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OZET

OZTOPRAK M., Niemann-Pick Tip C hastalarinda nérolojik bulgular ve tani yasi iizerine
etkilerinin degerlendirilmesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali Uzmanlk Tezi,
Ankara, 2014. Niemann-Pick Tip C (NP-C) hastalgl norovisseral tutulum gosteren bir
lizozomal depo hastahgidir. Klinik bulgu cesitliligi nedeniyle erken tani koyulmasi amaciyla
klinik siphe indeksi skorlamalari gelistirilmistir. Ayrica hastalarin klinik bulgularinin tedavi
altinda degisimlerinin izlenmesi agisindan disabilite skalalari olusturulmustur. Bu ¢alismanin
birincil amaci hastalarimizin ortalama tani yasini ortaya koymak ve noérolojik bulgularin
dagilimini belirleyerek tani yasi {zerine etkilerini gdstermektir. ikincil amaci ise tanili ve
tedavi almakta olan hastalarin klinik ve radyolojik izlemlerinin ortaya konulmasidir.
Calismamizda Niemann-Pick Tip C tanisi almis 16 hasta, tanisi siipheli olan 5 hasta ve tanisi
dislanmis 3 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin ortalama tani siiresi 24 aydir.
Bu ¢alismada NP-C’'nin en sik norolojik bulgusu gelisme geriligidir (%84.7). Daha sonra siklk
siraslyla VSBP (%69.2), ataksi (%61.5), dizartri, ndbet ve hipotoni(%46.1), disfaji ve katapleksi
(%38.9) ve distoni (%15.3) diger norolojik bulgulardir. 2 yas alti hastalarin siiphe indeks
skorlariyla 2 yas Ustl hastalarin skorlari arasinda anlamh fark saptanmistir (P=0.035).
Modifiye disabilite skalasinda 1. ve 4. degerlendirme toplam skorlari arasinda anlamli fark
mevcuttur(P=0.008). Hastalarda sik gorilen ve hastaliga 6zgll olmayan gelisme geriligi ve
hipotoni gibi bulgularin sistemik bulgularla birlikte degerlendiriimesi erken tani igin
yonlendiricidir. iki yas alti hastalarda siiphe indeks skorlarinin anlamli olarak diisiik olmasi
ozgil norolojik bulgularin daha gec yaslarda ortaya ¢ikmasiyla iliskilendirilebilir. Bu skalalara
modifiye edici faktor olarak oksisteroller gibi 6zgil biyokimyasal belirteclerin dahil edilmesi
gerekmektedir. Tedavi alan hastalarin izlemde bulgulari hastaligin dogal seyrine uygun olarak

ilerleme gostermeye devam ettiginden tedavi segceneklerinin arttirilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Niemann Pick Tip C, siiphe indeksi, fonksiyonel disabilite skalasi



ABSTRACT

OZTOPRAK M., Neurologic symptoms and their effect on age of diagnosis in Niemann-Pick
Type C patients, Ankara 2014. Niemann-Pick type C is a neurovisceral lysosomal storage
disorder. Due to the variety of clinical manifestations, suspicion index scales have been
developed for the purpose of early diagnosis. In addition, to monitor the changes in clinical
findings after treatment, disability scales were created. The primary purpose of this study is
to reveal the mean age at diagnosis of our patients and determine the distribution of
neurological signs is to show the effect on the age at diagnosis. Secondary objective is the
demonstration of clinical and radiological follow-up of patients receiving treatment. In our
study Niemann-Pick Type C were diagnosed of 16 patients, the diagnosis is doubtful of 5
patients and the diagnosis has been ruled out of 3 patients were retrospectively studied. The
mean time to diagnosis is 24 months. In this study, the most common neurological sign of
NP-C is developmental delay(84.7%). In order of frequency VSBP (69.2%), ataxia (61.5%),
dysarthria, seizures and hypotonia (46.1%), dysphagia, and cataplexy (38.9%) and dystonia
(15.3%) are other neurological signs. Significant difference was obsereved between the
suspcion index scores of patients under 2 years of age and above 2 years of age. Also,
signiicant difference was observed between the fist and 4th total disabilitiy scores (P=0.008).
Common and non-diagnostic symptoms as hypotonia and developmental delay should be
considered in combination with early systemic features to route to diagnosis. Lower
suspicion index scores under 2 years of age is associated with de later occurence of
neurological signs. The oxysterol levels sholud be inculded in the suspicion index scoring.
Owing to the progression of symptoms in patients under treatment, the use of oxysterol

levels for diagnosis should be widespread and new treatment options are needed.

Key words: Niemann-Pick Type C, suspicion index, functional disability scale
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1.GIRiS ve AMAC

Niemann-Pick Tip C (NP-C) hastaligi nérovisseral tutulum gosteren ve enzim eksikligi
olmayan bir lizozomal depo hastaligidir. Neonatal baslangi¢ ve fatal seyir gosterebildigi gibi
eriskinde kronik norodejeneratif bir sireg¢ ile iliskili olabilecegi bilinmektedir. Klinik
prezentasyon heterojendir. Farkli yaslarda ortaya cikip, farkli ilerleme hizi gésteren hastaliga
o0zgul olmayan pek ¢ok sistemik ve ndérolojik bulgu mevcuttur. Bu nedenle ndérolojik
bulgularin ortaya ¢ikmasi ve hastalarin tani almasi arasindaki sire uzundur. Yasa gore
pre/perinatal (<3ay), erken infantil (3ay- 2yas), ge¢ infantil (2-6yas), juvenil (6-15 yas),
adolesan/eriskin (>15 yas) baslangicli olarak siniflandirilir(1). Yenidogan déneminde hastalk
asit, agir karaciger yetmezligi ve/veya pulmoner tutuluma bagh solunum yetmezligi
bulgulariyla seyredebilir. Yenidogan déneminde bu bulgularin ortaya ¢ikmadigi hastalarda
st cocuklugu doneminde hipotoni ve norolojik gelisim basamaklarinda gecikme olmasi
erken donemde dikkate alinmasi gereken ancak hastaliga 6zgiil olmayan bulgulardir. Klasik
klinigi cocukluk doneminde ortaya c¢ikan ataksi, katapleksi, vertikal supranikleer bakis
parezisi (VSBP) ve kognitif bozukluklar (demans, dikkat eksikligi, 6grenme glicligi...vb.)dr.
Distoni, dizartri ve nobetler sik gorilen diger noérolojik bulgulardir. Hastalarda yasam
kalitesini bozan en 6nemli bulgu ilerleyici disfajidir. Hastalarin kaybedilmesine neden olan en
onemli etken yutma fonksiyonundaki bozulma nedeniyle ortaya ¢ikan aspirasyon

pnémonileridir.

Bu calismada oncelikle NP-C'li  hastalarda tani gecikmesinin nedenlerinin
sorgulanmasi, hastalarda erken tani icin kullanilan sliphe indeksinin glvenilirliginin
degerlendirilmesi hedeflenmistir. Ayrica tani almis ve tedavisi devam eden hastalarin
takibinde kullanilan parametrelerin gézden gecirilmesi ile hastaligin dogal seyrinin ve tedavi

cevabinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
2. GENEL BIiLGILER
2.1. HASTALIGIN TANIMI

NP-C endositozla hiicre icine alinmis olan kolesterollin hiicre ici transportundaki
bozukluga bagh olarak ge¢c endozom ve lizozomlarda esterifiye olmamis kolesterol seklinde
birikmesi sonucu ortaya c¢ikar. Hastalikla iligkili mutasyonlarin meydana geldigi genler NPC1

ve NPC2 genleridir. NPC1 geni 189g11-12 lokusunda, NPC2 geni 14q24.3 lokusunda yer



almaktadir. Yapilan analizlerde %95 oraninda NPC1 geninde, yaklasik %4 oraninda ise NPC2
geninde mutasyon oldugu goérulmustir(1). Bu genler tarafindan kodlanan NPC1 ve NPC2
proteinlerinin intraselliler postlizozomal/ge¢ endozomal kolesterol transporunda gorevli

oldugu distnilmektedir(2).

Daha onceleri Niemann-Pick Tip D olarak bilinen hastaligin giinimizde genetik olarak
NP-C1 hastaliginin varyanti (NPC1 p.G992W mutasyonu) oldugu gosterilmis, NP-C hastalig
terimi bu hastaligi da kapsar hale gelmistir. NP-C hastaliginin 1960-1970 yillarinda
juvenil/eriskin distonik lipidosis, DAF(asag1 bakis parezisi, ataksi, kopuk hiicre) sendromu,
supranukleer bakis parezisi ile birlikte norovisseral depo hastaligi, Neville-Lake hastaligl,
laktozilseramidozis, dev hiicreli hepatit, Niemann-Pick hastaligi tip 2, Tip E ve Tip F olarak

adlandirildigr gorilmektedir(1,2).
2.2. EPIDEMIiYOLOJi

NP-C otozomal resesif kalitim gostermektedir. TiUm etnik gruplarda gorilebildigi
dustnilmektedir. Hastalikla ilgili farkindaligin yeterli olmamasi, erken bebeklik doneminde
olimlerin sik olmasi, yeterli 6zgill laboratuvar testinin olmamasi, hastaligin heterojen bir
klinik gostermesi, ayni klinik tablonun farkl isimlerle adlandirilmasi gibi nedenlerden dolayi
1990’lara kadar hastalikla ilgili prevelans net olarak ortaya koyulamamistir. 1988-2002 yillari
arasinda ingiltere, Fransa ve Almanya’da yapilan calismalara gére prevelansi 100.000 canli
dogumda 0,66-0,83 (yaklasik 1/120.000) olarak saptanmistir(1,2). Sadece Fransa’da tibbi
terminasyon sonrasi genetik tani ile saptanan olgular dahil edildiginde tahmini insidansi

100.000’de 0,96’ya kadar yikselmektedir.
2.3. KLINiK SINIFLANDIRMA

NP-C’'nin klinik bulgulari olduk¢a heterojendir ve sistemik, norolojik ve psikiyatrik
olarak siniflandirilabilir. Bulgularin ortaya ¢ikma yasi ve beklenen tahmini yasam siresi
yenidogan doneminden 60’li yaslara kadar degiskenlik gosterir. Olgularin ¢ogunlugu 10-25

yaslari arasinda kaybedilmektedir(2-4).

