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OZET

Taga Senirli R, Niemann Pick Tip C Hastalarinda Yutma ve Vestibiilokoklear
Fonksiyon Degerlendirmesi,Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz

Ana Bilim Dal, Uzmanhk Tezi, Ankara 2014

Niemann-Pick Hastaligi (NPH), genetik mutasyonlar sonucu meydana gelen ve

metabolizmay1 olumsuz yonde etkileyen lizozomal depo hastaliklarindan birisidir.

Otozomal resesiv olarak kalitilan bu hastalik, fenotip baz alinarak gruplara

ayrilmistir. Tip A, B ve C olmak iizere i¢ alt tipte siniflandirilmaktadir.

Niemann-Pick Tip C metabolik temelde genetik olarak Niemann-Pick Tip A ve B’
den farklidir. Niemann-Pick tip C (NPC) progresiv ve sonucunda fatal seyreden
norodejeneratif, otozomal resesiv kalitilan bir lizozomal depo hastaligidir.1/150 000- 120
000 arasinda degisen bir prevalansa sahiptir. Tipik olarak bu hastalarda, norolojik
bozukluklar serebellar ataksi, disartri, disfaji ve progresif demans goriiliir. Kulak burun
bogaz acisindan O6nemli olan ve hastalik seyrinde goriilen bulgular, disfaji ve isitme

kaybidir. Ayrica hastaligin seyrinde belirgin denge problemleri yasandig1 da bilinmektedir.

Bu calisma NPC hastalarinin otorinolaringolojik bakis acisindan 6zellikle isitme,
denge ve yutma fonksiyonlarin1 ayrintili olarak degerlendirmeyi amaglamaktadir.
Prospektif tanimlayici gézlemsel ¢alisma olarak planlanan bu ¢alismada, 16 Niemann Pick
Tip C hastasinin bulgulart degerlendirilmistir. Median yas 8 olarak bulunmustur.
Hastalarin 15’ine fiberoptik-endoskopik yutma degerlendirme ¢aligsmasi yapilmistir. Yutma
fonksiyonlar1 sonuglarina bakildiginda, ¢alismamiza katilan NP-C hastalarin1 %87.5’inde
yutma refleksi gecikmesi, %37.5’inde sessiz aspirasyon, %@43.8’inde ise objektif
aspirasyon oldugu saptanmistir. PEN-ASP skalas1 ve hastalik zamani iliskilendirmeye
calisildiginda istatistik olarak anlamli fark olmadigi (p=0.5) goriilmiistiir. NP-C’nin 6nemli
bir bulgusu olan yutma disfonksiyonun diizenli araliklarla degerlendirilmesi ayrica 6nem

kazanmaktadir.

Calismamizda NP-C hastalarinda yapilan odyolojik degerlendirmelerde %21.9
hastada anormal timpanometri bulgular tespit edilmistir. Ayrica hastalarin ABR
sonuclarina bakildiginda %73.3 kulakta I dalga , %53.3 kulakta III dalga elde



edilememistir. Tim bu sonuglar 15183inda NP-C hastalarinda primer patoloji ile iliskili

oldugu diisiiniilen alt beyin sap1 diizeyinde patolojiye isaret etmektedir.

Bu hastalarin otorinolaringolojik sikintilarinin bilinmesi, erken tanis1 ve tedavisine,
rehabilitasyonuna baslanmasi hastalarin hayat kalitelerinin yiikseltilmesi agisindan 6nem

tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Niemann-Pick Tip C, disfaji, isitme fenotipi, bilgisayarli dinamik

posturografi



ABSTRACT

Taga Senirli R, Swallowing and Vestibulocochlear evaluation Of Patients With
Niemann-Pick Disease Type C, Hacettepe University Faculty of Medicine Department

of Otorhinolaryngology Head and Neck Surgery, Thesis, Ankara 2014

Niemann-Pick Disease (NPD) is an inherited metabolic disorder, part of lysosomal
storage diseases spectrum. Since early 1980°s the “Niemann-Pick Disease” group of
disorders has been divided into two distinct entities: (1) acid sphingomiyelinase
deficiencies (type A and B) and (2) Niemann-Pick Disease type C (resulting from
defficiency of either NPC1 or NPC2 transport proteins).

Niemann-Pick type C (NPC) disease is a fatal, autosomal recesive disorder that
affects approximately 1 in 150 000 / 120 000 live births. In typical patients, the
neurological disorder consists mainly of cerebellar ataxia, dysarthria, dysphagia and

progressive dementia.

Sixteen patients were enrolled in this study. The median age was 8 years. All
patients’ otorhinolaryngologic examinations were conducted, upper airway endoscopies
were done and neurological parameters were registered. Special attention was paid to the
hearing and swallowing states of the patients. 87.5% of patients had delayed ingestion
reflexis,37.5% of the patients showed silent aspiration, 43.5% of the patients showed
objective aspiration. Each patients’” PEN-ASP scale and disease time was compared, it
showed up to be (p<0.05) istatistically non relevant. In the auditory test battery, 21.9% of
the patients showed aberrant tympanometry results. The most common auditory brainstem
response abnormalities observed were poor wave-form morphology, characterised by
absent waves | and I1l. The combination of the data indicates these patients are at risk for a

progressive decline in auditory function.

Despite the heterogenity of the sample, results among patients were sufficiently

consistent to implicate lower brain stem dysfunction in the majority of the patients.

Awareness and early diagnosis of otorhinolaryngologic manifestations of these
patients is important, as early treatment and rehabilitation may prolong life time and

increase the quality of life of these patients.

Keywords: Niemann-Pick Type C, dysphagia, auditory phenotype, computerized dynamic
posturography
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1. GIRIS

Niemann-Pick hastaligi gen mutasyonlarma bagh, sfingomiyelinaz enzim
eksikliginin neden oldugu, otozomal resesif kalitilan, lizozom/ ge¢ endozom
kompleksinde kolesterol ve lipid (sfingomiyelin, sfingozin, gangliosid) birikimi ile

seyreden konjenital multisistemik bir hastaliktir.
1.1. Calismanin Kapsam

Sistemik hastaliklar ve bunlarin yol agtigi noérolojik defisitler pediatrik
populasyonda ciddi sistemik problemlere yol agmaktadir. Niemann-Pick tip C hastalarinin
birgogunda, hastaligin belirli bir doneminde disfaji ve patolojik yutmaya bagli aspirasyon
pnomonisi sik goriilmektedir. Epidemiyolojik c¢alismalar, sivi/ kivamli yiyeceklerin
aspirasyonuna bagli pndémoninin, Niemann-Pick tip C (NPC)’de 6nemli bir mortalite
sebebi oldugunu gostermektedir (1). Bu hastalarin rehabilitasyonunda, yutma probleminin
ne diizeyde oldugunun dogru saptanmasi ve en uygun beslenme seklinin saglanmasi ¢ok

Onemlidir.

Aspirasyon pndmonisi NPC hastalarinda ciddi bir problem olmasina ragmen bu
konuda yapilmis az sayida ¢alisma mevcuttur. Yapilan Kisith sayidaki arastirmalarda
videofloroskopik yutma degerlendirme c¢alismalari kullanilmis olup bu yOntemin
yutmanin her fazi ile ilgili ayrintili bilgiler sagladig: belirtilmistir (1,2). Bu calismada,
yatak bas1 yapilabilmesi, diigiik maliyetli olmasi, radyasyon maruziyetinin olmamasi gibi
avantajlar1 goz Oniinde bulundurarak fiberoptik endoskopik yutma degerlendirme

calismas1 kullanilmstir.

Niemann- Pick tip C ndrolojik spektrumunda serebellar ataksi, disartri, disfaji,
distoni/ hipotoni, epilepsi ataklar1 gibi bulgular goriilmektedir. NPC hastalar1 pediatrik
yasta olduklarindan ve var olan ek problemleri nedeni ile giivenilir davranis (oyun)
odyometrisini yapmaktaki zorluklar gz oniinde bulunduruldugunda, isitme kaybina ve
konfligurasyonuna ait objektif bilgilerin eksik oldugu ve gercekte bu ¢ocuklarda isitme
kaybinin bilinenden yaygin oldugu disiiniilmektedir (3). Hastalarin uyum giigliigii nedeni

ile degerlendirmede subjektif testlerden ziyade objektif testler 6nem tagimaktadir.



NPC’de varligi bilinen, fakat patofizyolojisi hakkinda az bilgi sahibi olunan bir
diger bulgu denge sistemi patolojisidir.

1.2. Amag

Bu c¢alisma prospektif gozlemsel olarak tasarlanmis ve NP-C hastalarinda yutma
degerlendirmesi, subjektif ve objektif yontemler ile isitme degerlendirmesi, bilgisayarl
dinamik posturografi duyu organizasyon testi ile denge degerlendirmesi yapilarak bu

fonksiyonlar ile patolojik proses arasinda bir korelasyon kurulmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Lizozomal lipid depo hastaliklari, lipidlerin hiicre ve dokularda biriktigi kalitimsal
metabolik hastaliklardir. Bu hastaliklar ayn1 genetik miras1 paylasan populasyonda, lipid
metabolizmasina katilan enzimlerden sorumlu genlerin mutasyonu sonucunda meydana
gelmektedir. Lizozomal asid hidrolaz, reseptor, aktive edici protein, membran proteini
veya tasiyicidaki genetik defekt sonucunda meydana gelmis yaklasik 50 hastalikli bir
heterojen gruptan s6z edilmektedir (4,5). Lipid depo hastaliklari genler araciligi ile
nesilden nesile taginan, genelde juvenil baslangigli, progresif seyir gosteren ve

cogunlukla hastalarin erigkin yasa gelmeden dliimleri ile sonuglanmaktadir.

Niemann-Pick hastaligi (NPH) bilinen yaklasik 50 lizozomal depo hastaliklarindan
birini olugturmaktadir. 1914 yilinda Albert Niemann adinda bir ¢ocuk hekimi, biiyilimiis
dalak ve karacigeri, biiyiimiis lenf nodlari, 6demli ve koyu renkli yiiz cildine sahip kiigiik
bir ¢ocugu tarif etmistir. SO6zii edilen hastanin sinir sistemi defisitleri mevcut olup, 6 ay
sonra 2 yasinda exitus olmustur. 1920 yillarinda, Luddwick Pick benzer hastalarin
Oliimiinden sonra dokularini incelemis ve daha once tarif edilen depo hastaliklarindan

farkl1 bir patolojiye isaret eden bulgular elde etmistir.
1980 yillarin baginda NPH grubu iki farkl sinifa ayrilmistir;
(1) asid sfingomyelinaz eksiklikleri (Tip A ve B’yi ihtiva eder)

(2) Niemann-Pick tip C (tip C ve D), NPC1 veya NPC2 transport proteinlerinin

eksikligi sonucu meydana gelmektedir (6).

Niemann-Pick Hastaligi (NPH) endositozla hiicre igine alinmis olan kolesteroliin
hiicre i¢i transportundaki bozukluga bagli olarak ge¢ endozom ve lizozomlarda esterifiye
olmamig kolesterol seklinde birikmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Otozomal resesiv

olarak kalitilan bu hastalik gruplara ayrilmaktadir.

Niemann-Pick Tip A (NPA), 6zellikle Ashkenazi Yahudilerinde goriilen, progresiv
psikomotor fonksiyon bozukluklar ile seyreden agir norodejeneratif hastalik tipidir.
Yasamin ilk 5-10 aymnda normal olan nérolojik muayenesi olan hastalarin ilerleyen

donemlerde hipotoni, motor becerilerin progresif kaybi, ¢evreye ilgi kayb1 ve spontan



hareketlerde azalma gibi belirtiler goriilmektedir. NPA hastalarin yasamlari 3-4 yas

civarinda 6liimle sonuglanmaktadir (6,7).

