
Niemann-Pick hastalığı 

Ahmet GENÇ 



Niemann-Pick Hastalığı(NPD) 

   Niemann-Pick hastalığı lizozomlarda sfingomiyelin 
(SM) ve sekonder olarak kolesterolün biriktiği bir lipid 
metabolizma bozukluğudur. 

 
   Klinik, biyokimyasal ve genetiksel heterojenite 

gösteren otozomal ressesif geçişli bir grup hastalığıdır. 
 



Sfingomiyelin kimyası ve metabolizması 

   SM subsellüler organellerin, ER, mitokondri ve plazma 
membranlarının ortak komponentidir. 

 
   Eritrosit stroması ve miyelin kılıfın major fosfolipitidir. 
 
   Bir çok hücre tipinde total fosfolipidlerin % 5-20’sini SM 

oluşturmaktadır. 



   SM yapısındaki yağ asidi değişken olabilir ama en 
çok lignoserik, palmitik ve stearik asit bulunmuştur. 

 
   Stearik, lignoserik ve nervonik asitler beyin SM 

de en çok bulunan yağ asitleri iken, lignoserik ve 
palmitik yağ asitleri akciğer ve dalak bulunmaktadır. 
 











NPD Tip A ve B 

   NPD Tip A ve B ASM enzim aktivite eksiliği sonucunda 
oluşan lizozomal depo hastalığıdır.  

 
   NPD Tip A hepatosplenomegali, hızlı gelişen nörodejeneratif 

gelişim ile karakterize edilir ve bebeklerde 2-3 yaş arasında 
ölümle sonuçlanmaktadır. 

 
   NPD Tip B fenotip olarak çok değişkendir ve genellikle 

çocukluk evresinde hepatosplenomegali ile teşhis edilir. Tip B 
hastaların çoğunda nörolojik gelişim yok ya da çok azdır. 
Ölüm ergenlik yaşında olmaktadır. 







 
 NPD Tip A ve B’nin histokimyasal özelliği köpük 
(foam) hücrelerini içermesidir. Bu histiyositik hücreler 
patolojinin primer alanı olan monosit-makrofaj sistemde 
SM ve diğer lipidlerin birikimi sonucunda oluşmaktadır. 





Fizyopatolojisi 
 

  ASM eksikliği sonucunda SM tüm fagositik 
hücrelerde ve nöronlarda aşırı bir şekilde birikir. 
Fagositik hücreler, sitoplazmaya ince bir vakulasyon 
veya köpüklenme vererek kompleks lipid partikülleri 
veya damlacıkları ile dolarlar.  

  Lipidlerin oluşumu ile oluşan sekonder lizozomlar 
hücreleri doldurduğunda, organlar hem bu birikim 
nedeniyle, hem de yerine getirilemeyen işlevleri 
kompanse etmek için büyürler. 

  Yüksek fagositik hücre içermelerinden dolayı en 
çok etkilenen organlar dalak, KC, kemik iliği, lenf 
nodları ve akciğerdir.  
 







NPD Tip A ve B 

   NPD Tip A hastaların doku veya hücrelerindeki ASM 

aktivitesi kontrole göre % 5’ten daha azken,  Tip B 

hastalarında ASM aktivitesi normalin % 5-10 

arasındadır. 



NPD Tip A ve B Biyokimyası-1 
  SM 
  NPD Tip A ve B hastaların hücre ve dokularında biriken 

major lipid SM’dir. Normal dokularda toplam sellüler 
fosfolipid içeriğinin % 5-20’sini SM oluştururken NPD Tip A 
ve B’lerde SM düzeyi % 70 kadardır. 

 
  Kolesterol  
   NPD Tip A ve B hastaların doku kolesterol düzeyleri 3-10 

kat kadar artmıştır. Depo kolesterolün dağılımı SM’de olduğu 
gibi monosit-makrofaj sistemlerde daha çok bulunmaktadır. 

   NPD Tip A grubunda, kolesterol konsantrasyonu tip B 
grubundan daha yüksektir. 