NP-C norovisseral tutulum gosteren bir hastaliktir. Hastalik seyrinde visseral belirtiler

ile noropsikiyatrik belirtilerin ortaya cikis zamani ve prognoz Uzerindeki etkileri birbirinden



farkhdir. Nérodejeneratif belirtiler hastaligin siddeti ile dogrudan iliski gosterir; ancak sarilik,

kolestaz, hepatosplenomegali gibi sistemik semptom ve bulgulardan bagimsizdir.

2.3.1. Sistemik hastalik yenidogan donemi disinda agir seyretmez. Splenomegali her
zaman norolojik bulgulardan 6nce ortaya cikar, ilerleyen yaslarda giderek azalir ve kaybolur.
Tum hastalarin yaklasik %15’inde, eriskin baslangigl hastalarin ise yariya yakininda hastaligin
sistemik bulgulari kaybolmustur veya minimaldir. Bu nedenle 06zellikle ileri yaslardaki
olgularda splenomegali degerlendirmesi icin fizik muayene ile karin palpasyon ve perkiisyonu
yeterli degildir. Ultrasonografik olarak dalak boyutlarinin élgiilmesi ve hastanin yasina gore
normal boyutlarda olup olmadiginin saptanmasi splenomegali degerlendirmesi icin
gereklidir. Ultrasonografik degerlendirme ile hastalarda splenomegali gorilme sikligi
adolesan hastalarda bile %90’a kadar ylikselmektedir(5). Gastrointestinal sisteme 06zgi
sistemik bulgular ve bulgulara yol acan metabolitler Tablo 2.2."de gosterilmektedir.

Hastaligin solunum sistemini ilgilendiren sistemik bulgulari mevcuttur. Ozellikle
perinatal ve erken infantil baslangich hastalarda pulmoner infiltrasyon olabilir,
bronkoalveolar lavaj sivilarinda koplik hicreleri goérilebilmektedir. Pulmoner bulgular
mortalite Gzerine olumsuz etkisi olan 6nemli bulgulardir.

2.3.2. Norodejeneratif hastalik tipik bulgulari en 6zgil muayene bulgusu olan
VSBP’ne eslik eden serebellar ataksi, dizartri, disfaji ve ilerleyici demanstir. Diger sik goriilen
bulgular katapleksi, distoni ve nobetlerdir. Sekil 2.1."de NP-C’nin noérolojik bulgulari ve
bulgularin iligkili oldugu merkezi sinir sistemi bolgeleri gorilmektedir.

VSBP hastaligin 6zgul bulgularindan biridir. Sakkadik g6z hareketi, gozlerin hizli ve
similtane bir sekilde ayni yone dogru hareket etmesi anlamina gelir. Bu hareketler goziin
birbirinden uzak olan nesneleri fark etmesini saglar. Genellikle frontal kortikal gérme merkezi
ve “colliculus superior’dan kaynaklanmaktadir. VSBP 6nce sakkadik gtz hareketlerinde
duraklama, ilerleyici yavaslama ve geri kalma ile baslar. Sakkadik g6z hareketleri
degerlendirilirken hastadan dikey bir diizlemde yerlestirilmis farkl objelere hizli bir sekilde ve
sirayla bakmasi istenir. Muayene sirasinda sakkadik hareketlerin baslama hizi, zamani,
tutarhhgr ve eslenikligi kaydedilmelidir. Ayrica vertikal dizlemdeki sakkadlardaki
yavaslamanin o6nemli bir bulgusu olan gtz kirpma olup olmadigina dikkat edilmelidir.
Horizontal sakkadlardaki bozulma genellikle hastaligin daha ileri evrelerinde ortaya cikar.
Vestibilookiler refleksler ise cok ge¢ donemlere kadar korunabilir. Bu bulgu bakis

parezisinin suprantikleer oldugunun gostergelerinden biridir. Sakkadik goz hareketlerindeki
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bozulma hastaligin erken donemlerinde gézden kacabilmektedir, genellikle hastaligin gec-
infantil donemlerinde goérilmeye baslar. Hastalarin bakis sirasinda iki farklh objenin
sabitlestiriimesi ve okiilomotor parezinin dizelmesi icin baslarini hareket ettirmeleri aileleri
tarafindan fark edilen ilk hastalik bulgusu olabilir. Yapilan genis kapsamli bir klinik ¢alsmada
hastalarda VSBP gorilme sikligi %81 olarak saptanmistir(6). Dogru sekilde
degerlendirildiginde tiim hastalarda bir derecede okiilomotor anormallik saptanmaktadir.

Katapleksi, 6zellikle glilme gibi duygusal ifadelerle ortaya c¢ikan jelastik katapleksi,
biling kaybinin eslik etmedigi ani ve istemsiz tonus kaybidir. Hastaligin 6nemli ve 6zgul kabul
edilen semptomlarindan biridir. Narkolepsi ile birlikte olabilir veya olmayabilir. Hastalarin
yaklasik %20-50’sinde gorilmektedir. Siklikla ge¢ infantil ve juvenil baslangigli formlarda
gorulir. Ani tonus kaybi diisme ve yaralanmalara neden olabilmektedir. Atonik epileptik
nobetlerden ayirt edilmesi gli¢ olabilmektedir. Nadiren hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya
¢ikabilmektedir. Literatirde 3 yildir glilme ile tetiklenen diisme ataklari olan 10 yasinda
erkek cocugunda bilesik heterozigot p.P1007A ve p.A1035V mutasyonlari saptanmistir,
vakanin diger norolojik bulgulari tanidan 1 yil sonra motor fonksiyonlarda gerileme ile devam
etmektedir(7,8).

Hastalarda hastaligin seyrini degistiren ve yasam kalitesini etkileyen 6nemli
bulgulardan biri de disfajidir. Siklikla sivi gidalari yutarken 6ksirme ile kendini géstermeye
baslar. Ancak hi¢ klinik bulgusu olmayan hastalarda dahi videofloroskopik incelemeler
yapildiginda sessiz aspirasyonlar saptanabilmektedir. Mortalite ile iliskisi en yiksek olan
bulgudur. Tedaviden fayda goren en onemli bulgu disfajidir. Videofloroskopi ile yutma
disfonksiyonunun siddetinde azalma saptanan c¢alismalar mevcuttur. Bununla dogru orantili
olarak aspirasyon pnomonisi sikliginda belirgin azalma ve hastalarin sagkalim siiresinde artis
bildirilmektedir(9-11).

Epileptik nébetler geg infantil ve juvenil formda daha sik goriliirken, erken infantil ve
adolesan baslangich olgularda daha nadirdir. Her cesit ndbet ortaya cikabilir, nobetlerin
sikhgi ve siddeti hastalar arasinda degiskenlik gosterir.

Psikomotor retardasyon ve kognitif bozukluklar addlesan/eriskin baslangicli
hastalarin hemen hemen hepsinde mevcuttur; ancak erken infantil donemdeki hastalarda
dikkat cekici bir bulgu degildir. ilk olarak okul basarisinda diisme, 6grenme glicligi, sozel
bellekte bozulma, islem ¢d6zme hizinda yavaslamalar seklinde kendini gosterebilir. Bu

bulgular genellikle frontal subkortikal beyaz cevher dejenerasyonunu vyansitmaktadir.
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Kognitif degisiklikler ilerleyicidir. Noérodejenerasyonun ilerlemesiyle hastaligin daha geg
donemlerinde erken baslangich demans, agir bellek, dikkat ve koordinasyon bozukluklari
gorullr. Sensorinodral isitme kaybi ve periferik noropati de hastalikgin nadir gorilen
bulgularindandir

2.3.3. Psikiyatrik bulgular juvenil baslangigh hastalarda davranis sorunlariyla
baslayabilir. Sizofreni benzeri psikoz tablosu ise addlesan/eriskin baslangi¢h hastalarin
yaklasik %25’inde gorilebilmektedir. Hastalarda hem sizofrenilerde goriilebilen dezorganize
duslinceler, sanrilar ve tipik isitsel hallsinasyonlar gorilebilir, hem de organik psikozlarda
gorilen gorsel hallisinasyonlar, katatoni ve kognitif bozukluklar gorilebilir. Organik psikozlar
siklikla tedaviye direnglidir. Miglustat tedavisi ile diizelme gosteren 1 vaka bildirilmistir(12).
Diger psikiyatrik hastaliklardan depresyon, bipolar bozukluk ve obsesif kompulsif bozukluk da

nadiren gorilebilmektedir(13).

g Yuratucd
A

YurayUs fonksiyonlarin
problemleri bozulmasi

Sakarhk Bilissel bozulma

Distoni Disfaji Bellekte kotiilesme

Dizartri VSBP Biligsel bozulma

Sekil 2.1. GM2 ve GM3 gangliyozit birikiminin beyindeki sonuglari(2,13) Srb:

Serebellum, BG: Bazal gangliyon, BS: Beyin sapi, Hip: Hipokampus, FKts: Frontal korteks



Splenomegali
Hepatomegali
Kolestatik sarilik

Hidrops fetalis

Sekil 2.2. Kolesterol, sfingomiyelin, glikosfingolipid, sfingozin birikiminin sistemik

bulgularla iliskisi (2,4)
2.4. YASA GORE SINIFLANDIRMA

Hastalari norolojik semptomlarin ilk ortaya ciktigl yasa gore siniflandirmak hastalarin
klinik izlemi, hastaligin klinik seyri ile ilgili ¢alismalar ve genetik danismanlik acgisindan
onemlidir. Norolojik bulgular yasa gore siniflandirildiginda, hastalik erken infantil donemde
hipotoni ve motor gelisim basamaklarinda gecikme, geg infantil ddonemde yiirime bozuklugu,
sakarhk, konusma gecikmesi, katapleksi, juvenil donemde okul basarisinda dustkluk,
6grenme glclugu, ataksi, nobetler ve katapleksi, adodlesan/eriskin donemde ise psikiyatrik
sorunlar, ataksi, distoni ve demans ile ortaya ¢ikabilir. Ge¢ infatil dénemden eriskin doneme

kadar her dénemde VSBP ortaya cikabilir.
2.4.1. Perinatal Prezentasyon:

Yasamin erken dénemlerinde ortaya ¢ikan karaciger hastaliklarinin goreceli olarak sik
bir nedeni NP-C'dir. Fetal hidrops ve fetal asit gorlebilir. Hastalarin yaklasik %50’sinde
yasamin ilk birka¢ glnl icinde ortaya cikan, ilerleyici hepatosplenomegalinin eslik ettgi
uzamis neonatal kolestatik sarilik mevcuttur. Genellikle hastalarin ¢gogunlugunda kolestaz 2-
4. aylarda duzelir, ancak hepatosplenomegali devam eder. Hepatosplenomegalinin diizelme
siresi oldukca degiskendir. Yaklasik %10 hastada ise sarilik ilerleyicidir ve hepatik yetmezlik
bulgulari ortaya cikar. Bu ilerleyici hastalik nedeniyle bu hastalar ¢cogunlukla yasamin 6.
ayindan once kaybedilmektedir. Bazi hastalarda (6zellikle NPC2 geninde mutasyon

saptananlarda), erken dénemde yukarida tanimlanan tabloya ek olarak fatal seyirli, agir



solunum yetmezligi ortaya ¢ikar. Bu hastalarin bronkoalveolar lavaj, radyoloji ve histolojik

inceleme bulgulari pulmoner alveolar lipoproteinozis bulgulari géstermektedir.