Niemann-Pick tip B (NPB) panetnik non-neuropatik NPD formudur. Tipik olarak
gec cocukluk doneminde tani almaktadir. Hastlarin ¢ogu gec eriskin doneme kadar
yasayabilmektedir. Hepatosplenomegali, gecikmis kemik yasi ve gecikmis puberte

karakteristik bulgulardir. Nadir norolojik bulgular gosteren bir patolojidir (6,7).
2.1. Niemann- Pick Tip C Hastaligin Tanim

Niemann-Pick tip C (NP-C) progresiv ve nihayetinde fatal seyreden
norodejeneratif, otozomal resesiv kalitilan bir lizozomal depo hastaligidir (1,6,8,9,10).
Niemann-Pick tip A ve B ile beraber Niemann-Pick lipidoz grubuna dahildir. Tip A ve B
asid sfingomiyelinaz eksikligi ile seyreder iken tip C kolesterol transport defekti olarak
smiflandirilmaktadir (8).

Hastalikla iligkili mutasyonlarin meydana geldigi genler NPC1 ve NPC2
genleridir. NPC1 geni 18q11-q12 kromozomunda haritalanmis, 25 ekzon kapsamaktadir
(15). Genelde viicudun her hiicresinde iki kopya seklinde yer almaktadir. Bu gendeki
alternasyon veya mutasyonlar NP-C hastalarinin yaklasik %95’ine yol agmakta. NPC2
geni 14q24.3 lokusunda haritalanmig, 5 ekzon igermektedir (16). Patolojinin %4 NPC,
mutasyon sonucu meydana gelmektedir (17). NPC; ve NPC,; proteinlerin fonksiyonu tam
olarak bilinmemektedir. Mevcut bilgiler 1s1ginda, bu proteinlerin koordine olarak calistigi
ve hiicre i¢i postlizozomal/ ge¢ endozomal kompleksin kolesterol ve diger molekiil

transportunda gorev aldigi diistiniilmektedir (16-18).

Daha onceleri Niemann-Pick Tip D olarak bilinen hastaligin giiniimiizde genetik
olarak NP-C1 hastaliginin varyanti (NPC1 p.G992W mutasyonu) oldugu gosterilmis, NP-
C hastaligt terimi bu hastaligt da kapsar hale gelmistir.1960-1970 yillarinda
juvenil/erigskin distonik lipidosis, DAF (asag1 bakis parezisi, ataksi, kopiik hiicre)
sendromu, suprantiikleer bakis parezisi ile birlikte noroviseral depo hastaligi, Neville-Lake
hastalig1, laktozilseramidozis, dev hiicreli hepatit, Niemann-Pick hastalig: tip 2, Tip E ve
Tip F olarak adlandirilan klinik tablolarin da gilinlimiizde aslinda NP-C hastaliginin ¢esitli
fenotipleri oldugu gosterilmistir (13,17).



2.2. Epidemiyoloji

NP-C otozomal resesif kalittim gosteren ve panetnik oldugu diislinlilen bir
hastaliktir. NP-C, tip A ve B ile karsilastirildiginda, daha sik goriilmektedir. Fransa,
Ingiltere ve Almanya i¢in tahmini prevalans 1/150000- 1/120000 oldugu diisiiniilmektedir
[6,8-14]. Fransa’da yapilan bir ¢aligmada, tibbi terminasyon sonrasi prenatal vakalar dahil
edildiginde tahmini prevalans oran1 0.96/ 100000 (yaklasik 1/104000) kadar
yiikselmektedir [6].

2.3. Klinik Bulgular

NPC1 veya NPC2 genindeki mutasyonlar NP-C hastaligina yol agmaktadir. NPC2
geni kolesterole baglanan ve transportunu saglayan protein iiretimi hakkinda bilgi
tagimakta, bu gendeki patoloji alisila gelmemis hiicre ici lipid ve kolesterol birikimine yol
acmaktadir. Bu iki proteinin herhangi birindeki fonksiyon kaybi ge¢ endozom/lizozom
kompleksinde kolesterol ve diger lipid (sfingomiyelin, sfingozin, gangliosid) birikimine
yol agmaktadir [9,16,18].

Biyokimyasal olarak, NP-C esterlesmemis kolesterol ve diger lipidlerin periferik
dokularda, o©zellikle de karaciger ve dalakta (hepatosplenomegali), birikimiyle
karakterizedir [9]. Bununla beraber, NPC1 veya NPC2 eksikliginin en ciddi sonuglari
santral sinir sisteminde (SSS) meydana gelir. Hastaligin en agir klinik fenotipinde,
ozellikle talamus ve serebellum purkinje hiicre tabakasini etkileyen progresiv
norodejenerasyon soz konusudur [8,10]. Norodejeneratif hastaligin tipik bulgular1 en
spesifik muayene bulgusu olan vertikal supraniikleer bakis parezisi’ne (VSBP) eslik eden
serebellar ataksi, dizartri, disfaji ve ilerleyici demanstir. Diger sik goriilen bulgular
katapleksi, distoni ve epileptik nobetlerdir. Yapilan arastirmalarda en erken gliozis ventral
posterior nukleusta (somatosensoriyal) goriilmekte, daha sonraki donemlerde lateral
genikulat (gorsel) nuc. ve medial genikulat (isitsel) en belirgin gliozisi gostermektedir
[10]. NP-C hastalig1 primer olarak motor fonksiyonlarda bozukluga neden olan serebellar
ve bazal ganglionlarda dejenerasyonla seyreden bir noropatolojidir. Ayrica, hastaligin geg
donemlerinde ndron kaybi talamus, korteks ve beyin sapinin bazi nukleuslarinda meydana

gelmektedir [10].



NP-C’nin klinik bulgular1 oldukca heterojendir. Bulgularin ortaya ¢ikma yasi,
hastalarin beklenen yasam siiresi perinatal donemden 70’li yaslara dek degiskenlik

gosterebilmetedir. Fakat hastalarin ¢ogu 10-25 yas arasinda kaybedilmektedir (17).
2.4. Niemann-Pick Tip C Siniflandirmasi

NP-C klasik olarak bir noroviseral patolojidir. Hastaligin seyri sirasinda, farkli
donemlerde viseral tutulum (karaciger, dalak, bazen akciger ), norolojik tutulum ve
psikiyatrik tutulum gériilebilmektedir. Genellikle viseral ve psikiyatrik bulgularin ortaya
cikis zamaninin hastalik seyri {lizerinde bir etkisi bulunmamasina ragmen, nérolojik
bulgularin ortaya ¢ikis yasi ve hastalik seyri ile yasam siiresi arasinda bir baglanti

bulunmaktadir [6,17].

Norolojik bulgularin ortaya ¢ikis yasina gore hastalari siniflandirma Klinik

takip ve genetik danismanlik agisindan oldukga faydalidir.
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Resim 1: Neuroviseral hastalik olarak NP-C, hastalik bulgularin yasa ve evreye gore dagilimi
Vanier M.T ve ark, Niemann-Pick Disease type C, 2010 ¢alismasina uyarlanarak hazirlanmistir



2.4.1. Perinatal prezentasyon

NP-C hastalig1 hayatin erken donemlerinde karaciger hastaliginin relatif olarak sik
goriilen bir sebebidir. Fetal hidrops/ asit goriilebilmektedir. En Onemlisi, hayatin ilk
giinlerinde veya haftalarinda goriilen, progresif hepatosplenomegali esliginde meydana
gelen uzamis neonatal kolestatik sarilik hastalarin yaklasik yarisinda goriilmektedir. Bu
hastalarin yaklasik %10’unda, sarilik hizla kotilileserek karaciger yetmezligine yol
agmaktadir. Bu “akut” neonatal kolestatik fatal formu olan hastalar genellikle 6 ay’dan

once kaybedilir.

2.4.2. Erken infantil donem (2ay-2yas)

Sistemik evre
Bu yas grubunda yillar boyunca gizli kalabilen hepatosplenomegali goriilebilir.
Agir erken infantil norolojik form

Bu hastalarda hepatosplenomegali dogumdan beri veya yasamin ilk ayindan beri
mevcuttur. Bu evrede ortaya ¢ikan ilk norolojik bulgular 8-9 ayliktan itibaren farkedilen
motor gelisim basamaklarinda gecikme ve santral hipotonidir. Takiben kazanilmis motor
becerilerin kaybi, mental regresyon ve 1-2 yas arasinda belirgin hale gelen piramidal
sistem bulgulart spastisite ile kendini gostermektedir. Bu hastalarin ¢ogu yiirimeyi

ogrenememekte, yagamlari nadiren 5 yas1 gegmektedir.

2.4.3. Geg infantil donem (2-6 yas)

Sistemik evre

Bu evredeki birgok hastanin baglangi¢c bulgusu bu donemde farkedilen izole veya

splenomegalinin eslik ettigi hepatomegalidir.
Gec infantil norolojik form

Bu formda konusma ve yiiriime bozukluklar1 sik gériilmektedir. Hastalar 3-5 yaslar
arasinda sik  dismeler, sakarlik, durus ve yiirime problemleriyle hekime
basvurabilmektedir. VSBP siklikla mevcuttur; ancak erken evrelerde oldugundan gézden
kagabilmektedir. Katapleksi ve isitme problemleri de bu dénemde baslayabilmektedir.

Bazen katapleksi hastalarin basvuru bulgusu olabilmektedir. Kognitif bozukluklar,
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O0grenme giicliigli ve motor fonksiyonlardaki gerileme belirgin hale gelmeye baslamaktadir.
Parsiyel ve/veya jeneralize nobetler goriilmeye baslayabilir. Hastalarda tedaviye direngli ve
agir epilepsi goriilmesi kotii prognoz gostergesidir, yasam siiresini belirgin olarak kisalttigi
gosterilmistir. Ataksiyle ayn1 donemde disfaji, dizartri ve demans gelisebilmektedir. Daha
ilerleyen donemlerde piramidal bulgular, spastisite ve yutma bozuklugunda belirginlesme
gelismektedir. Yutma sorunlar1 gastrostomi araciliiyla beslenmeyi gerektirebilmektedir.

Bu hastalarin ¢cogunlukla 8-12 yaslar1 arasinda kaybedilmesi beklenmektedir.

2.4.4. Juvenil donem (6-15 yas)

Sistemik evre

Izole splenomegali (veya nadiren hepatosplenomegali) saptanmasi hastaligin

baslangi¢ bulgusu olabilmektedir.
Juvenil norolojik form

Ulkelerin ¢cogunda en sik goriilen NP-C formunu olusturmaktadir. Dikkat eksikligi
ve yazi1 yazma ile ilgili problemler baslangi¢ bulgusu olabilmektedir. Hastalarin neredeyse
tamamimda VSBP mevcuttur. Cogunlukla hastaligin ilk bulgusu VSBP’dir. Ogrenme
gicliigli ve apraksi gittikge artmakta, ataksi belirgin hale gelmeye baslamaktadir. Geg
infantil donemden itibaren baslayip juvenil doneme kadar agirlasan serebellar becerilerdeki

bu bozulmalar Purkinje hiicrelerindeki ilerleyici yikimi yansitmaktadir.

Daha ileri donemlerde hastalarda dizartri gelismekte, ¢ogunlukla konusamaz hale
gelmektedirler. Spastisite ve gastrostomi gerektirecek diizeyde yutma sorunlar

gorilmektedir.

Cogunlukta giilme ile tetiklenen katapleksi ve hareketle tetiklenen distoni bu
donemde sik goriilebilen bulgulardandir. Hastalarin yarisinda degisik siddet ve karakterde

nobetler goriilebilir. Yasam siiresi degiskendir.
2.4.5. Adolesan ve Eriskin Donem (>15 yas):
Eriskin Sistemik Evre

50 yas istii izole hepatosplenomegalisi olan ve biyokimyasal, molekiiler olarak
kanitlanmis NP-C’si olan hastalarin literature yansimasi nadir, noropatik olmayan bir

hastalik formunun oldugunu akla getirmistir [17,19].