 
 
 

  



NPD Tip A ve B Biyokimyası-2 

  Bis(monoasilgliserol)fosfat   

  NPD Tip A ve B hastalarının visseral dokularında 
SM ve kolesterol dışında biriken majör lipid 
monoasilglisero fosfattır.  

 

  Normal dokularda bu lipid lizozomlarda eser 
miktarda bulunurken NPD Tip A hastalarında normalin 
85 katı kadar bulunur. Bu durum lizozomların artışına 
bağlanmaktadır. 
 

   
 



 Özellikle lenf nodları ve dalakta  manosit-makrofaj 
sistem hücrelerinin daha çok bulunması nedeniyle SM 
en çok bu organlarda lokalizedir. Bunlar 
sfingomyelince zengin membran materyallerini 
fagosite etmektedirler. 
 

 NPD Tip A ve B hastalarının organları takriben aynı 
oranda SM içerirken NPD Tip B hastalarının MSS’de 
lipid depolanması çok azdır veya hiç yoktur.  

 
 



NPD’nin Genetiği 

   İnsan ASM geni 11p15.1-15.4 de kodlandığı ve bu 
genin 629 a.asit kodladığı tespit edilmiştir. 

 
   NPD özellikle Ashkenazic Yahudilerinde görülmekte 

olup insidansı q = ~ 1:120 ve pq = ~ 1:60 kadardır. 
 



İnsan ASM genin yapısı 
 
  İnsanın tüm ASM genomik bölgesi 5 kb 

uzunluğunda, olup 77-773 bp büyüklüğünde 6 ekson 
dizisi ve 153-1059 bp büyüklüğünde 5 intron 
içermektedir.  

 
  Ekson-2 çok büyüktür ve 258 a.a. şifresi 

taşımaktadır. ASM  polipeptidin % 44’ünü 
oluşturmaktadır. 

 



 NPD Tip A ve Tib B’ye neden olan mutasyonlar 





NPD Tip A ve B’nin Tanısı 

Klinik tanı: 
 
 NPD Tip A hastaları bebeklik döneminde gelişme 

bozukluğu, beslenme problemleri ve hepatosplenemegali 
ile teşhis edilir. Organomegali yaşamın ilk aylarında tespit 
edilir.  
 

 Gelişme geriliği NPD’nin fiziksel tanısına yardımcı olur.  
 

 Tip A hastaların yaklaşık % 50‘sinde kiraz kırmızısı maküler 
spot oluşmuştur. 

   
 
 
 





NPD Tip B 

  NPD Tip B hastaları splenomegali ile tespit edilir. 
  
  Bir çok Tip B hastaların splenik büyümesi erken 

çocuklukta zor tespit edilir ve saptanması çocuklukta 
veya erginlikte olmaktadır. 

 
 



Enzimatik Tanı: 

 Lenfoblastlar da, kültürü yapılmış fibroblastlar da 
veya periferal lökositlerde ASM’nin aktivitesi ölçülerek 
NPD Tip A ve B hastaların tanısı konulabilir. 
 

 Numeraus radyoaktivite, fluorescent ve kolorimetrik 
substrat kullanılarak ASM’nin aktivitesi ölçülebilir. 

 
 



Moleküler Tanı 

 Ashkenazic Yahudilerinde % 92 oranında NPD Tip 
A’ya neden olan  R496L, L302P ve fsP330 
mutasyonları görülmektedir. 
 
 

  PCR kullanılarak ASM geni amplifiye edilebilmiş ve 
allele özgü primerler kullanılarak veya uygun   
restriksiyon enzimleri ile mutasyonlar  
tanımlanabilmektedir. 



Prenatal Tanı:       

ASM aktivitesi; 

CVS 

Amniyosentez 

 
 

 



Niemann-Pick Tip C (NPC) 

  NPC hücreleri, endozomal/lizozomal (E/L) 
sistemden plazma membranına kolesterolün hareket 
bozukluğu sonucunda E/L kompartmanında 
unesterifiye kolesterolün büyük ölçüde birikimi ile 
oluşur. 