NP-C hastalarinda yenidogan déneminde noérolojik bulgular gérilmez. Bu durum
ayirici tanida 6nem kazanmaktadir. Yenidogan déneminde kaybedilen hastalarin aile éykuleri
detayli sorgulandiginda, bazi hastalarin kardeslerinde infantil veya juvenil dénemde NP-C’'nin

norolojik bulgularinin ortaya ciktigi saptanmistir.
2.4.2. Erken infantil Donem (3 ay-2 yas):
2.4.2.1. Sistemik evre

Bu evrede izole hepatosplenomegali gorilebilir. Erken donemde ortaya cikmasina
ragmen hepatosplenomegali uzun yillar izole olarak kalabilir. Bu evrede NP-C tanisi alan

hastalar norolojik bulgular acisindan diizenli takibe alinmalidir.
2.4.2.2. Agir erken infantil nérolojik form

Bu evrede ortaya ¢ikan ilk nérolojik bulgular 8-9 ayliktan itibaren farkedilen motor
gelisim basamaklarinda gecikme ve santral hipotonidir. Bulgular erken evrelerde oldukga
siliktir. Tabloya 6nce kazanilmis motor becerilerde kayip ve hafif bir mental gerileme eklenir;
daha sonra 1-2 yaslar arasinda piramidal sistem bulgulari ilerler ve spastisite belirgin hale
gelir. Bu hastalarin pek ¢ogu hicbir zaman yiiriime becerisi kazanamaz. Bu evrede nobetler
nadirdir. VSBP ¢ogunlukla gozden kagmaktadir. Belirgin istemli tremor sik gorliir. Beyin
manyetik rezonans(MR) ve MR spektroskopide(MRS) l6kodistrofi bulgulari ve serebral atrofi
mevcuttur. Beklenen hayatta kalma siiresi 5 yili gegmemektedir. NP-C’'nin bu formu Glney
Avrupa ve Orta Dogu’da sik goriilmekte, Gliney Avrupa’daki vakalarin %20’sinden fazlasini

olusturmaktadir.
2.4.3. Geg infantil Dénem (2-6yas):
2.4.3.1. Sistemik evre

Pek cok hastada hastaligin bu donemdeki baslangi¢c bulgusu hastada izole veya

hepatomegali ile birlikte splenomegali olmasidir.



2.4.3.2. Geg infantil nérolojik baslangigl form

Bu formda konusma ve ylriime bozukluklari sik gorillr. Hastalar 3-5 yaslari arasinda
sik diismeler, sakarlik, durus ve yirime problemleriyle hekime basvurabilir. VSBP siklikla
mevcuttur; ancak erken evrelerde oldugundan gozden kacgabilmektedir. Katapleksi ve isitme
problemleri de bu dénemde baslayabilir. Bazen katapleksi hastalarin basvuru bulgusu
olabilir. Kognitif bozukluklar, 6grenme glgligl ve motor fonksiyonlardaki gerileme belirgin
hale gelmeye baslar. Parsiyel ve/veya jeneralize nobetler goriilmeye baslanabilir. Hastalarda
tedaviye direngli ve agir epilepsi gorilmesi kotl prognoz gostergesidir, yasam siresini
belirgin olarak kisalttigi gosterilmistir. Ataksiyle ayni dénemde disfaji, dizartri ve demans
gelisebilir. Daha ilerleyen dénemlerde piramidal bulgular, spastisite ve yutma bozuklugunda
belirginlesme gorilir. Yutma sorunlari gastrostomi araciligiyla beslenmeyi gerektirebilir. Bu

hastalarin cogunlukla 8-12 yaslari arasinda kaybedilmesi beklenir.
2.4.4. Juvenil Donem (6-15yas):

Bu donemde hepatomegali daha nadir olarak gorillr, ancak hastalar bu donemde de
sadece izole splenomegali ile basvurabilirler. Bu durum nérolojik bulgular agisindan yakin ve
dikkatli izlem gerektirmektedir. Erken cocukluk donemlerinde splenomegali saptansa da
olgularin yaklasik %10’unda nérolojik bulgular ortaya ¢iktigi zaman splenomegali dizelmis
olabilir. Hastaligin en sik goriilen formu bu dénemde ortaya ¢ikan noérolojik baslangich

formdur.

Dikkat eksikligi ve yazi yazma ile ilgili problemler baslangi¢ bulgusu olabilir. Hastalarin
neredeyse tamaminda VSBP mevcuttur. Cogunlukla hastaligin ilk bulgusu VSBP’di. Ogrenme
glicligi ve apraksi gittikce artar, ataksi belirgin hale gelmeye baslar. Geg¢ infantil donemden
itibaren baslayip juvenil déneme kadar agirlasan serebellar becerilerdeki bu bozulmalar

Purkinje hicrelerindeki ilerleyici yikimi yansitmaktadir.

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

nobetler gorilebilir. Yasam sliresi degiskendir.



2.4.5. Adolesan ve Erigskin Donem (>15 yas):

Bu donemde hastalarin belirgin bir kisminda klinik olarak splenomegali
saptanamamaktadir. Bu hastalarda ultrasonografik olarak minimal splenomegali
saptanabilmektedir. Motor ve kognitif bulgularin baglamasindan ¢ok dnce psikiyatrik bulgular
gorulebilir. Paranoid dusiince bozuklugu ve isitsel ve/veya gorsel halusinasyonlar ile giden
akut baslangi¢l ve progresif psikoz ¢ogunlukla gorilen psikiyatrik bulgulardir. Bu evrede
norolojik muayene normal olabilir. Diger psikiyatrik bulgular depresyon, sosyal izolasyon,
asiri agresiflik, davranis problemleri, transient gorsel haliisinasyonlar, bipolar bozukluk ve
obsesif-kompulsif bozukluktur(13,14). Noéropsikiyatrik bulgularin baslama yasi 25+9.7 yastir.
Siraslyla bu donemde en sik gorilen bulgular serebellar ataksi (%76), VSBP (%75), dizartri
(%63), kognitif bozukluklar (%61), hareket bozukluklari (%58), splenomegali (%54), psikiyatrik
bozukluklar (%45) ve disfaji (%37) dir. Distoni, kore, Parkinsonizm gibi hareket bozukluklari
juvenil forma gore daha sik gorilir. Epilepsi daha nadir olarak ortaya cikar (%15). Hastalik

seyri juvenil form ile benzerdir. Hastalar ortalama 35-40 yaslarinda kaybedilmektedir(1,2).

Hastaligin dogal seyri, hastalik donemlerine gére sistemik, norolojik ve psikiyatrik

bulgularin dagilimi Sekil 2.3. ve Tablo 2.1.”de gorulmektedir.
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Tablo 2.1. Sistemik ve nérolojik bulgularin dénemlere gore siniflandiriimasi

10

Donem

Hastalik Bulgulari

Erken infantil

(3 ay-2 yas)

Organomegali + Gelisim basamaklarinda gecikme
Santral hipotoni
isitme kaybi
VSBP (genellikle farkedilmez)

Juvenil (klasik)

(6-15 yas)

Organomegali + Okul basarisizligi, 6grenme guglUgi
Davranis problemleri
Sik diismeler, sakarlik
ilerleyici ataksi, distoni, disfaji, disartri
Miyoklonus
Katapleksi
Nobetler
VSBP (genellikle bulunur)
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2.5. ETiYOLOJi ve PATOGENEZ

NP-C'de hastalik patogenezi yukarida da bahsedildigi gibi karaciger ve santral sinir
sistemi hiicrelerinde hiicre igi kolesterol transportunda ge¢ endositoz déneminde bozukluk
ve kolesterol birikimine bagh ortaya ¢ikar. Hiicre igi kolesterol birikiminin hiicre 6limine

nasil yol actigi henliz net degildir.

Hem NPC1, hem de NPC2 genlerindeki mutasyonlar hastaliga neden olabilir.
Mutasyonlarin %95’i bliyik bir membran glikoproteinini kodlayan NPC1 geninde yer alir.
Diger kismi ise kolesterole yiiksek ilgisi olan ¢dzuinebilir bir lizozomal proteini kodlayan NPC2
genindedir. NPC1 ve /veya NPC2 geninde mutasyon sonucu endositozla hiicre icine alinmis
olan kolesteroliin islenmesi, kullanilmasi ve tasinmasi bozulur. Bu da dokularda, 6zellikle
noronal dokuda, hicre i¢i kolesterol birikimini ve sfingomiyelin metabolizmasindaki
bozulmayl acgiklamaktadir. NPC1 ve NPC2 genlerinin islevi henlz net olarak

tanimlanmamugstir.

Hastalik ilerledikge 6zellikle serebellum purkinje liflerinde ilerleyici hasar ortaya gikar.
Hastalik tutulumunun neden 6zellikle bu bélgede ilerledigi ve Purkinje hiicrelerine 6zgulllik

gosterdigi henliz bilinmemektedir(15).

2.5.1. Hiicre biyolojisi ve kolesteroliin tasinmasi

Ekzojen kolesteroliin kaynagl endositoz ile hiicre igine alinan disik yogunluklu
lipoproteinlerdir(LDL). LDL hiicre icerisinde ge¢ endozom/lizozomlara tasinarak hidrolize
edilir ve serbest kolesterol ortaya ¢ikar. Normal hiicrelerde serbest kolesterol hizli bir sekilde
endozomlarin disina cikarilir. Bu transporta arka arkaya once NPC2, daha sonra da NPC1
proteinleri sirasiyla aracilik eder. NPC1 proteini araciligiyla lizozom disina gikarilan kolesterol,
buradan plazma membranina tasinir. Bir kismi suda ¢oziinen ve gecirgenligi az olan
siklodekstrin isimli oligosakkaridlere yiiksek ilgiyle baglanarak hiicre disina aktarilir. Bir kismi

ise endoplazmik retikuluma geri transport edilir.