Eriskin norolojik form

Bu donemde hastalarin belirgin bir kisminda klinik olarak splenomegali
saptanamamaktadir. Bu hastalarda ultrasonografik olarak minimal splenomegali
saptanabilmektedir. Motor ve kognitif bulgularin baslamasindan ¢ok once psikiyatrik
bulgular goriilebilmektedir. Paranoid diisiince bozuklugu ve isitsel ve/veya gorsel
haliisinasyonlar ile giden akut baslangighi ve progresif psikoz cogunlukla goriilen
psikiyatrik bulgulardir. Bu evrede norolojik muayene normal olabilir. Diger psikiyatrik
bulgular depresyon, sosyal izolasyon, asir1 agresiflik, davranis problemleri, transient gorsel
haliisinasyonlar,  bipolar  bozukluk ve  obsesif-kompiilsif  bozukluktur(17,19).
Noropsikiyatrik bulgularin baslama yasi 2549.7 yastir. Sirasiyla bu donemde en sik
goriilen bulgular serebellar ataksi (%76), VSBP (%75), dizartri (%63), kognitif
bozukluklar (%61), hareket bozukluklar1 (%58), splenomegali (%54), psikiyatrik
bozukluklar (%45) ve disfaji (%37)’dir. Distoni, kore, Parkinsonizm gibi hareket
bozukluklari juvenil forma gore daha sik goriilmektedir. Epilepsi daha nadir olarak ortaya
cikmaktadir (%15). Hastalik seyri juvenil forma benzemektedir.



Tablo 2.4.1. Sistemik ve norolojik bulgularin donemlere gore simiflandiriimasi

Pre/ perinatal donem (<3 ay)

Erken-infantil déonem (3ay <2 Y)

Geg- infantil donem (2- <6 Y)

Juvenil (Klasik) donem (6-15 Y)

Adolesan ve eriskin donem (>15Y)

2.5. Tam

SISTEMIK BULGULAR

Fetal hidrops
Hepatosplenomegali
Fetal asit

Uzamus kolestaz (s1k)
Hepatosplenomegali
Solunum yetmezligi
Karaciger yetmezligi

Izole hepatosplenomegali /
splenomegali

Organomegali (izole veya degil)

Organomegali (izole veya degil,
her zaman bulunmayabilir)

Organomegali (her zaman
bulunmayabilir)

izole splenomegali (eriskinlerde
son derece nadir)

NOROLOJIK BULGULAR

Genelde taninmamakta

Gecikmig gelisim basamaklari
Santral hipotoni

isitme kayb1

VSBP (genelde taninmamakta)

Sik diismeler, sakarlik

Progresiv ataksi, distoni, disfaji, disartri
Santral hipotoni

isitme azhg

Epileptik ataklar (lokalize/ generalize)
Katapleksi

VSBP (genelde mevcut)

Okul basarisizligl, 6grenme giigligii
Davranig problemleri

Sik diismeler, sakarlik

Miyoklonus

Katapleksi

Katapleksi

VSBP (genelde mevcut)

Sakarlik

Katapleksi

Psikiyatrik bulgular

Zihinsel gerilik, demans, 6grenme giicligii
VSBP (her zaman mevcut)

Yavas ilerleyen mtor bulgular

Miyoklonus

Epileptik ataklar (lokalize/ generalize)

NP-C bir ndroviseral patolojidir; olas1 bir NP-C tanis1 diisiindiiren klinik 6zellikler

sistemik, norolojik ve psikiyatrik semptomlardir.

Sistemik Semptomlar:

NP-C , splenomegali esliginde veya degil, neonatal karaciger hastaliginin 6nemli

bir nedenidir. Prenatal veya perinatal baslangicli NP-C fetal hidrops, asit, uzamis kolestaz
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ve kolestatik hepatopati gibi bulgularin sayesinde tan1 almaktadir (12). Kopiik hiicreler ile

akciger infiltrasyonu ¢ogunlukla erken-baslangi¢li hastalar ile sinirlidir.
Oftalmolojik Anomaliler:

Anormal sakkadik goz hareketleri, siklikla NP-C’de en erken goriilen norolojik
bulgudur. Cogu hastada bu vertikal yonde olarak hastalarin asagi bakisini etkilemektedir.
Vertikal siipraniikleer bakis parezisi (VSBP) NP-C’nin karakteristik bulgusu olarak
bilinmektedir (12,17).

Noropsikiyatrik Bulgular:

Noropsikiyatrik bulgular genellikle ge¢-infantil doneminden sonra goriilmektedir.
Progresiv zihinsel gerileme degismeyen bir bulgudur. Ozel psikometrik testler ile tani
konulabilen ile apati ve mutizm ile sonuglanan derin demans arasinda degisiklik
gostermektedir. Diger alisilmis psikiyatrik semptomlar arasinda ajitasyon, hiperaktivite,

uyku bozukluklari, bipolar bozukluk veya depresyon goriilmektedir.

2.5.1. Norofizyolojik ve Nororadyolojik incelemeler

Isitme degerlendirmeleri (odyogram ve/veya beyin sapi uyarilma potansiyelleri)
cogunlukla anormaldir. Manyetik rezonans(MR) goriintiileme ve bilgisayarli tomografide
cogunlukla tanisal olmayan degisiklikler goriilmektedir. Serebral ve serebellar atrofi, daha
agir norolojik formlarda beyaz cevher lezyonlar1 goriilebilecegi gibi tiim ndroradyolojik
incelemeler normal de olabilmektedir. Nadiren periferik noropati goriilebilmektedir.
Radyolojik goriintiilemelerin tedavideki etkinligin degerlendirilmesi amaciyla takipte

kullanilmasini 6neren ¢alismalar mevcuttur (17, 20).

2.5.2. Histolojik inceleme

Siklikla kemik iliginde kd&piikk hicreleri ve deniz  mavisi histiyositler
saptanmaktadir. Kopiik hiicreleri filipin boyasiyla kuvvetli pozitif olarak boyanmaktadir.
Cilt, konjonktiva ve karaciger biyopsileri de tanisal olarak yardimci olacak yapisal
incelemelerin  yapilmas: i¢in faydalidir. Ancak karaciger biyopsisi sadecek 151k

mikroskobik olarak incelenirse yanlis negatif sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir.
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2.5.3. Spesifik Olmayan Laboratuvar Testleri

Kolestatik sarilik veya hipersplenizm olmayan hastalarda rutin laboratuar testleri
¢ogunlukla normaldir. Lipit profilindeki bozukluklar ¢ogunlukla kolesterol transportundaki
bozuklugun derecesiyle korelasyon gdostermektedir. HDL disiikligi sik olarak
goriilmektedir. Plazma kitotirozidaz aktivitesi neonatal ve infantil baslangicl hastalarda,
sistemik bulgularla korele olarak yiiksek saptanabilmektedir. Ge¢ baslangigli hastalarda
hafifce yiiksektir; ancak normal de olabilmektedir. Asit sfingomiyelinaz aktivitesi ise NP-
C’yi Niemann-Pick Tip B (NP-B) ve Tip A (NP-A)’dan ayirmakta yararli bir enzim
analizidir. NP-C’de asit sfingomiyelinaz 10kositlerde normal veya hafifce artmus,
fibroblastalarda ise parsiyel olarak hafifce azalmis olarak saptanirken; NP-B ve NP-A’da
sfingomyelin fosfodiesteraz-1 (SMPD1) genindeki defete bagli asid sfingomiyelinaz

diizeyi ve aktivitesi belirgin azalmistir veya yoktur.

2.5.4. Spesifik Laboratuvar Testleri

“Filipin” testi: NP-C igin oncelikli tanisal inceleme hiicre igindeki kolesterol
tasinmas1 ve homeostazindaki bozuklugun gdosterilmesidir. Bulgular canli hiicrelerde
gosterilmek istendiginde cilt fibroblast kiiltiirleri kullanilmaktadir. “Filipin” testi uygun ve
tecriibeli merkezlerde degerlendirildiginde en spesifik ve sensitif testtir. Fibroblastlar
LDL’den zengin bir ortamda c¢ogaltilarak hiicre i¢inde bazi spesifik kompleksler ve
esterifiye olmamig kolesterol olusumunu tetikleyen Filipin boyasi ile fikse edilip
boyanmaktadir. Daha sonra hiicreler floresan mikroskobi ile incelendiginde niikleus
cevresinde, kolesterol ile dolu ve giiglii floresan veren vezikiiller goriilmektedir. Bu
“klasik™ kolesterol depolanma paterni hastalarin %80-85’inde saptanmaktadir. Hastalarin
bazilarinda ise “varyant” biyokimyasal fenotip olarak adlandirilan daha zayif ve degisken
bir boyanma paternine rastlanmaktadir. Bu sekilde minér anomalilere rastlanan veya
Filipin testi negatif olup Oykii ve klinik degerlendirme sonucu kuvvetle NP-C’den

sliphelenilen hastalarda kesin taniya ulasmak i¢in mutasyon analizi yapilmalidir.

Genetik Testler: Prenatal tani agisindan giliniimiizde en ¢ok yol gosterici olan
metod molekiiler genetik inceleme oldugundan tiim tani alan veya tanidan kuvvetle siiphe
edilen hastalara genetik testler yapilmalidir. Ayrica kan bagi olan akrabalar igindeki
tastyicilart saptamakta da en giivenilir yontem genetik testlerdir. Hastalarin %95’inde

etkilenen gen olan NPC1 25 ekzondan olusur, genin tiim ekzonlarini sekanslama tercih
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elden Oncelikli genetik testtir. Bazen bazi hastalarda sadece genin bir alelinde mutasyon
saptanmakta, ya da hi¢ mutasyon saptanamamaktadir. Boyle bir durumda ya genetik olarak
ekzon sekanslama ile ortaya ¢ikarilamayan derin intronik mutasyonlar mevcuttur, ya da
hastalik ortaya ¢ikartan {iclincii bir gen olma olasilig1 s6z konusudur. Ayrica NPC1
oldukca polimorfik yapida bir gen oldugundan yeni missense mutasyonlar: ortaya
cikabilecegi her zaman dikkate alinmalidir. Derin intronik mutasyonlar1 ve ekzonlardaki
biiyiik delesyonlar1 gostermede multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA)

yontemi kullanilabilmektedir.
2.6. Tedavi

2.6.1. Semptomatik Tedavi

Hastalara genellikle semptomatik tedavi verilir. Hastaligin ileri evrelerine gelene
kadar nobetler anti-epileptik tedaviyle kismen veya tamamen kontrol altina
aliabilmektedir. Katapleksiyi kontrol altina almak igin klomipramin, protriptilin veya
modafinil kullanilabilmektedir. Spastisitenin azaltilmasi ve eklem kontraktiirlerinin
gelismesini onlemek agisindan fizyoterapi oldukca yararlidir. insomnia tedavisi igin
melatonin kullanilabilmektedir. Hastalifin yavas seyirli oldugu hastalar 6zel egitimden
fayda gorebilmektedir. Ileri evrede ise enfeksiyonlarin uygun tedavi edilmesi ve beslenme

giicliigiiniin diizeltilmesi gereklidir.
2.6.2. Spesifik Tedavi

NP-C1’li fare modellerinde kemik iligi transplantasyonunun(KIiT) ndrolojik
bulgular {izerine etkin olmadig1 gdsterilmistir. Bir hastada KIT sonras1 hepatosplenomegali
ve akciger tutulumu bulgularinda gerileme olmasina ragmen norolojik bulgularda belirgin
kotlilesme izlenmistir (21). Ayrica siroz gelisen hastalara karaciger transplantasyonu
yapildiginda norolojik bulgularda herhangi bir diizelmenin olmadig1 goriilmistiir. NP-C2
hastalarinda ise KIT yapilmasmin ndrolojik bulgular iizerine daha etkin oldugu
diisiiniilmektedir. Uzun donem sonuglari heniiz bilinmemekle beraber, son yillarda 18 aylik
iken KIT yapilan ve 3 yasina dek takip edilen bir hastada tesvik edici sonuglar elde
edilmistir (22).

1990’larin basinda tedavi stratejileri fazla kolesterol yiikiinii azaltmak iizerine

olusturulmustu. Bu nedenle antihiperlipidemik ilaglar ve diisik kolesterollii diyetler
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kullanilmistir. Ancak 2 yillik izlem sonucu bu tedavinin ndrolojik bulgular iizerine

etkisinin olmadigi gosterilmistir.