 
   Otozomal resesif geçişli nörometabolik bir 

hastalıktır. 
 
   





 Klinik olarak heterojenite göstermektedir; 
 
 1. Geç çocukluk döneminde ortaya çıkan HSM, 

oftalmopleji, ataksi ve demansla karakterize olan ve 
genellikle 2. dekatta ölümle sonuçlanan klasik tip, 

 
 2.  Hipotoni ve motor retardasyonla karakterize 

olup sarılık, kolestaz, dev hücreli hepatit ve HSM 
bulguları olan infantil tip, 

 
 3.  Hızlı ilerleyen fatal neonatal karaciğer hastalığı 
  
 4. Psikoz ve demansın belirgin olduğu erişkin 

varyant 
 



  Geç infantil form en sık görülenidir ve 2-4 
yaşlarında başlar. 

 
  Nörolojik bulgular belirgindir ve hastalığın 

görülme yaşına bağlı olarak değişkenlik gösterir. 
 
  Süt çocuklarında hipotoni ve gelişmede 

duraklama bulguları görülürken, daha büyük 
çocuklarda serebellar ataksi olarak gelişmeye başlar.  



NPC’nin Genetiği: 

  NPC hastaların deri fibroblastlarından somatik hücre 
hibridizasyon deneyleri ile elde edilen veriler ışığında  
komplementasyonun % 95’ine NPC1 genin neden olduğu 
kanıtlanmıştır. 

 
  Minör komplementasyona da NPC2 geni neden 

olmaktadır. 
 
  NPC1 ve NPC2 hastalarda depo profilleri aynıdır. 



NPC1        NPC2 

  18q11      14q24.3  
   56 kb ve 1278  a.a.    13.5 kb 132 a.a. 
   25 ekson     5 ekson 



 NPC1 geni lizozomlarda yer alan membran proteinlerini      
 
  NPC2 geni ise kolesterol-bağlayıcı olan küçük çözünür 

olan membran proteinlerini kodlamaktadır. 
 

   NPC1 ve NPC2 proteinleri kolesterol, glikolipidler ve 
diğer kargoların sellüler E/L transportunu kapsamaktadır. 
İşlevleri tam olarak bilinmemektedir. 
 

 





NPC geninde görülen mutasyonların bazıları ve yerleri 



Prenatal tanı  

 Koryonik villüs hücrelerden veya amniyositlerden   
RT-PCR ve SSCP ile mutasyon taraması 
yapılabilmektedir. 

 
  







Sfingomiyelin Sentezi 
 SM sentezinin major biyokimyasal yolu, seramid ve fosfokolinin 

enzimatik reaksiyonudur. 
 KC, böbrek, dalak ve beyin gibi değişik organlarda bulunan 

fosfokolin seramide transferaz (Ör, sfingomiyelin sentataz) 
enzimi    katalizlemektedir. 

 Bu enzim Sitidin-5’-difosfokolin (CDP-Kolin) den seramide 
fosfokolin transfer etmektedir. 

 Sfingomiyelinin sentezlendiği diğer biyokimyasal yollar tam 
olarak kanıtlanmamıştır. 

 Sfingofosfokolin, yağ asil CoA için bir akseptör olarak davrandığı 
ve sfingomiyelinin oluştuğu beyin mitokondrilerinde 
gösterilmiştir. 

 Değişik hücre tiplerinde fosfotidilkolinden seramide fosfokolinin 
direk transfer edildiği de bulunmuştur. 

 Subsellüler alanda SM sentezi çok iyi bilinmemekle birlikte 
intrasellüler sentezi ve GA’nın sisternasından geçerek plazma 
membranlarına SM translokasyonu olduğu bilinmektedir 
 





Gen Organizasyonu 

 
   NPC1, E/L sistemde lokalize olmuş bir integral 

membran proteinidir. 
 
  13 transmembran domaini içermektedir; 
  3 geniş lüminal lop 
  4 küçük lüminal loop 
  6 küçük sitoplazmik loop 
  küçük bir kuyruk 
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