Niemann-Pick tip C hastalarinin hiicrelerinde kolesterol endozomal sistemi terk
edemez ve lizozomlar igerisinde birikir. Bu birikim hastaligin temel patogenezini olusturur ve
bu birikime bagh olarak tim LDL kolesterol homeostazi ile ilgili yollarda (6zellikle kolesteril

ester olusumunda) belirgin bozulma ortaya c¢ikar. Kolesterol birikimi ayrica
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endozomal/lizozomal sistemin iki temel reseptor proteini olan Rab-7 ve mannoz-6-fosfatin
hiicre i¢i tasinmasina ve glukozil seramid hidrolizinde bozukluga neden olur, bu sekilde hiicre

ici endozomal/lizozomal sistem disfonksiyonuna katkida bulunur.

Noronal fonksiyon bozuklugunun patogenezi cok daha karmasiktir. Santral sinir
siteminde koleserol bodlgesel olarak cogunlukla oligodendroglialarda, daha az olarak da
astrositler ve noronlarda Uretilir. Ayrica noronlar az miktarda kolesteroll glial hiicrelerde
Apo-E geri alimi ile de elde edebilir. Kimyasal olarak ol¢lildiiglinde NP-C hastalarinin serebral
gri cevher dokusunda kolesterol artisi saptanamamistir. Ancak hem NPC1 hem de NPC2
mutasyonu olan farelerde heterozigotlarda da homozigotlar gibi fibroblast kiltlrlerinde
noronlar ve glial hicrelerin goévdelerinde esterifiye olmamis kolesterol birikimi oldugu
gosterilmistir. Ayni zamanda distal aksonlardaki kolesterol seviyesinin disuklGgl noéron igi
kolesteroliin dagilim dengesindeki bozulmayi gdstermektedir. Ozellikle néronal dokuda
biriken lipitler GM2 ve GM3 gangliozidlerdir. Dokuda bahsedilen lipitlerin birikimi sonucu
noropatolojik olarak noroinflamasyon, néroaksonal distrofi, norofibriler yumak olusumu,
ektopik dendritlerin asiri blylimesi ve meganorit meydana gelmektedir(16).

Biriken kolesterol metabolitlerinin degisken bir yogunluk gbstermesi nedeniyle
hastaligin varyant formu yakin zamanda tanimlanmistir. Bu fenotipin 6zellikle bazi NPC1
mutasyonlari ile dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir. Fenotipik olarak hastaligin yavas
ilerleyen ve gec¢ baslangich formuyla iliskilendirilmeye ¢alisilsa da, addlesan/eriskin
baslangicli hastalarda da fibroblastlarda beligin kolesterol tasinma bozuklugu ile ilskili
bulgulara rastlanmaktadir. Ayrica hastaligin varyant formunu tasiyan, juvenil baslangicli
hastalik nedeniyle kaybedilen iki kardeste de karaciger dokusunda kolesterol birikimine
rastlanmamasina ragmen noronal dokuda tipik olarak GM2 ve GM3 gangliozitlerin

birikiminde belirgin artis oldugu gorilmustiir(17).
2.5.2. NPC1 ve NPC2 proteinleri

NPC1, 1252 aminoasitlik, 13 transmembran bolgesi olan bir glikoproteindir.
Transmembran bolgeleri 6zellikle 3-hidroksi 3-metilglutaril Koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz
enziminin sterol algilayan bolgesi ile homoloji gostermektedir. Asil lokalizasyonu gec
endozomlarda Rab7-pozitif, mannoz-6-fosfat-reseptor-negatif geg endozomal
kompartmandir. Mutasyonlari yaklasik 1/3’0 855-1098 aminoasit rezidulerini kapsayan

proteinler arasi iliskide gorev alan bolgesindedir. Ayrica proteinin N-termimal kisminda 25-
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264 aminoasid rezidileri arasindaki oldukca korunmus bir bolgesi kolesterol baglayici

bolgeye sahip olmasi agisindan énemlidir.

NPC2 (14q924.3) ise daha kiigclik, 132 aminoasit iceren, ¢ozinebilir bir lizozomal
proteindir. Lizozom igerisine mannoz-6-fosfat reseptori araciligi ile tasinir. Kolesterole 1:1
submikromolar afinite ile baglanmaktadir. NPC2 proteininin kolesterol baglayici bolgesinde
saptanan mutasyon p.S120P mutasyonu hastaligin juvenil nérolojik baslangicli ve yavas

ilerleyen formunda saptanmistir.

NPC1 proteininin yapisal olarak sisteinden zengin bdlgeleri ve sterol algilayici
bolgesinde ortaya c¢lkan mutasyonlarin proteinin ekspresyonunda ve kolesterol
tasinmasindaki bozuklugun diizeltiimesinde olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir. Bu NPC2
proteininin yapisal olarak kolesterole baglanmasinda énemli F66, V96 ve Y100 kalintilari ve

NPC1 proteininin yapisal korunmus bolgeleri sematik olarak Sekil 2.4.’te gorilmektedir.

insanlarda ve hayvanlarda yapilan calismalar hem NPC1 hem de NPC2 proteinini
kolesteroliin lizozomlardan disariya gikarilmasinda roli oldugunu gostermistir(Sekil 2.5.).
Kolesterollin NPC1 proteinine baglanmasi ve ayrilmasi NPC2 proteini tarafindan
hizlandirilmaktadir(18). Lizozomlarin iginde salinan kolesterol NPC2 proteinine hidroksil
grubundan baglanir. Daha sonra NPC1 proteinini N-terminal bélgesine transferi sirasinda

hidrofobik bolgenin membran ve glikokaliks tabakasini gegmesi saglanir.

Kolesterollin plazmadan endoplazmik retikuluma geri alimi sirasinda NPC1 proteininin
gorevi yoktur. Endojen olarak salgilanan kolesteroliin islenmesi sirasinda bu proteinlerin
gorevi olup olmadigi ise halen tartisilmaktadir. Ge¢ endozom ve lizozomlardaki birlesme ve

ayrisma reaksiyonlarinda da gorevleri oldugu dislinilmektedir(19-21).
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Sekil 2.4. NPC1, NPC2 proteinlerinin yapisi, korunmus sisteinden zengin bélgenin ve

sterol hassas bolgenin sematizasyonu, kolesterole baglanmasi(19).
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Sekil 2.5. Ge¢ endozom/lizozom, endoplazmik retikulum plazma membrani ve trans-

golgi cisimcigi arasinda kolesterol taginmasi ve iliskili proteinler(19).
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2.5.3. Dokularda lipit birikimi

NP-C1 ve NP-C2 hastalarinda benzer bir hastalik profili ortaya ciksa da kolesteroliin
beyin ve noéronal olmayan dokuda birikimi birbirinden farklidir. Karaciger ve dalakta
kompleks bir birikim paterni gorilir. Herhangi bir yapisal kolesterol metabolitinin birikimi
daha baskin degildir. Esterifiye olmamis kolesterol, sfingomyelin, bismonoacil gliserol fosfat,
glikolipitler (6zellikle glikozilseramid ve laktozilseramid), serbest sfingozin ve sfinganin
birikimi gorilebilir. insanlarda dalakta bu metabolitlerin birikimi karacigere oranla daha
yogundur. Beyin dokusunda ise kolesterol veya sfingomiyelin birikimi belirgin degildir.
Glikolipitlerin (6zellikle GM2 ve GM3 gangliozitlerin) birikiminde ise 10-20 kata kadar artis
gorilebilir. Serbest sfingozin birikimi ise beyin dokusunda karaciger ve dalaga gére daha az
dizeydedir. Fare deneylerinde miyelin lipitlerinde de belirgin bozukluk saptansa da,
insanlarda hastaligin ancak erken infantil nérolojik baslangich formunda miyelin lipitlerinde

bozulma gorilmustir.

Noéronal dokuda lipit birikimine bakildiginda GM2 gangliozitlerin daha erken
donemlerde birikmeye baslamasinin diger lizozomal depo hastaliklarina gére NP-C'de daha
stk goraldigu saptanmistir. Ayrica sfingozin birikiminin néronal dokuda baslayan patojenik
degisiklikleri birincil tetikleyicisi oldugu, lizozomlardaki kalsiyum homeostazi lzerinde etkili
oldugu dusinilmektedir. Fetuste 24. haftada beyin dokusunda gangliozit ve sfingozin

birikimi saptanmamasina ragmen visseral dokuda belirgin bir lipit depolanmasi baslar.

Santral sinir sistemi ve gastrointestinal sistem lzerine kolesterol depolanmasinin rolii
Uzerine pek cok calisma yapilsa da pulmoner tutulumun patofizyolojisi halen net degildir.
Hayvan denekler ile yapilmis bir ¢alisma mevcuttur. NPC1 gen defekti olan farelerin
bronkoalveolar lavaj sivilarinda kolesterol diizeyinin 9 kat, NPC2’lerde ise 35 kat arttig
saptanmistir. Hem NPC1 hem de NPC2 gen mutasyonu olan farelerde tip 2 alveoler

hiicrelerde surfaktan sisteminde bozukluklar mevcuttur(22).

2.5.4. No6ronal yikimda mitokondriyal fonksiyon kaybi ve oksidatif hasarin rolii

Santral sinir sistemi oksidatif hasara diger sistemlere gére daha duyarldir. Bu durum

coklu doymamis vyag asitlerinin yiliksek konsantrasyonlarda bulunmasi nedeniyle lipit
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peroksidasyonuna yatkinlik olmasi, enerji tretimi igin kullanilan oksijen miktarinin ¢cok yiksek

olmasi ve antioksidan mekanizmalarin yeterli olmamasi ile agiklanabilmektedir.