Hastaligin noropatolojik bulgularin bir kismindan glikolipit depolanmasinin
sorumlu oldugu anlasildiktan sonra, 2001 yilinda ilk kez NPC1 mutant fare ve kedilere
iminoseker yapisinda bir glikozilseramid sentaz inhibitdrii olan Miglustat (N-butyl-
deoxynojirimycin, OGT 918) verilmistir (23). Her iki tiirde de kolesterol birikiminde
azalma, norolojik bulgularin ortaya ¢ikma siiresinde gecikme ve farelerde yasam siiresinde
%20-30 uzama saptanmistir. Daha sonra norolojik olarak semptomatik olan erigkin ve
adolesan hastalarda, sonrasinda da 4-12 yas arast c¢ocuklarda randomize kontrollii
calismalar yapilmaya baslandi. lk bildirilere gore 1 yil ve iizerinde tedavi alan hastalar,
hareket bozukluklari, yutma, sakkadik gbdz hareketleri ve kognitif testlerin sonuglariyla
degerlendirildiginde hastalarin %72’sinde norolojik bulgularda stabilizasyon saptandi. Geg
infantil baglangicli ve ndbetlerin 6n planda oldugu p.S940L homozigot NPC1 mutasyonu
olan bir hastada norolojik bulgular ve epileptik atak sikliginda stabilizasyon saglandigi
goriilmiistiir (24,25). Miglustat tedavisi Gaucher Hastaligi Tip 1 tedavisinde substrat
azaltic1 olarak daha 6nce onaylanmisken Ocak 2009°da Avrupa Birligi tarafindan kullanimi
ilerleyici nérolojik bulgulari olan erigskin ve ¢ocuk NP-C hastalarin1 da kapsayacak sekilde
genisletilmistir. Pek ¢ok iilkede bu endikasyonla onayli olarak kullanilan ilk ve tek spesifik

tedavi haline gelmistir.
2.7. Prognoz

NP-C , birka¢ vaka haricinde, erken 6liime yol agan agir bir patolojidir (19). Ancak
progresyon orani ve yasam siiresi belirgin farklar gostermektedir. Sistemik hastalik erken
infantil donemde fatal olabilmektedir. Fetal hidropsu olan hastalar en fazla birkag giin
yasayabilmektedir. Karaciger yetmezligi %10 kadar hastada hizli 6lime (3-6 ay) yol
acmaktadir. Az sayidaki hasta (cogu agir NPC2 mutasyonu gosteren) ciddi akciger
yetmezliginden dolay1 kaybedilmistir. Bu durumlar haricinde yenidogan kolestatik ikterusu
4 ay civarinda spontan kaybolmaktadir. Sistemik hastalik bulgularin ortaya ¢ikma yasi
genellikle norolojik bulgularin ortaya ¢ikma yasindan bagimsizdir, dolayisiyla yol gosterici
olarak kullanilamamaktadir. Vakalarin ¢ogunda yasam siiresi ndrolojik bulgularin ortaya
cikma yasi ile yakindan iliskilidir. Agir ndrolojik erken infantil formu olan hastalar 3-5 yas

arasi, gec infantil norolojik formu olan hastalar ise genellikle 7-12 yas arasinda
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kaybedilmektedir (12). Juvenil norolojik baslangict olan hastalar, 30 yasini goren az
sayidaki hastalar disinda, ergenlik yaslarinda kaybedilmektedir. Erigskin baslangicli 68
vakalik bir derlemede ortalama 6liim yas1 (20 hasta tizerinde) 38+10.2 yas olarak saptandi,
fakat 70 yasina ulasan hastalar da mevcuttur (19, 26). Siklikla motor bozukluk zihinsel
gerilige oranla daha erken ve daha hizli progresyon gostermektedir. Progresiv ve agir
disfaji, gastrostomi gerektirecek diizeyde, ciddi ve direngli epileptik ndbetler hastaligin

ilerleyici dejenerasyon siirecini hizlandirmaktadir.

“Varyant” biyokimyasal fenotipin goriildiigii hastalar genellikle ndrolojik
bulgularin ge¢ juvenil veya addlesan/eriskin donemde basladig hastalardir. Bu hastalarda
“klasik” fenoipe gore seyir daha yavas ve daha hafiftir. Ayrica p.I1061T mutasyonu
saptanan hastalarda klinik olarak infantil formlardaki agir ve hizli ilerleyici seyir
beklenmemektedir. Frameshift ve non-sense mutasyon genotipindeki hastalar agir
seyirlidir. Missense mutasyonlar ise sterol algilayici bolge tizerine etki gosterdiginde bu

genotipteki hastalar fenotipte yine hizli ilerleyici ve agir bir klinik seyir gostermektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

NP-C hastalarinda, hastalik seyrinde hastaliga 6zgii olan veya olmayan ndrolojik
bulgularin yaninda kulakla ilgili semptomlar ve bulgular ortaya ¢ikar. Sensorinéral isitme
kayb1 (SNIK), 6zellikle hastaligin ilerleyen donemlerinde énemli bir defisit olusturarak
hastanin hayatini1 zorlagtiran bir semptom haline gelebilir. Bunun disinda disfaji, NP-C’de
yaygin olarak bilinen, aspirasyon pnomonisine yol acarak hospitalizasyona sebep
olan/sikligin1 artiran, hastanin erken oliimiine kadar varan patolojik durumlara sebep
olmaktadir. Bu ¢alismada SNIK, ataksi, disfaji bulgularin1 ayrintili inceleyerek patolojinin
sinir sisteminin hangi diizeyini etkileyerek bulgu verdigini anlamak ve erken tani koyarak

hastanin yasam kalitesini arttirmak amac¢lanmaktadir.

Calisma Ekim 2013 — Haziran 2014 dénemi arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Noroloji
Bilim Dali'nda Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulun 16969557-23

say1l1 izni ile yapilmistir. Prospektif tanimlayici gézlemsel bir ¢aligmadir.

Caligmaya Niemann-Pick tip C (NP-C) tanisiyla takip edilen hastalar dahil
edilmistir. Toplam 16 hasta takip edilmis, KBB muayene bulgulari, odyolojik bulgular ve

yutma degerlendirmesi bulgulari arastirilmis ve kaydedilmistir.
3.1. Bireyler

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali ve Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Noroloji Bilim Dali’nda tani alip takip edilen 16 NPC hastasi
calismaya dahil edilmistir. Tiim hastalarin klinigi uyumlu olup tanilari daha onceki

takiplerinde genetik testlerle konulmustur.

Tiim hastalara rutin KBB muayenesi, sivi ve kivamli olmak tizere farkli kivamlarda
yutma degerlendirmesi, akustik impedans, saf ses odyometrisi, akustik refleks varligi,
otoakustik Emisyon ve isitsel beyin sap1 cevabi (ABR) yapilmistir. Ayrica genel durumu

miisade eden hastalarda bilgisayarli dinamik posturografi (BDP) yapildu.
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3.2 Bireylere Uygulanan Testler ve Yontem

3.2.1. Yutma Degerlendirmesi; FEYC

Videoendoskopik yutma degerlendirme caligmalar1 fiberoptik rinofaringoskoplar
yardimiyla yapilmakta ve Ozellikle faringeal evrede fizyoloji fizyopatolojisi hakkinda
degerlendirme yapmamiza olanak saglamaktadir (28,29). Ayrica
nazofaringolaringoskop’un ucunu supraglottisteki herhangi bir boélgeye dokundurarak

laringeal sensitivite hakkinda da yorum yapmaya olanak saglamaktadir (28).

Calismada FEYC esnasinda 3.2 mm fiberoptik nazofaringolaringoskop ve halojen
151k kaynagi kullanildi (Karl Storz GmbH & Co, Tuttlingen, Germany). Yakalanan goriintii
video monitor lizerinde degerlendirildi (Sony Corp. Tokyo, Japan). Degerlendirme iki

KBB uzmani ve yutma terapisti ile birlikte yapildi.

Test oncesinde her hastanin klinigimizde standart olarak uygulanan kulak-burun-
bogaz muayenesi yapilmis, patolojik bulgular not edilmistir. Test sirasinda s1vi ve kivamli
gidalar ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. FEYC sirasinda gidalara 1 ml gida boyas1 eklenerek
kontrast saglanmis ve degerlendirme kolaylastirilmistir. Kivamli gida olarak boyali yogurt
kullanilmistir. S1v1 testinde 3-5 ml test voliimleri, kivamhi testinde 3-5 ml test voliimleri
kullanilmistir. Nazofaringolaringoskopi sirasinda nazal bolgedeki ve nazofarinksteki olasi
patolojiler de degerlendirilmistir. FEYC sirasinda degerlendirilen parametreler asagida

siralanmastir.
Yutmanin oral evresi ile ilgili saglikli yorum yapilamamaktadir
Yutmanin faringeal evresinde:
1-Yutma refleksi tetiklenme stiresi
2-Dil kokiinde kalint1
3-Vallekular kalinti
4-Piriform siniislerde kalint1

5-Farinkste kalint1
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6-Aspirasyon-Penetrasyon:  Besinin havayoluna girmesi ancak vokal kord
seviyesinden asagr kagmamasi penetrasyon, vokal kord seviyesinden asagi kagmasi

aspirasyon olarak kabul edilmistir.
7-Sessiz aspirasyon
8-Nazal geri kagis

9-SAFE (Swallowing Ability and Function Evaluation) 1-21 arasi sayisal
degerlendirme, oral ve faringeal skala; sivi ve kivamli besinler i¢in ayr1 ayr

degerlendirilmistir

10- FOIS (Functional Oral Intake Scale) 1-7 arasi sayisal degerlendirme,
DOSS (Dysphagia Outcome and Severity Scale) 1-7 aras1 sayisal degerlendirme

3.2.2. Odyolojik Degerlendirme

Biitiin bireylerin anamnez ve hasta takip formu bilgileri kaydedilmistir. Bireylerin
125-6000 Hz arasindaki havayolu isitme esikleri ve 250-4000 Hz kemik yolu esikleri
Olciilmiis degerlendirmelerde ISO-1964 standartlar1 (27) esas alinmistir.

Uygulanan odyometrik testler:

1-saf ses odyometrisi

2-Konusmay1 ayird etme testi (SD-Speech Discrimination)

3-Tedirgin edici ses yiiksekligi testi (UCL-Uncomfortable Loudness Level)

Hava ve kemik yolu isitme esikleri ve konusma testleri; Industrial Acoustic
Company (IAC) Inc. standardindaki sessiz odalarda ¢ift kanalli odyometreler (Interacoustic
AC40,Grason Stadler GSI 60) kullanarak yapilmistir. Hava yolu isitme esikleri 125-6000
Hz arasinda TDH-39P standart kulakliklar kullanilarak, 250-4000 Hz arasindaki kemik
yolu isitme esikleri ise B71 kemik vibrator kullanilarak ol¢iilmiistiir. Calismaya dahil
edilen bireylerin, degerlendirilebilen hastalarda, konusmay1 ayird etme testi en rahat ses
seviyesinde, klinigimizde hazirlanmis “tek heceli fonetik dengeli kelimeler” ile canli ses
kullanilarak yapilmis, dogru ifade edilen kelimelerin yiizdeleri alinarak belirlenmistir. Tiim

bireylerin tedirgin edici ses yiikseskligi canli ses kullanilarak saptanmustir.
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3.2.3. Orta Kulak Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Elektroakustik impedans testleri Interacoustics AZ26 klinik impedansmetre ile
yapilmustir. 226 Hz probe tone ile ¢alismaya dahil edilen bireylerin orta kulak basinci ve
statik komplians degerleri olgiilmiistiir. 500-1000- 2000-4000 Hz arasinda kontralateral

refleks degerlendirilmistir.

3.2.4. Otoakustik Emisyon Degerlendirilmesi

Bireylere otoakustik emisyon (OAE) degerlendirmesi yapilirken bilgisayar tabanli
Otodynamics (EZ. Screen2 ILO V6 modiile) versiyonu kullanilmistir. Tiim OAE 6lgtimleri

icin probe’un kalibrasyonu 1cc’lik akustik kalibrasyon kavitesinde yapilmistir.

