 cm), parankim i¢inde en bilyiigii 80x60 mm
boyutlu c¢ok sayida hiperekojen nodiillerle karakterize
solid lezyon izlendi. Ameliyat Oncesi dahiliye
konsiiltasyonu yapilip, elektif sartlarda gébek istii orta
hat kesiyle operasyona alindi. Eksplorasyonda karin sol
tarafin1 tamamen dolduran, ¢ok sayida makro nodiil ve
cevre yapilara yapisiklik izlendi. Masif splenomegali ve
hipersplenizm 06n tanilartyla hastaya splenektomi
uygulandi (Resim 1). Makroskopik incelemede 410 g
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agirliginda 39x20x10 cm boyutlarinda grimtirak renkte
dig ylizeyi diizenli ve 5 farkli yerde 2x2x1 cm’lik
yiizeyden kabarik diizgiin yiizeyli olusumlar izlendi.
Kesit yapildiginda kesit yiizeyi grimtirak kahve renkte
idi. Yer yer slingerimsi yapilar mevcuttu. Mikroskopik
incelemede dalakta kopiiklii histiyositlerin  masif

infiltrasyonu izlendi (Resim 2). Ameliyat sonrasi
dénemde operasyona bagli bir komplikasyon gelismedi.
Trombosit sayilar1 normal sinirlara gelen hasta sonraki
takipleri dahiliye klinigince yapilmak iizere 8. giin
sorunsuz bir sekilde taburcu edildi.

Resim 2. Dalakta kopiiklii histiyositlerin diffiiz infiltrasyonu (H&E boyamasi, x100)
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Tartisma

ik kez 1914 yilinda Niemann tarafindan tanimlanan ve
1922 yilinda Pick tarafindan anatomik ozellikleri
gelistirilen NPH, I6kodistrofiyle karakterize kalitimsal
metabolik bir hastaliktir (4). Kemik iligi, santral sinir
sistemi, lenf nodlari, akciger, karaciger ve dalak basta
olmak tizere viicudun hemen hemen her organinda
zararli  miktarlara  ulagilabilen lipit  birikimiyle
karakterize lipit depo hastaligidir (4,5). Hastalikta
sfingomyelini, seramid ve fosforilkoline pargalayan
sfingomyelinaz enzimi eksiktir (6).

Hastaligin 6 alt tipi vardir. En sik goriilen (yaklasik
%85) ama prognozu en kot olan tip-A’dir (akut
noropatik  form). Genellikle infantlarda  goriiliir.
Hepatosplenomegali, gelisim geriligi, uyku bozuklugu,
progresif olarak sinir sistemi bozukluguna bagli beyinde
hasar ile karakterizedir. Genellikle 4 yasina kadar
yasarlar. Tani organomegali, mental reterdasyon ve
kemik iligi biyopsisi ile konulur. Giiniimiizde hala etkin
bir tedavisi yoktur (2,5,7,8).

Tip-C (kronik néropatik form) visseral organ ve degisik
derecelerde  santral  sinir  sistemi  tutulumuyla
karakterizedir. Niemann-Pick tip-C hastaligi otozomal
resesif gecisli noro-viseral lipit depo hastaligi olup,
genetik, biyokimyasal ve klinik heterojeniteye sahiptir.
Kolesteroliin intraseliiler transportundaki bozukluk
nedeniyle esterifiye olmamig kolesterol  ve
glikolipidlerin “late endosome”/lizozomlarda birikmesi
ile karakterizedir. Hastalarin %95’inde NPC1 geninde
(18ql1) geri kalan %5’inde ise NPC2/HE1 geninde
(14924.3) mutasyon gosterilmistir. NPC genis bir klinik
spektruma sahiptir ve bulgular perinatal donemden
eriskin yasa kadar degisik donemlerde ortaya cikabilir

(3)-

Tip-D, Kanada’da Nova Scotia’ya bagli Yarmouth
kasabasinda yasayan Fransiz niifusta goriilen ailevi gecis
6zelligi olan formdur. Tedavide diisiik kolesterollii diyet
Onerilir (2).

Tip-E, eriskinlerde goriilen formdur. Noéropatik tutulum
genellikle goriilmezken visseral tutulum sik goriiliir.
Tip-F, deniz mavisi histiyosit varlifn olan ve
sfingomiyelinaz enzim eksikligi olan gruptur (9).

Genellikle cocukluk c¢aginda goriilen NPH tip-B’de
norolojik bulgular minimal veya hi¢ yoktur. Bulgular
yavag  ilerledigi  i¢in, eriskin  yasa  kadar
asemptomatiktirler  (5). Olgumuzun takiplerinde
tekrarlayict karmn agrisi ve karm sisligi  sikayetleri
mevcuttu. Semptomlar sfingomiyelinin biriktii organa
gore degisir. Hastaligin siddetli oldugu durumlarda
oksiiriik, nefes darlig1, tekrarlayict solunum yolu
enfeksiyonlar1 goriilebilir. Hastalik hepatosplenomegali,
gelisim  geriligi, stk akciger  enfeksiyonuyla
karakterizedir. Abdominal distansiyon ve karin agrisinin
yani sira, Niemann-Pick tip-B tanili hastalarda
splenomegaliye ikincil hipersplenizm veya kemik
iliginin direkt tutulumu ile 16kosit ve trombosit sayisinda
azalma goriiliirken, hemoglobin diizeyinde degisiklik

genellikle goriilmez (1,10). Buna karsin sundugumuz
olguda pansitopeni mevcuttu.

Tani 16kositlerde, kemik iligi ve karaciger biyopsilerinde
sfingomiyelinaz enzim aktivitesinin Olgiilmesi ile
konulur. Eger kemik iligi ve karaciger biyopsilerinde
koptikli makrofajlar gosterilirse tani igin yeterlidir
(5,7,8). Cocuk yaslardan itibaren splenomegali
nedeniyle takipte olan hasta kemik iligi biyopsisi ile
NPH tanisini almigti.

NPH’da prognozu etkileyebilecek heniiz kesin bir tedavi
olmamakla  birlikte, ¢esitli  tedavi  yOntemleri
denenmektedir. Tedavi genellikle semptomlara yonelik
destekleyici tarzdadir. Ancak cerrahi tedavi, gen tedavisi
ve enzim replasmani iizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir.
Organ nakli ile smirl basart elde edilmistir (1,5,8,10).
Cerrahi tedavinin gerekliligi, zamanlamasi ve hastaligin
prognozuna etkisi konusunda net bir bilgi yoktur. Tip-B
hastalarinda en ¢ok etkilenen organlardan biri dalaktir.
Dalaktaki lipit birikimiyle dalak daha frajil hale
gelmektedir. Literatiirde NPH tip-B’de splenomegaliye
bagli spontan riiptiir gelisen olgular tanimlanmaktadir.
Masif splenomegali ile birlikte hipersplenizm gelisen
hastalarda bu risk daha yiiksektir (5, 11-14). Bu nedenle
masif splenomegali ve hipersplenizm gelisen hastalarda
rliptiirii ve buna bagli gelisebilecek komplikasyonlari
onlemek i¢in splenektominin yararli olabilecegini
diistinmekteyiz.

Sonug olarak; NPH tip-B birgok organ ve sistemi
etkileyebilen bir hastaliktir. Hepatosplenomegali siklikla
goriilmesine ragmen, hastaligin masif splenomegali ve
hipersplenizmle birlikteligi nadirdir. Bu durumda
spontan riiptiir ihtimali g6z Oniinde bulundurularak
splenektomi uygulanabilir.
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