Pek ¢cok norodejeneratif hastalikta oldugu gibi NP-C'de de ortaya ¢ikan mitokondriyal
disfonksiyonun noéronal oksidatif hasara katkida bulundugu disinilmektedir. NP-C'li fare
deneylerinde mitokondriyonlarin kiiglik yuvarlak sekilli oldugu, icerigindeki kolesterol
miktarinin daha yiksek oldugu, beyin, kas ve karaciger dokularinda ATP dizeylerinin daha
distk oldugu saptanmistir. Buradan yola c¢ikarak mitokondri icinde lipit birikiminin
disfonksiyona yol actigi distnilmustiir. Kolesterol selasyonu mekanizmasiyla kullanilan
siklodekstrin tedavisine cevap olarak ATP sentezi ve mitokondri fonksiyonlarinda korunma
saptanmasi “mitokondriyal kolesterol birikimine bagh disfonksiyon” hipotezini destekleyen
bir bulgu olarak ortaya koyulmaktadir. Ayrica ndéron hasarina, mitokondri disfonksiyonu
sonucu biriken serbest radikallerin yarattigi oksidatif hasarin proapopitotik genlerde
aktivasyon olusturmasi ve bu durumun hiicre apopitozisi ile sonuclanmasinin katkida

bulunuyor olabilecegi hipotezi ortaya ¢cikmistir.

Noronlarda indirgenmis glutatyon seviyesi daha disuktiir. Mitokondrilerde bulunan
glutatyon organizmanin reaktif oksijen radikallerine karsi en o©onemli antioksidan
mekanizmalarindan biridir. NP-C modellerinde mitokondri icinde biriken kolesteroliin direkt
etkisi olarak glutayonun mitokondri icine tasinmasi da bozulmustur. Hem glutatyon
peroksidaz hem de katalaz gibi antioksidan mekanizmalarda gorevli enzimlerin
aktivitelerindeki azalma reaktif oksijen radikallerine bagh hasar ve indiiklenmis apopitozis

nedeniyle néronal yikima katkida bulunmaktadir(23).
2.5.4.1. Oksisteroller

NP-C'de temel mekanizma serbest kolesteroliin dokularda birikimi oldugundan
oksidatif stres ve reaktif oksijen metabolitlerine maruz kalan dokuda okside edilmis
kolesterol Grinleri olan oksisterol diizeylerinde de artis olmaktadir. Hayvan deneylerinde
plazma, doku ve makrofajlarda 6zellikle 7-ketokolesterol, 7B-hidroksikolesterol ve kolestan-

3B,5a,6B-triol diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir(24,25).
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2.5.5. Hastalik yapici mutasyonlar ve Genotip-Fenotip iliskisi

Ocak 2010 itibariyle NPC1 gen varyant sayisi 244, NPC2 gen varyanti sayisi 18 iken
Temmuz 2013’e gelinliginde NPC1 geninde hastalik yapici mutasyon sayisi 300’e yaklasmistir.
NPC2 geninde ise bes adet hastalik yapici mutasyon tanimlanmistir(26). NPC1 geninde 60’in

Uzerinde polimorfizm tanimlanmistir ve bazilari oldukga sik goriilmektedir.

NPC1 geni 18q11-gq12 bolgesinde bulunan 25 ekzonluk, 56 kb’lik bir gendir. Genin
pl1061T mutant alleli Fransa ve ingiltere bélgesindeki mutasyonlarin %20-25’ini olusturur. Bu
mutasyon, ispanyol-Amerikanlarda da sik gériiliir; ancak italya, Portekiz, ispanya bélgesinde
¢ok daha nadirdir. Bu mutasyon homoallelik olarak saptandiginda hastalarin fibroblastlarinda
¢ok belirgin kolesterol trafiginde bozulmalar saptanmis, hastaligin juvenil noérolojik
baslangigli formu ile iliskilendirilmistir. Heteroallelik olarak ortaya gikiyorsa infantil baslangich
agir norolojik forma yol agmaz. Protein trinlin katlanmasindaki bozukluga bagh endoplazmik
retikulum yapisinda bozulmaya yol acan bu mutasyon, saperon tedavisi icin iyi bir aday

olarak gorulmektedir.

Avrupa’da en sik gorilen ikinci NPC1 mutasyonu ise p.P1007A mutasyonudur. Klinik
bulgular “biyokimyasal varyant” fenotipinin prototipi olarak ortaya cikar. Bu mutasyon
homoallelik olarak iki adet eriskin baslangich form hastaliga sahip kardeste gosterilmistir.
Ayrica ataksi ve distoninin 6n planda gorildiigi 11061T homozigot mutasyonlu 2 kardes vaka

varyant biyokimyasal fenotipin diger 6rnekleridir(27).

Genotip-fenotip iliskisi ile ilgili yapilmis az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda
genellikle frameshift ve nonsense mutasyonlarin en agir seyirli nérolojik form ile birliktelik
gosterdigi saptanmistir. Ayrica sterol-hassas bolgedeki homozigot mutasyonlar da olgun
NPC1 proteininin total yokluguna sebep olarak hem klinik hem de biyokimyasal belirtegler
acisindan oldukca agir bir hastalik fenotipi ile kendini gostermektedir. Sisteinden zengin
bolgedeki mutasyonlar tim hastalarin 1/3’ini olusturur ve klinik olarak oldukga degisken bir

fenotip gosterir.

NPC2 geni 14924.3 bolgesinde yer alan, 5 ekzondan olusan bir gendir. E20X nonsense
mutasyonu digerlerine gore goreceli olarak daha siktir. Tim nonsense mutasyonlar agir bir
klinik fenotipe yol acar. Bazi missense mutasyonlar juvenil ve eriskin baslangich daha

degisken bir klinik fenotip ile iliskili olabilir.
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Sonug olarak hem NPC1 hem NPC2 agisindan bakildiginda klinik fenotip nérolojik
bulgular agisindan genotiple iyi korelasyon gostermektedir; ancak sistemik bulgularla genotip

iliskisi saptanmamistir(28).
2.6. TANISAL iINCELEMELER ve ALGORITMA
2.6.1. ilk Klinik Degerlendirme

NP-C hastaligindan siphe etmek klinik olarak hastada 6zgiul bulgular veya bu
bulgularin kombinasyonlari (Orn. Splenomegali ve katapleksi, splenomegali ve VSBP)
mevcutsa kolaydir. Ancak infant ve yenidogan hastalarda oldukga degisken klinik basvurular
s6z konusudur. Nérolojik bulgular baslamadan ¢ok 6nce hastalarda izole splenomegali veya
hepato-splenomegali mevcut olabilir. Sonu¢ olarak organomegali olmayip sadece norolojik
bulgulari olan ya da eriskin yasta psikiyatrik bulgularla gelen olgulara tani koyma glclugi
ortaya cikar. ilk bulgu ile tani arasindaki siire belirgin uzamakta veya bu hastalar hic tani

alamayabilmektedir. Bu nedenle hastalarin tani alma yaslari da oldukga degiskendir.

Hastalarda ilk olarak blylime parametreleri ve vital bulgular kaydedilmelidir.
Yenidogan sariligi 6ykisl, nérolojik gelisim basamaklari, gelisim basamaklarinda gerileme
olup olmamasi, anne-baba arasinda akrabalik olmasi, kardes ve akrabalarda NP-C oykisd, ilk
norolojik bulgularin baslama tarihi acilarindan ayrintii tibbi 6zge¢mis ve soygegmis
sorgulanmalidir. Sistemik muayeneden sonra ilk nérolojik muayenede kas tonusu ve kas giici
degerlendirmesi, derin tendon refleksleri, ataksi ve distoni degerlendirmesi, yutma testleri,
oftalmolojik ve psikometrik degerlendirme mutlaka yapilmalidir. Anormal sakkadik goz
hareketleri siklikla hastaligin en erken nérolojik bulgusu olabilir. Bu muayene hekimler
tarafindan cogunlukla yapilmamakta veya hafif bulgular géz ardi edilebilmektedir. Genelde
yukari ve/veya asagl sakkadlarda belirgin bozulma s6z konusudur. Vertikal sakkadlarin
hareketinin baslamasinda belirgin gecikme, hizinda yavaslama klinikte vertikal suprantkleer
bakis parezisi olarak kendini gosterir. VSBP’'nin ilk fark edildigi donemlerde 6ncelikle asagi
bakis etkilenir. ilerleyen dénemde horizontal bakis da etkilenebilir. Katapleksinin siddeti

glilme ile basta 6ne diisme den tam kollapsa kadar degisebilen derecelerde olabilir.
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2.6.2. NP-C Siiphe indeksi

NP-C sliphe indeksi hastalara erken tani koymayi saglamak amaciyla olusturulmus bir
skorlama sistemidir. Bu sistemde hastaligin 6zgil bulgular visseral, norolojik ve psikiyatrik
olarak U¢ kategoride siniflandiriimistir(Sekil 2.6.). Ayrica hastalarin NP-C'li kardes ve/veya
akrabalarinin olup olmamasi da dikkate alinarak tahmini risk skoru(TRS) hesaplanmaktadir.
Hesaplanan TRS 270 ise hasta ileri genetik inceleme icin referans bir merkeze
yonlendirilmelidir, 40-69 ise tanisal acidan diger tetkiklere basvurulabilir (Filipin boyama,
kitotirozidaz diizeyi...vb.), bu amagla slipheli hasta referans merkezlere danisilabilir. TRS <40
ise stipheli hastada NP-C olma olasiligl diistktlir, bu acidan izlem veya ayirici tanidaki diger
hastaliklar degerlendirilmelidir. TRS hesaplanirken hastalarin sadece bir kategorideki hastalik
bulgularini gdstermesi veya birden fazla kategoride NP-C bulgularini géstermesine goére TRS
degismektedir. Birden fazla kategoride NP-C bulgulari saptanan stpheli hastalarin TRS'leri

daha yiksek olmaktadir.