3.2.4.1. DPOAE Olg¢iimii

DPOAE ol¢limii, Dp-gram yapilarak gerceklestirilmistir. DPOAE testinde tiim
Ol¢timler ILO 292 Echoport USB Il ve ILO V6 Clinical OAE Software (Otodynamics,
London, UK) kullanilarak yapilmustir.

DPOAE testi 1000-1500- 2000-3000-4000-6000-8000 Hz frekanslarinda

uygulanmustir. Her frekans i¢cin Dp amplitiidleri ¢alisma parametresi olarak kullanilmistir.
Test parametreleri asagida gosterilmistir:
Stimulus: F1=65 dB, F2=55 dB, F2/1=1.22
Test tipi : DP- Bilateral
Time out (NLo): 500 uyaran
Noise Rejection Level: 49.5
Point/ octave: 2
Test probu: Disposable UGD probe (for otodynamics USBII)

DPOAE testi yapilmadan dnce stabilite oran1 %80’in iizerinde bir deger saglaninca

teste baglanmustir.
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3.2.5. ABR Degerlendirilmesi

Diagnostik ABR yapilmadan once rutin KBB muayenesi yapilmistir. Ayrica

timpanometrik degerlendirme, serbest alanda davranigsal test yontemleri uygulanmistir. Bu

basamakta ayrintili degerlendirme sonucunda isitme kaybi olan hastalarin kesin tanisi

konmustur.

Hastalarin isitme taramas1 TEOAE yontemi ile Grason Stadler (GSI) Audioscreener

+ otoakustik emisyon ve otomatik ABR cihazi kullanilarak yapilmastir.

GSI Audioscreener cihazi, ABR testinin uygulamasinda asagidaki 6zelliklerde

calistirllmistir:

o &

a o

> @ o

Uyaran tipi: 100 psn klik uyaran

Uyaran polaritesi: “rarefaction”

Uyaran hizi: 37.1/ saniye

Uyaran siddeti: 35 dB nHL

Dalgalarin latans gecikmesi siiresi: 0.2 msn
Otomatik impedans testi

Uyarim sekli: Gergek kulak ABR uyarimi
Dalgalarin taranma sayisi: 3000 kez

GSI Audera diagnostik ABR testinin esik taramasi (threshold) uygulanmasinda

asagidaki ozelliklerde calistirilmistir:

a.
b.
C.
d.

Uyaran tipi: 100 psn klik uyaran

Uyaran polaritesi: “rarefaction”

Uyaran hizi: 33.1/saniye

Uyaran siddeti: 90 dB nHL’den baslanarak esik seviyesine dogru 10 dB inen

basamaklar ile siddet degistirilmistir.

o« -+~ o

Uyarim sekli: tip 50 insert earphone
Filtreleme: 30 Hz-1500 Hz digital filtreleme
Giiriilti engelleme seviyesi: -92.4 dBV
Dalgalarin taranma sayisi: 2000 kez

Kayit ipsilateral 6zellikte alinmigtir
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3.2.6. Posturografi, Denge Organizasyon Testi (DOT) Degerlendirilmesi

DOT degerlendirmesi, Neurocom Smart Balance Master Sistem (Neurocom

International, Inc.Clackmas, OR) BDP cihazi ile yapilmistir.

DOT, kolaydan zora dogru siralanmis olan asagdaki test durumlarinda

uygulanmistir. Bunlar:

1- Platform ve gorsel ¢evre hareketsiz, gozler agik

2- Platform ve gorsel ¢evre hareketsiz, gozler kapali
3- Platform sabit, gorsel ¢evre hareketli, gozler acik
4- Platform hareketli, gorsel ¢evre sabit, gozler acik
5- Platform hareketli, gorsel ¢evre sabit, gozler kapali

6- Platform ve gorsel cevre hareketli, gozler agik sekilde uygulandi
Her durum, her biri 20 saniye siiren 3 agsamada tamamlanmuistir.

3.2.7. istatistiksel Metod

Calismanin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde, tanimlayici istatistiklerden
niteliksel ozellikler i¢in (6rn: 6z ve soy gecmis, isitsel bulgular) sayr ve yiizdeler
kullanilmistir. Sayisal olarak dlgiilen dzellikler i¢in (6rn: FOIS, DOSS skalalar1) ise mean,
median, minimum ve maksimum degerler kullanilmistir. Hasta grubu icinde yapilan
karsilagtirmalar Kruskal Wallis analizi ile incelenmistir. Verilerin degerlendirilmesinde
IBM-SPSS versiyon 21.0 for Windows paket programi kullamilmistir ve istatistiksel
onemlilik i¢in p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ozellikler ve dogum bilgileri

Bu caligmaya toplam 16 hasta dahil edilmistir. Tiim hastalarinin tanis1 genetik
incelemeler ile dogrulanmistir. Hastalarin cinsiyet, yas, tant yasi, yasadiklar1 bolge gibi
demografik bilgiler tablo 4.1 ve 4.2°de verilmistir. Tiim hastalara bakildiginda %68.75
(n=11) kadin iken yalnizca %31.25 (n=5) hastanin erkek cinsiyette oldugu goriilmektedir.
Hastalarin sadece %6.5°1 (n=1) yeni dogan donemi ve eriskin doneminde tani alir iken,
%12.5 (n=2) erken infantil donemde, %43.8’1i (n=7) ge¢ infantil donemde, %31.3’# (n=5)
juvenile donemde tan1 almistir. Literatiirden farkli olarak, bizim ¢alisma grubumuzda geg

infantil donemde tan1 alan hasta sayis1 daha fazladir.

Hastalarin yasadiklar1 bolgelere bakildiginda %37.5 (n=6) dogu Akdeniz, %25
(n=4) Karadeniz, %12.5 (n=2) i¢ Anadolu, %12.5 (n=2) giineydogu bolgesine ait oldugu

goriilmektedir.

Tablo 4. 1. Demografik bilgiler, yas gruplarina gore hastalarin dagilinu

HASTA NO CINSIYET TANI YASI YAS SEHIR
Hasta 1 E 2-6Y Exitus Hatay
Hasta 2 K 26Y 8Y Kayseri
Hasta 3 K 26Y 6Y Hatay
Hasta 4 K 6-15Y 10Y Bursa
Hasta 5 K 2-6Y 6Y Merzifon
Hasta 6 K 6-15Y 10Y Hatay
Hasta 7 K 6-15Y 8Y Gaziantep
Hasta 8 E 6-15Y 11Y Samsun
Hasta 9 E 26Y 6Y Samsun
Hasta 10 K 2-6Y Y Hatay
Hasta 11 K 2Y 2Y Ordu
Hasta 12 E 6-15Y 22Y Adana
Hasta 13 K <Y 8Y Hatay
Hasta 14 K >15Y 43Y Afyon
Hasta 15 E 26Y 8Y Diyarbakir
Hasta 16 K <3ay 5Y Konya
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Tablo 4.2. Tan1 anindaki yas dagilimlart

Tam Yas1

Frekans Yiizde Gecerli Yiizde Kiimiilatif Yiizde
0-3 ay 1 6.3 6.3 6.3
3-24 ay 2 12.5 12.5 18.8
25-72 ay 7 43.8 43.8 62.5
73-120 ay 5 31.3 31.3 93.8
121 ay ve iistii 1 6.3 6.3 100.0
Toplam 16 100.0 100.0

4.2. Kardes ve/veya akrabalarda NP-C

Tim hastalar icerisinde toplam 14 hastanin kardesi vardi. Kardesi olan hastalarin
dordiinde NP-C kardes Oykiisii mevcuttu; iki hastanin NP-C kardesi, bir hastanin NP-C
tanist ile exitus olan kardesi, bir hastanin ise tastyici kardesi mevcuttu. Bir hastamizin
ikinci derece akrabasi (teyze kizi) NP-C tanisi ile takip edilmektedir. Toplam 5 hastamizda

(%31.25) NP-C tanili kardes/akraba mevcuttur.
4.3. Yutma Bulgular:

Hastalarin yutma degerlendirmeleri tablo 4.2°de gosterilmistir. Tabloda disfaji olup
olmadig1, penetrasyon- aspirasyon diizeyleri, oral ve faringeal yutma durumu gibi

parametreler ayrintili degerlendirmeleri ile sunulmustur.
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Tablo 4.3. Yutma degerlendirmesi

No | REFLEKsiNDE | ASIRASYON | sprasyon | GeRl | ol | ol | ergeal | frengeal | |
I B IR Bl IS (8
SIVI [ KIVAMLI I]ngU VALLEKULA ls’gllll-‘j(;RM FARINKS

1 2 8 |8 1 2 |2 3 3 1

2 1 8 |1 0 0 |1 1 1 0 |21 |2f |10 |21 |5 |5
3 1 1 |1 0 1 |1 0 0 0 |2t |21 |14 |21 |7 |7
5 1 1 |1 0 1 |1 0 0 0 |2t |21 |21 |21 |7 |7
61 |2 1 |1 0 0 |1 1 0 0 |21 |21 [21 |21 |6 |6
62 |2 8 |8 1 0 |1 1 1 0 |10 |14 |7 10 |11
7 1 3 |1 0 0 |0 0 0 0 |21 |2t |18 |21 |6 |6
8 2 8 |5 0 0 |0 1 0 0 |9 [9 O 17 |4 |5
9 1 1|1 0 0 |0 1 0 0 |2t |21 |21 |21 |7 |7
0 |1 1 |4 0 0 |0 1 0 0 |21 |2t |17 |21 |6 |5
1 |2 5 |8 1 0 |1 2 1 o |7 |7 |7 7 1|1
2 |1 8 |8 1 0 |1 1 1 0 |0 [0 |7 7 1|1
13 |0 1|1 0 0 |0 0 0 0 |2t |21 |21 |21 |7 |7
% |1 3 |1 0 0 |0 0 0 0 |21 21 |16 |21 |6 |6
5|1 g |4 1 0 |1 1 0 0 [1418 |16 |21 |4 |5
6 |2 8 |8 1 0 |1 0 0 0 |12 |14 |14 |14 |7 |7

Yutma refleksinde gecikme:0 yok, 1 hafif, 2 orta, 3 siddetli gecikme
Kalnti: 0 yok, 1 hafif, 2 orta, 3 siddetli kalint1

Nazal geri kagis: 0 yok, 1 var

Sessiz asp: 0 yok, 1 var

Hastalarimizin yutma degerlendirme c¢alismalarin istatistiklerine bakildiginda, 14
hastada (%87.5, gegerli yiizde %93.3) yutma refleksi gecikmesi, 6 hastada (%37.5, gegerli
yiizde %40) sessiz aspirasyon, 8 hastada (%50, gecerli ylizde %53.3) kalinti mevcuttur.
Penetrasyon-Aspirasyon (PEN-ASP) skalasina bakildiginda, sivi besinlerde 5 hastada
(%31.3, gecerli ylizde %33.3) normal diizeylerde yutma, 3 hastada (%18.8, gegerli yiizde
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%20) penetrasyon, 7 hastada (%43.8, gecerli yiizde %46.7) ise aspirasyon oldugu
goriilmustiir. PEN-ASP yvamn skalasina baktigimizda, 7 hastada (%43.8, gecerli yiizde
%46.7) normal smirlarda yutma, 3 hastada (%18.8, gecerli ylizde %20) penetrasyon, 5
hastada (%31.3, gecerli ylizde %33.3) ise aspirasyon oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.4. SAFE Faringeal Sivi, disfaji- hastalik zamani analizi