/ Visseral \ Norolojik Psikiyatrik \

Cok gl « Vertikal supraniikleer bakis parezisi
40 puan/imadde y .
« Jelastik katapleksi
60§IU « Aciklanamayan neonatal uzamis * Presenil kognitif bozukluk veya C]\
20 puan/madde  sarilik ve kolestaz demans

« izole agiklanamayan
splenomegali(6ykiide veya mevcut)

\_ +/- hepatomegali J
<
Orta « Ataksi, sarsaklik, sik diisme * Psikotik bulgular D
10 puan/madde . . -
« Dizartri ve/veyadisfaji
\_ « Distoni )
Zayf » Edinilmis ve ilerleyici spastisite + Tedaviye direncli psikiyatrik
5 puan/madde D bulgular
g « Diger psikiyatrik hastaliklar
Gestekleyici « Hidrops fetalis Hipotoni + Adélesan déneminde agresifve C]\
1 puan /madde - Fetalasitolankardes « Gelisim Basamaklarinda gecikme Vleidayian sy
» Nobetler(parsiyel veya jeneralize)
» Miyoklonus
_ Y J
categor — AN — —
\ . J
Kategori kombinasyonu
40 puan/ vis & psi [ Visseral & psikiyatrik kategori ]
40 puan / vis & néro \ J v J
20 puan / néro & psi L L
[Visseral & nérolojik kategori ] [Nt')rolojik & psikiyatrik kategori ]
Aile 6ykulsu
40 puan/ 1.derece « Kardeslerde NP-C
10 puan/ 2. derece + Kuzenlerde NP-C
Tahminskoru = ]

Sekil 2.6. Siiphe indeksi Formu (29)
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Suphe indeksi daha sik gorilen hastaliklar dislandiktan sonra, NP-C agisindan stipheli
hastalari saptamak amaciyla hastalikla ilgili yeterli deneyimi olmayan merkezlerde
kullanilabilir. infantlarda (<4 yas) hassasiyetinin daha diisiik oldugunu gésteren calismalar

mevcuttur(29,30).
2.6.3. Norofizyolojik ve Néroradyolojik incelemeler

isitme degerlendirmeleri (odyogram ve/veya beyin sapi uyarilma potansiyelleri)
¢ogunlukla anormaldir. Manyetik rezonans(MR) gorintileme ve bilgisayarli tomografide
cogunlukla tanisal olmayan degisiklikler gorliir. Serebral ve serebellar atrofi, daha agir
norolojik formlarda beyaz cevher lezyonlari gorilebilecegi gibi tim nororadyolojik
incelemeler normal de olabilir. Nadiren periferik noéropati gorilebilir. Radyolojik
goruntilemelerin tedavideki etkinligin degerlendirilmesi amaciyla takipte kullaniimasini
oneren c¢alismalar mevcuttur. 24 ay miglustat tedavisi verilen 3 eriskin hastada klinik olarak
hafif derecede iyilesme saptanirken MR spektroskopide(MRS) Kolin/kreatinin oraninda hafif
azalmanin devam ettigi gorlilmis. N- Asetil Aspartat(NAA)/Kolin oarninda degisiklik
saptanmamis. Bu sonuglarla, Miglustat tedavisi altinda hastalarda uzun sirecte, norolojik
bulgular siddetli olsa da klinikle es zamanli MRS bulgularinda dizelme oldugu gorilmus.
Daha genis hasta gruplarinda tedavi takibinde MRS kullaniminin degerlendirilmesi

onerilmistir(31).
2.6.4. Histolojik inceleme

Sikhkla kemik iliginde koplk hicreleri ve deniz mauvisi histiyositler saptanir. Sekil
2.7.’de kemik iligi aspirasyonuyla saptanmis bir kopik hicresi gorilmektedir. Kopuk
hicreleri filipin boyasiyla kuvvetli pozitif olarak boyanir. Cilt, konjonktiva ve karaciger
biyopsileri de tanisal olarak yardimci olacak yapisal incelemelerin yapilmasi icin faydalidir.
Ancak karaciger biyopsisi sadecek 1sik mikroskobik olarak incelenirse yanlis negatif sonuglar

ortaya cikabilmektedir.
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Sekil 2.7. Kemik iligi incelemesinde kdplik hiicre
2.6.5. Ozgiil Olmayan Laboratuvar Testleri

Kolestatik sarilik veya hipersplenizm olmayan hastalarda rutin laboratuar testleri
cogunlukla normaldir. Lipit profilindeki bozukluklar ¢ogunlukla kolesterol transportundaki
bozuklugun derecesiyle korelasyon gosterir. HDL duslkligu sik olarak gortilmektedir. Plazma
kitotirozidaz aktivitesi neonatal ve infantil baslangicli hastalarda, sistemik bulgularla korele
olarak yuksek saptanabilir. Ge¢ baslangicli hastalarda hafifce ylksektir; ancak normal de
olabilir. Asit sfingomiyelinaz aktivitesi ise NP-C'yi Niemann-Pick Tip B (NP-B) ve Tip A (NP-
A)’dan ayirmakta yararh bir enzim analizidir. NP-C'de asit sfingomiyelinaz I6kositlerde normal
veya hafifce artmis, fibroblastalarda ise parsiyel olarak hafifce azalmis olarak saptanirken;
NP-B ve NP-A’da sfingomyelin fosfodiesteraz-1 (SMPD1) genindeki defete bagh asid

sfingomiyelinaz dlizeyi ve aktivitesi belirgin azalmistir veya yoktur.
2.6.6. Ozgiil Laboratuvar Testleri

“Filipin” testi, NP-C icin oncelikli tanisal inceleme hiicre icndeki kolesterol tasinmasi
ve  homeostazindaki  bozuklugun  gosterilmesidir.  Bulgular  canli  hiicrelerde
gosterilebileceginde cilt fibroblast kiltiirleri kullaniimaktadir. “Filipin” testi uygun ve
deneyimli merkezlerde degerlendirildiginde en 6zgil ve hassas testtir. Fibroblastlar LDL'den
zengin bir ortamda cogaltilir. Daha sonra hiicre icinde bazi 6zgiil komplekslerin ve esterifiye

olmamis kolesterollin olusumunu tetikleyen Filipin boyasi ile sabitlenir ve boyanir. Boyanan
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hiicreler floresan mikroskobi ile incelendiginde niikleus cevresinde, kolesterol ile dolu ve
glclu floresan veren vezikiller gorilir. Bu “klasik” kolesterol depolanma 6zelligi hastalarin
%80-85’inde saptanir. Hastalarin bazilarinda ise “varyant” biyokimyasal fenotip olarak
adlandirilan daha zayif ve degisken bir boyanma 06zelligine rastlanir. Bu sekilde minor
anomalilere rastalanan veya Filipin testi negatif olup 6yki ve klinik degerlendirme sonucu
kuvvetle NP-C'den siliphelenilen hastalarda kesin taniya ulasmak icin mutasyon analizi

yaptimalidir.

Cilt Biyopsisi
Filipin Boyama

Orta dercede

Siddetli pozitif Degerlendirme

pozitif Sor . ”
NPC'lerin %80- N o egati
85'i 1P |elr5|r: L NPC'lerin %3-5'i

C

MACTATS Klinigi gbzden

NPC2 gen

ecir
sekanslama 8€¢

Sekil 2.8. Filipin boyama sonuglarina gére tanisal algoritma

Prenatal tani acisindan giinimizde en ¢ok yol gosterici olan metod molekiiler genetik
inceleme oldugundan tim tani alan veya tanidan kuvvetle siiphe edilen hastalara genetik
testler yapilmalidir. Ayrica kan bagi olan akrabalar icindeki tasiyicilari saptamakta da en
guvenilir yontem genetik testlerdir. Hastalarin %95’inde etkilenen gen olan NPC1 25
ekzondan olusur, genin tim ekzonlarini sekanslama tercih elden 6ncelikli genetik testtir.
Bazen bazi hastalarda sadece genin bir alelinde mutasyon saptanir, ya da h¢ mutasyon
saptanamaz. Boyle bir durumda ya genetik olarak ekzon sekanslama ile ortaya cikarilamayan
derin intronik mutasyonlar mevcuttur, ya da hastalik ortaya cikartan Ggclincl bir gen olma
olasiligl s6z konusudur. Ayrica NPC1 oldukca polimorfik yapida bir gen oldugundan yeni

missense mutasyonlari ortaya cikabilecegi her zaman dikkatle ele alinmalidir. Derin intronik



23

mutasyonlari ve ekzomlardaki buylik delesyonlari gostermek igcin Multiplex ligation-

dependent probe amplfication (MLPA) yontemi kullanilabilmektedir(Sekil 2.9.).

Sonuclarin degerlendirilmesi

1)2 adet Filipin Filipin Filipin Filipin
patojen boyama boyama boyama boyama
mutasyon(+) varyant(+) 1 siipheli ve hafif veya siipeli
(Filipin adet patojen sadece 1 adet varyant(+) veya(-)
Boyamaya veya 2 adet mutasyon(+) Mutasyon(-) Mutasyon
bakmaksizin) yeni )
2)Filipin mutasyon(+) NPC Siipheli NPC biiyiik NPC
Boyama NPC hiiviik olasilikla (-) disland
tekrar tekrar
kuwvetli  (+) l l
(Mutasyona
bakmaksizin) Daha ileri genetik inceleme

NPC kesin (MLPA, Tiim ekzom

tam sekanslama...)

Sekil 2.9. Filipin boyama ve genetik test sonuglarinin degerlendirilmesi
2.7. AYIRICI TANI

NP-C'de gorilen sistemik bulgular (izole splenomegali vaya hepatosplenomegali,
neonatal kolestaz) ve 6zgil olmayan bazi norolojik bulgular (gelisme geriligi, serebellar
bulgular) bir arada duslnildiginde ayirici tanida Sandoff Hastaligl, Gaucher Hastaligi tip 3
ve asit sfingomiyelinaz eksikligi ile karakterize Niemann-Pick Hastaligi (NP-A ve NP-B) ayirici
tanida akilda tutulmalidir. Ozellikle neonatal ve infantil hastalarda dncelikle kolestatik sarilik
yapan nedenler ve idiyopatik neonatal hepatit dislanmalidir. NP-C'de kolestaz genellikle
erken neonatal donemde baslar. Eslik eden splenomegali olmasi 6nemli ve yonlendirici bir
bulgudur. NP-B’de de kemik iliginde benzer 6zellikte képlik hicreleri saptanir. NP-B’de NP-
C’den farkh olarak g6z muayenesinde retinal pigment anomalileri saptanabilmektedir. NP-
C’de retinal anomalilerin gorilmesi beklenmez. Ayirici tani icin dncelikle lizozomal enzim
dizeyleri degerlendirilir. Buna ragmen arada kalinan olgularda genetik incelemeler kesin

olarak dislayici ya da tani koydurucudur.
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Wilson Hastaligi fulminan hepatik yetmezlik ile seyreden, ilerleyici nérodejeneratif
bulgularin gorilebildigi bir diger metabolik hastaliktir. Wilson hastalarinda splenomegali
hastaligin baslangic donemlerinde goriilmesi beklenen bir bulgu degildir. Portal
hipertansiyon gelistikten sonraki donemde genellikle hipersplenizm bulgulariyla birlikte
ortaya cikmaktadir. Ayrica serebellar ataksi, distoni, katapleksi ve VSBP goriilebilen diger
hastaliklar dislanmalidir. Ge¢ baslangich psikoz olan hastalarda ataksi, dizartri, distoni
ve/veya organomegali olmasi tanisal agidan 6nemlidir. Kognitif bozukluklar, ataksi, hareket
bozukluklari ve VSBP eriskin baslangicl Huntington Hastaligl, Gerstmann—Straussler—
Scheinker Sendromu ve Progresif Supraniikleer Bakis Parezisi'nde gorilebilmektedir.
Huntington Hastaligi ve Gerstmann—Strdaussler—Scheinker Sendromu otozomal dominant
kalitim gosteren hastaliklardir. Bahsedilen hastaliklarin higbirinde organomegali beklenen

bulgulardan degildir.
2.8. GENETIK DANISMANLIK

NP-C otozomal resesif olarak kalitilan bir hastaliktir. Antenatal tani mimkundar. 10-
12. haftalarda koryon villus Orneklemesi yapilarak veya amniyotik hicreler genetik
incelemelerle degerlendirilerek fetlsin hastallk durumu anlasilabilir. Hicre biyolojisi
¢alismalar (Filipin testi) uzun sireli ve ayrintilh bir galisma oldugundan antenatal tanida
genetik testler oncelikli olarak tercih edilir. Sonuglar gebeligin daha erken dénemlerinde elde

edilebilmekte ve test glvenilirligi daha yiksek olmaktadir.
2.9. TEDAVI

Hastalara genellikle semptomatik tedavi verilir. Hastaligin ileri evrelerine gelene
kadar nobetler anti-epileptik tedaviyle kismen veya tamamen kontrol altina alinabilmektedir.
Katapleksiyi kontrol altina almak icin klomipramin, protriptilin veya modafinil
kullanilabilmektedir. Spastisitenin azaltilmasi ve eklem kontraktirlerinin gelismesini dnlemek
acisindan fizyoterapi olduk¢a yararlidir. insomnia tedavisi icin melatonin kullanilabilir.
Hastaligin yavas seyirli oldugu hastalar 6zel egitimde fayda gérebilmektedir. ileri evrede ise
enfeksiyonlarin uygun sekilde tedavi edilmesi ve beslenme gicligiinin dizeltilmesi

gerekmektedir.
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2.9.1. Substrat Azaltici Tedavi

NPC1’li fare modellerinde kemik iligi transplantasyonunun(KiT) nérolojik bulgular
lizerine etkin olmadigl gosterilmis. Bir hastada KiT sonrasi hepatosplenomegali ve akciger
tutulumu bulgularinda gerileme olmasina ragmen norolojik bulgularda belirgin kotilesme
izlenmis(32). Ayrica siroz gelisen hastalara karaciger transplantasyonu yapildiginda nérolojik
bulgularda herhangi bir diizelmenin olmadigi gériilmis. NP-C2 hastalarinda ise KiT
yapilmasinin norolojik bulgular lizerine daha etkin oldugu distinilmektedir.

1990’larin basinda tedavi stratejileri fazla kolesterol ylkiini azaltmak Uzerine
olusturulmustu. Bu nedenle antihiperlipidemik ilaglar ve dlslik kolesterollli diyetler
kullanildi. Ancak 2 vyillik izlem sonucu bu tedavinin nérolojik bulgular lzerine etkisinin

olmadigi gosterildi.

Hastaligin néropatolojik bulgularinin bir kismindan glikolipit depolanmasinin sorumlu
oldugu anlasildiktan sonra, 2001 yilinda ilk kez Zervas ve ark.(33) tarafindan NPC1 mutant
fare ve kedilere iminoseker yapisinda bir glikozilseramid sentaz inhibitéri olan Miglustat (N-
butyl-deoxynojirimycin, OGT 918) verildi. Her iki tlirde de kolesterol birikiminde azalma,
norolojik bulgularin ortaya ¢ikma siresinde gecikme ve farelerde yasam siiresinde %20-30
uzama saptandi(34). Daha sonra norolojik olarak semptomatik olan eriskin ve addlesan
hastalarda, sonrasinda da 4-12 yas arasi ¢ocuklarda randomize kontrolli c¢alismalar
yapilmaya baslandi. ilk bildirilere gére 1 yil ve Uzerinde tedavi alan hastalar hareket
bozukluklari, yutma, sakkadik g6z hareketleri ve kognitif testlerin sonuglariyla
degerlendirildiginde hastalarin %72’sinde nérolojik bulgularda stabilizasyon saptandi. Geg
infantil baslangigli ve nébetlerin 6n planda oldugu p.S940L homozigot NPC1 mutasyonu olan
bir hastada norolojik bulgular ve epileptik atak sikliginda stabilizasyon saglandigi
gorildi(35,36). Miglustat tedavisi Gaucher Hastaligi Tip 1 tedavisinde substrat azaltici olarak
daha 6nce onaylanmisken Ocak 2009’da Avrupa Birligi tarafindan kullanimi ilerleyici nérolojik
bulgulari olan eriskin ve ¢ocuk NP-C hastalarini da kapsayacak sekilde genisletildi. Pek ¢ok

Ulkede bu endikasyonla onayli olarak kullanilan ilk ve tek 6zgtil tedavi haline geldi.

Halen tedavi endikasyonlari, tedaviden klinik olarak fayda beklentisi ve tedavi izlem
yontemi ile ilgili tartismalar mevcuttur. Hastalarda herhangi bir nérolojik bulgu herhangi bir
derecede saptandigi anda tedaviye baslanmasi onerilmektedir. Bilinen tedavi yan etkileri

diyare, hazimsizlk, kilo kaybi/biyiime bozuklugu ve tremordur. Yan etkiler nedeniyle sadece
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sistemik bulgulari olan hastalara tedavi baslanmasi dnerilmemektedir. Miglustat tedavisinin
NP-C’'nin sistemik bulgulari tzerine herhangi bir etkinliginin bulunmadig unutulmamahdir.
2010 yilinda Pineda ve ark. (37,38) tarafindan olusturulan modifiye disabilite skalasi bilinen 4
parametreli fonksiyonel skalaya ek olarak noébet ve okilomotor bozukluk derecesini de
icermektedir. Bu adapte edilmis disabilite skalasi skoru 20’nin lizerinde olan hastalarda agir

norolojik etkilenme nedeniyle miglustat baslanmasi 6nerilmedigi belirtilmektedir(39).

2.9.2. Deneysel Tedavi Yaklasimlari

Hem hicre hem de hayvan modelleri izerinde ayrintili tedavi deneyleri hizli bir sekilde
devam etmektedir. NPC1 proteinin biyokimyasal olarak diger lizozomal proteinlerde farkh
olarak salgilanabilir ve yeniden kullanilabilir olmadigindan hiicre ve gen tedavisi gibi
terapétik yaklasimlara uygun degildir. Ozellikle tek bir NPC1 proteinini barindiran tek tip
noronal hiicre iceren fare modelleri Uretilmektedir. Pek ¢ok g¢alisma spontan NPC1 mutant
fare ve NPC1 veya NPC2 mutant kedi modelleri kullanilarak yapilmaktadir. Bu hayvanlarin

kullanimi 6zellikle néronal disfonksiyonun gosterilmesindeki kolaylik agisindan faydalidir.

NPC'li fare deneylerinde glinimiize kadar gesitli molekiller terapétik etikinliklerinin
degerlendirilmesi icin kullaniimistir (imatinib, kurkumin, non-steroid antiinflamatuvar ilaglar,
allopregnanolon, 2-hiproksipropil-B-siklodekstrin (2-HP-B-C)). Ozellikle kronik, giinde 2 kez,
subkutan, ylksek dozda uygulanan 2-HP-B-C tedavisinin NP-C’li farelerde hem karaciger hem
de beyin hiicrelerinde lipit depolanmasinda belirgin azalma sagladigi, yasam siireleri lizerine

belirgin etki gosterdigi saptanmistir.

Bu tedavilerin insanlar lizerinde ¢aligsiimasi ile ilgili ¢esitli zorluklar mevcuttur. Ancak
uzun dénemde yan etki profillerinin belirlenmesi, tedaviye baslama zamani ile ilgili sorularin
cevaplanmasi ve bu molekiillerin safligi ve homojenligi ile ilgili kuskularin giderilmesiyle bu

deneysel tedavilerin insanlara da adapte edilebilecegi diistinilmektedir.
2.9.2.1. Histon Deasetilaz inhibitérleri

Histon asetil transferaz ve histon deasetilaz enzimlerinin gen transkripsiyonu ve
kromatin yenilenmesinde 6nemli roli mevcuttur. Hlcre proliferasyonu ve doku 06zgil

bliyime aktivitesi (izerine negatif etkisi daha 6nceki calismalarda gosterilmistir.
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Histon deasetilaz inhibitorlerinin  (HDi) NPC1 mutasyonunun mevcut oldugu
hastalarin fibroblastlarinda kolesterol birikiminde azalma sagladigi bilinmektedir. Yapilan
calismalarda oOzellikle NPC1 gen ekspresyonunda artis sagladigi, NPC1 protein dizeylerini
arttirdigl  goriilmustiir(40). Etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de HDI’nin NPC1
proteininin endoplazmik retikulumdan disariya cikabilmesini saglayan bir post-translasyonel
stabilizasyon ve modifikasyon sagladigi disinilmektedir(41). Yine HDI’lerin 11061T
mutasyonu homozigot veya heterozigot pozitif saptanan fibroblastlarda dramatik diizelme
sagladigl gorulmistir. NPC2 mutant insan fibroblastlarinda ise herhangi bir etkinlik
saptanmamistir.  Panabinostat (LBH589) molekilii kanser tedavisinde Faz 3 c¢alismalari
yuritilmekte olan bir HDI’dir. Oral ve intravendz preperatlari mevcut olan ilacin diger
molekillere gore tolerabilitesinin daha iyi ve kardiyak yan etkilerinin daha az oldugu

gosterilmistir(42).