SAFE Faringeal Sivi ilkbelirtiya | AktiielYas | Aktuel yas_ay | Hastalik zaman1
S1
N 3 3 3 3
Mean 7.33 6.67 80.00 72.67
Std. Deviasyon 7.767 1.155 13.856 17.559
normal ]
Median 5.00 6.00 72.00 71.00
Minimum 1 6 72 56
Maximum 16 8 96 91
N 6 6 6 6
Mean 88.83 12.83 154.00 65.17
hafif bozukluk Std. Peviasyon 141.454 14.825 177.894 46.774
Median 43.50 7.50 90.00 52.00
Minimum 1 5 60 24
Maximum 372 43 516 144
N 5 5 5 5
Mean 56.60 9.40 112.80 56.20
Std. Deviasyon 63.787 7.668 92.017 34.076
orta bozukluk .
Median 24.00 8.00 96.00 42.00
Minimum 1 2 24 23
Maximum 156 22 264 108
N 1 1 1 1
Mean 1.00 11.00 132.00 131.00
siddetli bozukluk L DeViasyon ‘ ' ‘ '
Median 1.00 11.00 132.00 131.00
Minimum 1 11 132 131
Maximum 1 11 132 131
N 15 15 15 15
Mean 55.93 10.33 124.00 68.07
Std. Deviasyon 97.484 10.069 120.826 38.710
Toplam ]
Median 18.00 8.00 96.00 59.00
Minimum 1 2 24 23
Maximum 372 43 516 144
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Tablo 4.5. SAFE Faringeal Kivamli, disfaji- hastalik zamani analizi

SAFE Faringeal Kvamli ilkbelirtiya | Aktiiel Yas | Aktuelyas ay | Hastalik zamani
S1
N 8 8 8 8
Mean 69.25 11.50 138.00 68.75
| Std. Deviation 124.964 12.762 153.139 40.679
norma Median 27.50 7.50 90.00 63.50
Minimum 1 6 72 24
Maximum 372 43 516 144
N 2 2 2 2
Mean 1.00 8.00 96.00 95.00
hafif bozukluk Std. !Z)eviation .000 4.243 50.912 50.912
Median 1.00 8.00 96.00 95.00
Minimum 1 5 60 59
Maximum 1 11 132 131
N 3 3 3 3
Mean 80.33 11.33 136.00 55.67
Std. Deviation 77.565 10.066 120.797 45.786
orta bozukluk .
Median 84.00 10.00 120.00 36.00
Minimum 1 2 24 23
Maximum 156 22 264 108
N 2 2 2 2
Mean 21.00 6.50 78.00 57.00
siddetli bozukluk Std. F)eviation 4.243 2.121 25.456 21.213
Median 21.00 6.50 78.00 57.00
Minimum 18 5 60 42
Maximum 24 8 96 72
N 15 15 15 15
Mean 55.93 10.33 124.00 68.07
Std. Deviation 97.484 10.069 120.826 38.710
Toplam .
Median 18.00 8.00 96.00 59.00
Minimum 1 2 24 23
Maximum 372 43 516 144

SAFE faringeal fazda 6zellikle sivi verilen grupta patolojik degerler saptanmistir;

SAFE faringeal faz svi’da 11 (%68.75) hastada patolojik degerler saptanmis iken, SAFE faringeal

faz kivami da 5 (%31.25) hastada patolojik degerler elde edilmistir.

PEN-ASP sivi ve
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kivamli gruplarindaki degerlendirilmis hastalarin  bulgular1 ile hastalik zamanlari
karsilagtiritlmis (PEN-ASPsivi p=0.491, PEN-ASPkivamli p=0.389) p>0.05, istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 saptanmistir. Bu bulgular 1s18inda ¢alismamizda incelenen NPC
hastalarimin disfaji bulgularin olup olmamasi veya bulgularin ciddiyeti hastalik siiresi ile

iliski gostermemektedir.

1 numarali hasta klinigimize basvurdugunda oral besleniyor, sik sik akciger
enfeksiyon Oykiisii veriyordu. Fiberoptik-endoskopik yutma degerlendirme c¢alismasi
(FEYC) sirasinda orta siddette yutma refleksinde gecikme oldugu, siddetli kalinti
bulgularin yaninda, hem sivi hem kivamlilarda belirgin aspirasyonu oldugu goriildi.

Hastaya non-oral beslenme (gastrostomi) onerildi.

2 numarali hasta klinigimize basvurdugunda herhangi bir kisitlama olmaksizin
peroral (PO) yoldan besleniyordu. FEYC’da hafif derecede yutma refleks gecikmesinin
yaninda hipofaringeal yapilarda hafif kalintilar1 oldugu goriildii. SAFE skalasinda sivi ve
kivamli yiyeceklerin orta-siddetli diizeyde bozulma olmasi dikkat ¢ekicidir. Kivamlilarda
normal yutmasi olan hastanin sivilarda belirgin aspirasyonu oldugu goriildii. Hastaya
kivam arttirict yardimci besinler ve yutma fizyoterapisi kontrolii altinda egzersizler

Onerildi.

3 numarali hastamiz bize basvurdugunda PO beslenmekte idi. FEYC yapildiginda
yer yer besin kalintilar1 olmakla beraber penetrasyon/ aspirasyona rastlanmadi. Bu
hastamizda da SAFE skalasinda siv1 yiyeceklerin faringeal fazinda hafif diizeyde bozulma

mevcuttu. Hastaya takip onerilerek beslenme rejiminde degisiklige gidilmedi.

6 numarali hastamiz ilk basvurdugunda neredeyse tamamen normal FEYC
bulgular ile karsilasirken, 3 ay sonraki kontroliinde yeni bir epileptik ataktan hemen sonra
degerlendirildi. Ikinci kontroliinde hastanin tiim parametrelerde bozulma oldugu ve sivi ve
kivamlilarda belirgin aspirasyonu gelistigi goriildii. Hastanin epilepsisine yonelik gerekli
medikal miidahaleler, disfajisine yonelik ise bazi besinlerin kisitlamasina gidilerek takip

programina alindi.

7 numaralt hastamiz klinigimize basvurdugunda herhangi bir sinirlama olmaksizin
PO beslenme rejimi mevcuttu. Hastanin yutmasi degrelendirildiginde sivi yiyeceklerde

penetrasyonu oldugu goriildii. Bunun yaninda sivi yiyeceklerde faringeal faz’da hafif
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diizeyde bozukluk oldugu saptandi. Hastaya kivam arttirict yardimci besinler ve yutma

egzersizleri onerildi.

8 numarali hastamiz bize basvurdugunda PO besleniyordu fakat ailesi tarafindan
yemek sirasinda sik sik Oksiiriik oldugundan bahsedildi. Hastay1r degerlendirdigimizde
kivamli besinlerde penetrasyon, sivi besinlerde ise belirgin aspirasyon oldugu goriildii.
Bunun yaninda SAFE skalasinda sivi besinlerde 6zellikle, faringeal faz basta olmak iizere

siddetli bozukluk oldugu goriildii. Hastaya sivi1 kisitli diyet ve yutma egzersizleri 6nerildi.

9 nolu ve 13 nolu hastalarimizin FEYC tamamen normaldi. Bu hastalara yalnizca

takip Onerildi.

10 numarali hastamiz degerlendirdiginde normal diizeyde sayilabilecek FEYC
bulgulart mevcuttu. Yalnizca sivi besinlerde, faringeal fazda hafif diizeyde bozukluk

mevcuttu. Hastaya bazi siv1 besinlere dikkat etmesi/ kullanmamasi 6nerildi.

11 numarali hastamizin yapilan FEYC sivi ve kivamlilarda belirgin aspirasyonu
oldugu gorildi. Klinigimize bagvurdugunda PO beslenen hastaya non-oral beslenme

(gastrostomi) onerildi.

12 numarali hastamiz klinigimize bagvurdugunda goriiniirde herhangi bir problem
yasamayan, PO beslenen 22 yasinda bir hasta idi. Ancak FEYC degerlendirildiginde sivi
ve kivamli besinlerde belirgin aspirasyonu, SAFE skalasinda da ciddi derecede bozuklugu

oldugu goriildii. Hasta yutma egzersiz programina alindi.

14 numarali hastamiz eriskin donemde tani alan tek hastamiz, kendisi PO
beslenmektedir. FEYC yapildiginda sivi besinlerde hafif diizeyde penetrasyonu ve aym
sekilde SAFE skalasinda sivi besin faringeal fazinda hafif derecede bozukluk oldugu
gorildii. Hasta takibe alindi.

15numarali hastamiz FEYC yapildiginda sivilarda belirgin aspirasyon var iken,
kivamlilarda penetrasyonu mevcut idi. Klinigimize basvurdugunda kisitlama olmaksizin
PO beslenen hastaya kivam arttirict yardimci besinler Onerilerek, yutma egzersiz

programina alindi.
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16 numarali hastamizin FEYC’da sivi ve kivamli besinlerde belirgin aspirasyon
goriildli. Klinigimize basvurdugunda PO beslenen fakat ara sira Oksiiren, sik akciger

enfeksiyon dykiisii bulunan hastaya non-oral beslenme (gastrostomi) 6nerildi.

NP-C tanisi ile takip edilen, ¢alismamiza dahil edilen, 4 nolu hastaya muayeneyi

tolere edememesi nedeniyle FEYC yapilamada.
4.4. Odyolojik Bulgular

Calismamiza katilan hastalara saf ses isitme testi, orta kulak basinci, akustik reflex,
ABR ve OAE degerlendirmeleri yapildi. Tiim hastalarimiza odyolojik degerlendirme
yapilmistir. Onbes hastaya ABR yapilmustir.

4.4.1. Saf Ses Odyogram Bulgular:

Calismaya katilan 2 ile 43 yas aras1 16 hastanin saf ses isitme testi esiklerine
bakilmistir. Tablo 4.3’te odyogram bulgular1 ayrintilar1 ile analiz edilmistir. Agirlikli
olarak pediatrik hasta grubu (median yas:8) olmasi sebebi ile 15 dB HL normal isitme
diizeyi cut off degeri olarak kararlastirilmistir. Bir hastamizda (%6.3) saf ses
odyograminda herhangi bir cevap alinamamistir. Cogu hastamizin pediatrik yasta oldugu
ve saf ses odyometrisinden anlamli cevaplar aldigimiz diisliniiliirse, 1 numarali hastanin bu
bulgular1  hastaligin ileri safhada olduguna isaret etmektedir. Bu hastanin
degerlendirmemizden birkag ay sonra exitus olmus olmasi bu varsayimi destekler
niteliktedir. 3 numarali hastamizda giivenilir esik elde edilememistir. Bu bulgu kii¢iik yas1

ile ilgili olabilecegi gibi hastaligin progresyonu ile de ilgili olabilmektedir.

Tablo 4.6. Saf ses odyogram bulgulari

Siklik Yiide Gegerli Yiizde Kiimiilatif

Yiizde
esik belirlenemedi 1 6.3 6.3 6.3
cevap yok 1 6.3 6.3 125
normal 9 56.3 56.3 68.8
yiiksek frekans kaybi 1 6.3 6.3 75.0
orta miks tip kayip 3 18.8 18.8 93.8
iletim tipi kayb1 1 6.3 6.3 100.0
Toplam 16 100.0 100.0
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Bir hastamizin (%6.3) degerlendirmesinde belirgin iletim tipi isitme kayb1 oldugu
goriildii (sag ve sol kemik esikleri 0 dB, sag kulak hava esikleri 250 Hz-20dB, 500 Hz-
25dB, 1000 Hz,2000 Hz, 4000Hz, 6000Hz-20 dB;

sol kulak hava esikleri : 250 Hz, 500 Hz-55 dB, 1000Hz- 45dB, 2000Hz-35 dB,
4000Hz- 30dB, 6000Hz- 35 dB ).

Bir hastamizda(%6.3) , diger hastalardan farkl olarak, yiliksek frekans igitme kayb1
(4000Hz-25dB, 6000Hz- 35dB) goriildii. 2 hastamizda (%12.50) orta derecede mikst tip
isitme kayb1 (konusma muzu diizeyinde kayiplar) goriildi. 1 hastada (%6.3) ileri mixt tip
(70-80 dB diizeyinde) isitme kaybi goriildi. 9 hastada (%56.3) normal diizeyde isitme

seviyeleri mevcuttu.

-10

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120
125 250 500 1K 2K 4K 8K

Resim 2. Yiiksek frekans isitme kaybi gosteren hastanin (2 nolu hasta) odyogram
konfigiirasyonu
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Resim 3. Orta frekans isitme kayb1 olan bir hastanin (11 nolu hasta) odyogram
konfigiirasyonu

4.4.2. Timpanometri Bulgular:

Caligmaya dahil olan 16 hastanin hepsi bu taramaya dahil edilmistir. Tablo 4.4 ve
4.5’te sag ve sol kulaklarin ayr1 ayr1 bulgu analizleri verilmistir. 31 kulakta timpanometri
yapilabildi, bir kulak (%3.1) ventilasyon tiipii olmasi nedeni ile degerlendirme dis1
birakildi. Tetkik edilen kulaklarin 24’iinde (%75) normal sinirlarda timpanometri elde
edilmistir. Degerlendirmeye tabi tutulan kulaklarin 7°si (%21.9 ) normal sinirlarda
olmayan timpanometri bulgularina sahip olup efiizyonlu otitis media (EOM) ile uyumlu
bulunmusgtur. EOM bulgular1 gosteren kulaklarin ikisinde (Hasta no 13 elde edilecek
bulgularin dogrulugu hakkinda emin olunamayacagi sebebi ile.) ABR testi yapilmamaigtir.
Anormal timpanometri bulgular1 gdsteren kulaklarin biri (%3.1, 5 no’lu hasta) ABR
testinde normal sinirlarda interpik latans gostermesine ragmen 1, 3 ve 5. dalgalar belirgin
uzamis olarak izlenmistir. Bu bulgu uzamis dalgalarin primer patolojiden ¢cok EOM’a

sekonder meydana gelmis olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Tablo 4.7. Sag- sol orta kulak basinci bulgular analizi

Frekans Yiizde Gegerli Yiizde | Kiimiilatif Yiizde

normal 11 68.8 68.8 68.8

5 anormal 4 25.0 25.0 93.8

M8 ip 1 6.3 6.3 100.0
Total 16 100.0 100.0

normal 12 75.0 75.0 75.0

sol anormal 4 25.0 25.0 100.0
Toplam 16 100.0 100.0

11 no ve 16 no’lu hastalara ait 4 kulak (%]12.5) normal smirlarda olmayan
timpanometri bulgularin yaninda ABR dalga kaybi gostermistir. Bu bulgular EOM’dan

bagimsiz olarak primer patolojiye ait bulgular olarak degerlendirilmistir.

Hastalarimizin =~ %56.25’inde (9 hasta) akustik refleks elde edilememis veya
giivenilir olmayan sonuglar elde edilmistir. Bu hastalarin yalnizca %44.4’tinde (9 hastanin

41i) bu bulgular orta kulak patolojisi (EOM) ile agiklanabilmektedir.
4.4.3. ABR Bulgulari

Caligmaya dahil olan hastalarimizin 15’ine ABR yapilabilmistir. Tablo 4.7, 15
hastadan (30 kulak) elde edilen verileri gostermektedir. Bu veriler ipsilateral kulak
stimulasyonu sonucu elde edilmistir. 1. dalgaya baktigimizda, degerlendirilebilen kulaklar
arasinda sagda 10 kulak (%66.7) , solda ise 12 kulakta (%80) I dalga elde edilememistir.
Toplamda bakildiginda 22 kulakta (gegerli yiizde %73.3, total yiizde %68.75) I dalga elde
edilememistir. III dalgaya baktigimizda, degerlendirilebilen kulaklar arasinda sagda 8
kulak (%53.3) , solda 8 kulakta (%53.3) IIl dalga elde edilememistir. Toplamda
bakildiginda 16 kulakta (gecerli ylizde %S53.3, total ylizde %50) III dalga elde
edilememistir. Son olarak V. dalgaya bakildiginda, sag ve solda birer kulakta (%6.3) dalga
elde edilememistir. Toplamda iki kulakta (gecerli yiizde %6.7, total yiizde %6.25) V.

dalga gozlenmemistir.

En sik goriilen bulgu I ve III dalgalarin yoklugudur. Degerlendirilebilen tiim
kulaklar arasinda %86.6’sinda (26 kulak) en az bir dalgada morfoloji bozuklugu veya

eksiklik mevcuttur. Bunlarin 14’tinde (gecerli ylizde %53.85) normal sinirlarda isitme testi
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elde edilmistir. 2 kulak (1 hastada, %7.69) yiiksek frekans isitme kaybi, 6 kulak (3 hasta,
gecerli ylizde %23.07) orta derecede mikst igitme kaybi, 2 kulakta (1 hasta, %7.69)

glivenilir esik belirlenememis, 2 kulakta (1 hasta, %7.69) da hi¢ cevap alinamamustir.

Tablo 4.8.15 hasta (30 kulak) i¢in elde edilmis ABR datalari

Latanslar
I Il \Y
Normal Latanslar | %16.6 (5) %26.6 (8) %36.6 (11)
Uzams Latanslar | %3.3 (1) %16.6 (5) %50 (15)
Dismorfik Dalgalar | %6.6 (2) %6.6 (2) %6.6 (2)
Eksik Dalgalar %73.3(22) %50 (15) %6.6 (2)

4.5. Postiirografi Degerlendirmesi

NP-C tanistyla takip edilen ve ¢alismamiza dahil edilen hastalar farkli derecelerde
denge problemleri gostermekteydi. Genel durumu miisaade eden 7 hastamiza vestibiiler,
gorsel ve somatosensor sistemleri, bunlarin arasindaki koordinasyonu degerlendirmek
tizere bilgisayarli dinamik posturografi (BDP) yapilmistir. Tiim hastalarimizin arasinda 2
hastada (9%12.5, gecerli ylizde %28.57) normal sinirlarda BDP skorlar1 elde edilmistir. 5
hastada (%31.25, gecerli ylizde %71.43) ise konum 1-2-3’te normal sinirlarda, konum 4-5-

6’da normalin altinda skorlar veya diiserek testin siirdiiriilemedigi goriilmiistiir.

Do6rt numarali hastamizin BDP’sine bakacak olursak; konum 1-2-3’te normalin
altinda degerler elde edilmis, konum 4-5-6’da ise ayakta duramadigi, testi bitiremedigi

gOriilmiistiir.

Alt1 no’lu hastamiz konum 1-2-3’te normal, konum4-5°te normalin altinda, konum
6’da ise testi siirdiiremedigi goriilmistiir. Bu hastanin birlesik denge skoru (BD skoru) 42

olarak hesaplanmistir.

Yedi no’lu hastamiz konum 1-2-3 te normal diizeyde sonuglar elde edildigi, konum

4-5-6’da ise duramadigi gorilmistiir.
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Dokuz no’lu ve ondort no’lu hastalarimizda tiim konumlarda normal BDP elde
edilmistir. 9 no hastanin BD skoru 57 iken, 14 no hastanin bilesik denge skoru 71 olarak

hesaplanmustir.

On no’lu hastamiz konum 1-2-3’te normal diizeylerin altinda performans sergiler
iken, konum 4-5-6’da diiserek testi siirdiiremedigi goriilmiistiir. Bu hastada hesaplanan BD
skoru non-spesifik idi.

Oniki no’lu hastamiz konum 1-2-3’te normal sinirlarda denge skorlari sergiler iken,
konum 4-5-6’da diiserek testi siirdiiremedigi goriilmiistiir. Bu hastanin BD skoru 31 olarak

hesaplanmustir.
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5. TARTISMA

NP-C endositozla hiicre i¢ine alinmis olan kolesteroliin hiicre i¢i transportundaki
bozukluga bagl olarak ge¢ endozom ve lizozomlarda esterifiye olmamis kolesterol
seklinde birikmesi sonucu ortaya cikan, ilerleyici ndrodejeneratif bir patolojidir. NP-C
hastalarinda goriilen bulgularin basinda nérokognitif gelisim bozukluklari, ataksi, dizartri,
distoni, progresif demans ve KBB agisindan 6nemli olan sensorindral isitme kaybi, disfaji
ve buna bagli malniitrisyon ve aspirasyon pndmonisi gelmektedir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda KBB ilgilendiren bulgular olusmakta ve disfaji basta olmak iizere, belirgin
morbiditeye ve mortaliteye sebep olabilmektedir (2). Bu agidan KBB hekimlerinin NPC’li

hastaya yaklagimlarina yol gosterici az sayida yayin bulunmaktadir.

Bu calismada, NPC tanist dogrulanmis ve miglustat kullanan 16 hastanin yutma ve
vestibiilokoklear fonksiyonlarin degerlendirilmesi yapilmistir. Son yillarda belirgin yol

katedilmis olmakla beraber, NPC ile ilgili 6grenilmesi gereken ¢ok sey mevcuttur.

NPC hastalarinda disfaji, hastaligin ndrolojik progresiyonu sonucunda meydana
gelir ve hastaligin progresyon markerlaridan biri olarak diisiiniilebilir (2). ilerleyici yutma
gerilemesi, aspirasyon ve malnutrisyon gibi etkileri ile beraber NP-C’de goriilmesi
beklenen tipik bir tablodur. Fecarotta S. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (2), yutma
bozuklugu goriilmiis hastalarin tedavi sonrasi diizelme gosterdigini ve yutma bozuklugu
goriilmeyen hastalarda tedavi ile beraber stabil kaldig1 gdsterilmistir. Ayrica, bu ¢aligmada
yutma fonksiyonlarindaki diizelmenin norolojik tablo ile paralel olarak diizeldigi

saptanmistir.

Bizim ¢alismamiza bakildiginda neredeyse tiim hastalarin yutma refleksinde
gecikmesi mevcut, hastalarimizin yarisinda farinks veya hipofarinkste kalintt ve yine
onemli bir kisminda (%40) sessiz aspirasyon mevcuttur. Klinik olarak bulgu vermeyen ve
normal yutmaya sahip olarak degerlendirilen bu hastalarin beslenme sekli degistirilmistir.
Yutma fonksiyonlarmin hastalik seyri boyunca, periyodik olarak degerlendirilmesi

gerektigi diisiiniilmiistiir.

Pineda ve arkadaslar1 PET-CT ile takip yaptiklari galismalarinda hastalarin
miglustat oncesi zamaninda giderek artan disfaji ve yutma gii¢liigii tarif ederken, yaklagik

1.5 yil tedavi sonrasi yutma fonksiyonlarinda stabilizasyon tarif etmislerdir (30). Yine
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benzer sekilde, Chien ve arkadaslart 4 yil siire ile takip ettikleri hastalarmin yutma
bozuklugunun, patolojinin en belirgin ndrolojik bulgular1 arasinda oldugu ve genellikle
hastalarin tedavi baslangicindan ortalama 6 ay sonra diizelme gostererek stabilizasyon
gosterdiklerini belirtmislerdir (31). Fecarotta S. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, yutma
faringeal fazinda goriilen fonksiyon bozulmasi oral faza gore daha ge¢ goriilmektedir. Ayni
zamanda miglustat tedavisi sonrasi goriilen diizelmeler faringeal fazda daha erken

gorilmektedir (2).

Bu calismada FEYC olarak  yaptigimiz yutma degerlendirmelerinde, diger
bulgularin yaninda faringeal fazda, 6zellikle sivi besinlerde, patolojik sonuclar elde edildi.
Bu bulgulara bakarak hastalarin beyin sap1 diizeyinde patoloji oldugu disiiniilebilir.
Miglustat kullanan bu hasta grubumuzun FEYC verilerine bakildiginda, yutma
disfonksiyonu ve hastalik zamani arasinda baglanti olmadigr goriilmiistiir. Pineda ve
arkadaglarinin (30) belirttigi gibi hastalik progresyonu, ilk nérolojik bulgularin bas

gosterdigi donem ile yakindan ilskili olabilmektedir.

Yutmanin diger fazlar1 oldugu gibi, faringeal faz1 degerlendirmede VFYC standart
tanisal prosediir olarak kabul edilmektedir (2,32,33). Ancak FEYC’nin VFYC ile
karsilastinlldiginda g6z ardi edilemeyecek avantajlart mevcuttur; 1) radyasyon maruziyeti
olmamasi 2) ciddi bir fiziksel altyap1 gerektirmemesi 3) hasta basinda yapilabiliyor olmasi
4) koopere olamayan hastalar/ postiir bozuklugu olan hastalarda yapilabiliyor olmasi 5)

anatomik yapilardaki bozuklugu gosterebilmesi.

Sonu¢ olarak NPC hastalarinda, hastalik boyunca periyodik olarak yutma
fonksiyonlariin degerlendirmesi yapilip, gerekirse rehabilitasyon programina alinmasi

gerektigi kanaatindeyiz.

King ve arkadaglarinin (3) 50 NPC hastas1 {izerinde yapilan odyolojik
degerlendirme, bu patolojiye sahip hastalarda yapilan en genis kapsamli isitme fonksiyonu
degerlendirme c¢alismasin1 olusturmaktadir. Bu c¢alismada ve literatiirde daha once
yayinlanmis az sayidaki ¢alismalarda (3,34) NP-C hastalarinda yiiksek frekans kaybi
gosteren periferik isitme kayb1 goriilmiistiir. Bizim calismamiza dahil edilen hastalarin saf
ses odyograminda, bahsedilen ¢aligmalardan farkli olarak, 1 hastada (%6.3) yiiksek frekans
isitme kaybi, 3 hastada (%18.8) ise orta frekanslarda miks tip isitme kayb1 elde edilmistir.

Ek olarak bir hastada higbir cevap alinamamistir. Genelleme yapmak miimkiin olmasa
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dahi, saf ses odyograminda patolojik sonuclar elde edilen hastalarin primer patolojinin ileri
bir safhada oldugu yoniinde yorumda bulunmak miimkiin. Calismamiza dahil edilen
hastalarin besinde (%31.25) farkli derecelerde isitme kaybi mevcut idi ve bu hastalarin
isitme kayiplarma yeni tan1 konulmustur. Bu veri, bir kez daha NP-C hastalarinda isitme
kaybmin gereginden az O6nem gosterilmis bir bulgu oldugunu g6z Oniine sermektedir.
Gergekten de hasta degerlendirmesinin oldukga zor oldugu bu hastalikta igitme kaybinin
gbzden kagmasi olasidir. Saf ses odyogramina ilaveten, bu hastalarda objektif testlerin
yapilmasinin daha dogru olacagi unutulmamalidir. Bazen objektif testlerin tamamlanmasi
i¢in, Ozellikle kiigiik yastaki hastalara, sedasyon verilmesi gerekebilmektedir. Calismamiza
bakildiginda, 15 hastaya objektif testler yapilabilmistir. Hastalarin ABR sonuglarina
bakildiginda %73.3 kulakta I. dalga , %53.3 kulakta I11. dalga elde edilememistir. En az bir
dalgada morfoloji bozuklugu/ eksikligi gosteren kulaklarin %53.85’inde normal sinirlarda
saf ses odyogram bulgular1 elde edilmistir. Bu anlamli veriler 1s18inda alt beyin sapini
patolojinin  lokalizasyonu olarak gostermek mimkiindiir. King ve arkadaslar
caligmalarinda(3), NPC1 esligindeki isitsel disfonksiyonun koklea veya isitme yolagin
baska bir yerinde de olabilecegini belirtiyor. Bu bulgu NPC1’in isitme yolaginda genis ve
kompleks bir role sahip oldugunu gostermektedir (3). Purcell ve arkadaslarimin da
bahsettigi gibi, mekanizmasi heniiz net anlasilmamis olmakla beraber, dislipidemi ve

1sitme kaybinin arasinda bir baglant1 bulunmaktadir (35).

Akustik stapedial refleksin varligr afferent isitsel sistem, isitsel beyin sap1
fonksiyonu, stapes kasini innerve eden VII. kraniyal sinir olan fasial sinirin biitiinliigii ve
orta kulagin fonksiyonel islevi hakkinda bilgi vermektedir. Calismamizda hastalarin
%356.25’inde akustik refleks elde edilememis veya giivenilir sonuclar elde edilememistir.
Bu sonuglarin yalnizca %55.6’s1 orta kulak patolojisi ile agiklanabilmektedir. Akustik
refleksi olmayan hastalarin %44.4°i (4 hasta) normal orta kulak bulgularina ragmen
patolojik refleks gostermistir. Bu sonuglar koklear etkilenme, isitsel néropati spektrum
bozuklugu, retrokoklear patoloji, santral islemleme bozuklugu, fasial sinir

etkilenmesi’nden herhangi birinin olabilecegini diistindiirmektedir.

Normal kokleada bulunan frekansa spesifik dis tiiy hiicreleri, gelen ses uyarisin
iletmek i¢in titresmektedir. Normal isitmeye sahip bir kulakta dis tily hiicrelerinin
titresimleri, sesli uyaran verildiginde artmaktadir. Artan titresim enerjisi kokleadan orta

kulaga dogru tagmaktadir. Otoakustik emisyon (OAE) ile dis kulak yoluna yerlestirilen
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duyarli mikrofon aracilig1 ile emisyon cevabi kaydedilmektedir. Calismamizda isitme
taramalarinda en ¢ok kullanilan iki EOAE olan TEOAE ve DPOAE kullaniimistir.
Hastalarimizin  %18.75’inde emisyon (TEOAE, DPOAE) elde edilememistir. Bu
hastalardan ikisinin saf ses odyometrisinde orta derecede miks tip kayip olmasina ragmen,
1 hastamizda (%6.25) orta kulak basinci ve saf ses odyometrisi normal sinirlarda elde
edilmistir. OAE’nun primer 6nemi, varlginin prendral koklear reseptor mekanizmasinin
sese normal bir sekilde cevap verdigini gostermesidir. OAE’nun elde edilmemesi koklear
patolojiye ve dahasi dis tiiy hiicrelerin etkilendigine isaret etmektedir. Dis tiiy hiicrelerin
innervasyonunu hatirlayacak olursak, miyelinini kaybeden afferent ve efferent sinir
uclarindan innerve olmaktadir. Elde ettigimiz sonuglara gore, NPC hastaliginda
demiyelinize olamayacak bir lokalizasyonda patoloji mevcut. Bu sonuglar bizi,
NPC1/NPC2 transport proteinlerinin isitsel yollarinda heniiz bilmedigimiz bir fonksiyonun
oldugunu diisiinmeye sevk etmistir. Purcell ve arkadaslarinin (35) ¢alismalarinda bahsettigi
gibi bu durum dislipidemi ile ilgili bir tablo olabilir. Ancak patolojiyi aciklayacak etki

mekanizmasi iizerinde ¢alisilmas: gerekmektedir.

Tiim bu bulgular 1s181inda, ¢aligmamiza dahil edilen NPC hastalarinin VII kraniyal
sinir, koklear diizey ve alt beyin sap1 diizeyinde, kuvvetle muhtemel primer hastalik ile

iligkili patolojiler goriilmektedir.

Orta kulak Olglimleri ve otoakustik emisyon Ol¢limleri periferik isitme kaybim
aciklamakta yardimci olabilmektedir. Ek olarak, ABR isitme yolagini degerlendirmek icin
oldukca 6nemli bir tetkik olup, 6zellikle davranigsal testlere katilamayan NPC hastalar
icin giindeme gelmesi gerektigi diisiincesindeyiz. NPC hastalarinda isitme patolojileri
progresiv olabilmektedir (3). Dolayisiyla NPC hastalarinda, verilen isitme anamnezine
bakilmaksizin, hastalik seyri boyunca diizenli araliklarla isitmenin monitorize edilmesi

gerektigini diisiinmekteyiz.

NPC hastaliginin vestibiiler ve denge fonksiyonlar1 iizerine olan etkisini daha iyi
anlamak i¢in hastalara BDP yapilmistir. Ancak literatiire bakildiginda NPC ile ilgili BDP
ile yapilan bir ¢alismaya rastanmamistir. Bu yilizden ¢aligmamizin bu konuda literatiirde bir

ilk olacagini diistinmekteyiz.

Calismamizda, DOT testine ait sonuglar degerlendirilmistir. Testin, gozler agik ve

gozler kapali olarak statik dengeyi degerlendiren 1.,2. ve 3. bolimiinde hastalarda
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anormallik tespit edilmemistir. Ayrica, dinamik dengeyi inceleyen 4.,5. ve 6. test
boliimlerinde hastalar ya diisiik skor almiglar yada diiserek testi tamamlayamamislardir. Bu
da NPC hastaliginin vestibiiler ve denge fonksiyonlar1 f{izerine etkisi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Normal populasyonda vestibiiler problemler ile karsilasildiginda,
serebrovaskiiler hastaliklar, Parkinson hastaligi, B12 vitamin eksikligi, demans, diyabetik
ndropati, beyin omurilik timorleri, kardiyovaskiiler bozukluklar gibi patolojiler akla
gelmektedir. NPC gibi bir metabolik hastalikta ise vestibiiler sinir diizeyinde veya serebral
diizeyde dejenerasyonu diisinmemiz gerektigi kanaatindeyiz. NPC hastalarinda nérolojik
tablo ilerledik¢e sik diismeler goriilmektedir. Tekrarlayan diisme hikayesi bulunan ve
calismamizda da inceleme firsatimiz olan hastalarin sonuglarina bakildiginda yalnizca
konum 4-5-6 patolojisi degil, bunun yaninda diisiikk bilesik denge skorlari da elde
edilmistir. Bu sonuglar diisme riskinin daha fazla oldugunu gostermektedir. Diisme sonucu
halihazirda bozulmus olan hastalarin genel durumuna ek morbiditeler eklenmektedir.
Dolayisiyla hastalarda diisme korkusu ve sonugta fonksiyonel durumlariin olumsuz yonde
etkilendigini gérmekteyiz. Dinamik postural kontroller sonucunda dengesizligin erken
donemde saptanmasi, rehabilitasyon ve gerekirse ¢evre diizenleme dnlemleri alinarak hayat

kalitesinde artislara neden olacagi diisiincesine varilmistir.

Calismamizin NPC hastaliginin vestibiiler sisteme etkisi acisindan literatiirde ilk
olmasi nedeni ile bu konuda yapilacak, hasta sayisinin daha fazla oldugu prospektif

randomize epidemiyolojik ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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. SONUCLAR

NPC hastalarinda disfaji belirgin morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir.
Calismamizda %87.5 hastada yutma reflexi gecikmesi, %50 hastada farinks duvarlari ve

hipofarinkste kalint1 oldugu, %37.5 hastada sessiz aspirasyon oldugu saptanmustir.

Calismamizda ,PEN-ASP skalasinda, sivi besinlerde %43.8, kivamli besinlerde %31.3

hastada belirgin aspirasyon oldugu saptanmistir.

Calismamiza dahil edilen ii¢ hastaya gastrostomi, bes hastaya sivi kisitli diyet olmak

tizere toplam sekiz ; %50 hastada beslenme degisikligine gidilmistir.

FEYC ile degerlendirdigimiz bu hasta grubunda, SAFEtayingear sivi besinler i¢in %75
hastada, kivamli besinler i¢in %43.75 hastada patolojik degerler elde edilmistir.

Yutma fonksiyon bozuklugu saptanan hastalarda, disfajinin hastalik siiresi ile paralel

olarak degismedigi saptanmistir (p<<0.05)

NPC hastalarinda isitme kaybi gerektiginden az Onem gosterilen bir bulgudur.

Calismamizda %31.5 hastaya yeni tani isitme kaybi1 saptanmistir.
%56.25 hastada patolojik akustik refleks elde edilmistir

Isitme diizeyi ve orta kulak fonksiyonlari normal olan bir hasta dahil olmak iizere,

%18.75 hastada (3 hasta) otoakustik emisyon elde edilmemistir.

Objektif testler dahilinde yapilan ABR’de 9%73.3 hastada I dalga, %53.3 hastada III

dalganin olmadig1 saptanmistir.

Bilgisayarli dinamik posturografi, denge organizasyon testi yapilabilen hastalarda
vetsibuler sistem etkilenmesine isaret eden konum 4-5-6’nin yapilamamasi ve diisiik

bilesik denge skoru elde edilmistir.

Bu c¢alisma NPC hastalarinda yutma ve vestibulokoklear fonksiyonlari
degerlendirmistir. Basta vestibuler fonksiyonlar olmak iizere bu alanda yapilacak ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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