2.9.2.2. Norosteroidler(Allopregnanolon) ve Siklodekstrinler

Allopregnanolon, NP-C’li fare beyinlerinde eksikligi gosterilmis olan bir nérosteroid
molekulidir. Progesterondan sentezlenerek etkisini GABA-A reseptorleri Uzerinden
gostermektedir. Noronal dokuda iskemi, organik lezyonlar ve noropati gibi néronal hasar
yaratan durumlarda koruyucu etkisi bulunmaktadir. Hayvan modellerinde nérodejeneratif

hastaliklarda semptomlarda azalma sagladigi gosterilmistir(43).

Siklodekstrinler lipofilik molekiillerin biyolojik membranlardan tasinmasini saglayan
halkasal yapidaki oligosakkarit molekdlleridir. Yiksek ¢ozinurlikli molekiller olmasi,
kombine edildikleri preperatlarin stabilizasyonunu saglamasi nedeniyle parenteral ilaglarla

kombine edilerek klinik olarak kullanilmakta olan toksisitesi diisiik molekullerdir.

Normal hicresel/néronal gelisimde rolii olan eksik maddelerin yerine konmasi
stratejisiyle postnatal 7. Gundeki NPC1 -/- farelere 2-HP-B-C icerisinde ¢ozlinerek
allopregnanolon verildiginde yasam siliresinde uzama, gangliyozit birikiminde azalma ve
norolojik bulgularin ortaya cikisinda gecikme saptanmistir(44,45). Ancak daha sonra yapilan
calismalarda elde edilen sonuglarin, kombinasyonda kullanilan 2-HP-B-C ile iliskili olabilecegi
distndlmis, tek doz 2-HP-B-C allopregnanolon ile kombine edilse de edilmese de benzer

etkilerin ortaya ciktigl saptanmistir(46).
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Allopregnanolon, 2-HP-B-C ve Miglustat kombine tedavisinin plasebo kontrolli
farelerle karsilastirildigr bir calismada da serebellar Purkinje hicrelerindeki otofajik
vakuollerin kontrollere gére daha az oldugu, tedavi grubunun motor fonksiyonlarinin
kontrollere gore daha iyi oldugu, ancak kognitif parametreler agisindan iki grup arasinda fark
olmadigi gosterilmistir(47). Kronik siklodekstrin kullanimi ve diger tedavilerle kombinasyonu
ile yapilan baska bir calismada da hem NPC1 Hem de NPC2 defektine bagl hastalik
bulgularinda gerileme oldugu, allopregnanolon tedavisinin siklodekstrinler olmadan etkisiz

oldugu saptanmistir(48).

insanlarda NP-C tedavisi icin monoterapi olarak 2-HP-B-C kullanimiyla ilgili iki vaka
sunumu mevcuttur(49). Her iki hastada da haftada iki veya 3 kez intraven6z enjeksiyon
olarak kullaniminin hastalarin elektroensefalografilerinde(EEG) zemin aktivitesinde kismi
dizelmeler gosterdigi ancak buna ragmen klinik olarak norolojik bulgularda belirgin diizelme
olmadigl, hepatosplenomegalide ise kismen diizelme oldugu saptanmistir. Belirgin toksisite
bulgusu olmadig gorilmistir. ilk hastada tedavinin ikinci yilinda, aspirasyon pnémonisi
nedeniyle izlenirken pulmoner hipersensitivite bulgulari saptanmis, steroid ve antihistaminik
tedavisiyle dizelme olmustur(50). Siklodekstrinlerin hayvan deneylerinde kolesterol
birikimini azalttig gosterilmis olsa da, kan beyin bariyerinden gecisleri kisith oldugundan
kolesteroliin santral sinir sistemi disina tasinmasindaki etki mekanizmasi halen

bilinmemektedir.
2.10. iZLEM ve PROGNOZ

Hastaligin ilerlemesi ve hastalarin tedaviye cevabinin degerlendirilmesi igin, ilerleyici
ve sag kalim siresini etkileyen noérolojik bulgularin kantitatif skalalarla dizenli olarak
degerlendirilmesi 6nemlidir. Hastaliga 06zgl dort farkhh klinik degerlendirme skalasi
mevcuttur. Tim skalalarin skor araliklari Tablo 2.2.'de belirtilmektedir. Birinci skalada dort
ana parametre yilriime, manipllasyon, yutma ve konusma degerlendiriimekte, tim
parametrelerin  skorlarinin  toplami hesaplanarak bir fonksiyonel disabilite skoru
olusturulmaktadir(51)(Tablo 2.3.). ikinci skala ise hastaligin daha cesitli fenotiplerini de
kapsayan ayrintili bir skala olup bu skala ile yapilmis kohort ¢calismalarinda erken baslangicli
hastaligin klinik olarak hizli ilerleme gésterdigi anlasiimistir. Uciincii skala hastalikla ilgili 9
parametreyi kapsayan en genis ciddiyet skalasidir. Bu skala ile Yanjanin ve ark.(52) tarafindan

yapilan hastalik izlem modelinde tiim parametrelerde anlamh artis muvcuttur. Diger
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¢alismalardan farkh olarak bu ilerlemenin hastalik baslangic yasiyla baglantisi
saptanmamistir. Karimzadeh ve ark.(53) tarafindan kullanilan skalanin sonuglarina
bakildiginda 26 aylik Miglustat tedavisi sonrasi erken ve gec infantil baslangich hastalarda
psikomotor bozukluklarda diizelme, diger parametrelerde ise stabilizasyon oldugu, sistemik

bulgular lGzerine tedavinin herhangi bir etkinliginin bulunmadigi gérilmektedir.

Tablo 2.2.Hastalarin klinik izleminde kullanilabilecek fonksiyonel skalalar(38,51-53)

Itturiaga Adapte NIH ciddiyet ,Iranian’
skalasi edilmis skalasi skalasi
Itturiaga
skalasi
Hareket + + + +
Konusma + + + +
Maniptlasyon ince motor + + + +
Yutma + + + +
GOz hareketleri + + +
Nobetler + + (+)
ince ve kaba motor beceriler +
Kognitif beceriler + +
Bellek +
isitme + (+)
Skor arahgi 0-18 0-24 0-45 5-18
Modifiye 0-16

Jelastik katapleksi,
narkolepsi, davranis,
psikiyatrik, hiperrefleksi,
inkontinans, BAEP,
respiratuar

NP-C beklenen yasam siliresi kisaltan, erken 06lime sebep olan ilerleyici
norodejeneratif bir hastaliktir. Ancak hastalar arasinda yasam siiresi, nérolojik bulgularin
baslangici ve hastaligin ilerleme hizi acisindan farklar mevcuttur. Sistemik hastalik yasamin
erken dénemlerinde 6limcil olabilir. Fetal hidrops ile dogan hastalarin tahmini yasam siiresi
birka¢ gilindiir. Kolestatik sarilik ile bulgu veren yenidoganlarin yaklasik %10’u karaciger
yetmezligi nedeniyle kaybedilir. Ayrica erken bebeklik déneminde kaybedilen hastalarin bir
boliiminde 6lim nedeni pulmoner tutuluma bagh agir solunum yetmeazligidir. Bu hastalarin

blylk boliminde NPC2 geninde mutasyon mevcuttur. Karaciger yetmezligi gelismeyen
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hastalarda kolestaz yasamin yaklasik 4. ayina kadar kendiliginden duzelir. Hipersplenizm
gelismesi olduk¢a nadirdir. Sistemik bulgularin baslama yasi norolojik bulgulardan
bagimsizdir ve norolojik hastalik icin bir tahmini risk belirlemeye yardimci olmamaktadir.
Ancak hastalarin blyik boliminde norolojik bulgularin baslama yasi hastalik prognozu
Uzerine belirgin etki gostermektedir. Genel olarak noérolojik bulgularin erken basladigi

hastalar daha hizli regresyon géstermekte ve daha erken kaybedilmektedir.

Tablo 2.3. lturriaga ve ark. tarafindan tanimlanan 4 parametreli fonksiyonel disabilite

skalasi(51)

Fonksiyonel Disabilite Skalasi Skor

Yiiriime
Normal
Otonom ataksik ylrame
Disarida destekli ylirime

Ev icinde destekli yirime

“u A W N

Tekerlekli sandalye kullanimi

Dil
Normal
Hafif dizartri

Agir dizartri

A W N R

Sozel iletisim yoklugu

iletisim yoklugu 5

Manipiilasyon
Normal
Hafif dismetri/ distoni

Orta derecede dismetri/distoni

A W N R

Agir dismetri/distoni

Yutma
Normal
Ara sira disfaji

Her glin disfaji

A W N R

N/G veya gastrostomi ile beslenme
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Hastalarda norolojik olarak motor defisitler mental gerilemeye gére hem daha agirdir
hem de daha hizli ilerleme gosterir. Gastrostomi gerektiren derecede agir ve ilerleyici disfaji,
ciddi ve direngli epileptik nobetler hastaligin ilerleyici dejenerasyon slrecini

hizlandirmaktadir.

Daha once de bahsedildigi (izere “varyant” biyokimyasal fenotipin gortldtgl hastalar
genellikle norolojik bulgularin ge¢ juvenil veya adolesan/eriskin donemde basladigl
hastalardir. Bu hastalarda “klasik” fenotipe gére seyir daha yavas ve daha hafiftir. Ayrica
p.11061T mutasyonu saptanan hastalarda klinik olarak infantil formlardaki agir ve hizli
ilerleyici seyir beklenmez. Frameshift ve non-sense mutasyon genotipindeki hastalar agir
seyirlidir. Missense mutasyonlar ise sterol algilayici bolge Ulzerine etki gbsterdiginde bu

genotipteki hastalar fenotipte yine hizli ilerleyici ve agir bir klinik seyir gosterir.
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3. GEREG VE YONTEM

Niemann- Pick tip C hastalarinda, hastalik seyrinde erken dénemlerde ortaya ¢ikan ve
hastaliga 6zgll olan veya olmayan norolojik bulgularin belirlenmesi, bu bulgularin hastaligin
hangi evresinde ortaya ciktiginin saptanmasi ve erken donemde ortaya cikabilecek bulgularin
belirlenmesiyle hastalardaki tani gecikmesinin engellenmesi O6nemlidir. Bu calismada
hastalarda ilk norolojik bulgularin ortaya ciktigi yas ve hastalarin NP-C tanisi aldigi yas
arasindaki siirenin hesaplanmasi, bu siireye etki eden faktorlerin degerlendirilmesi, hangi
hastalik bulgularinin hastalarin tani yasina nasil etki ettiginin anlasilmasi amaglanmaktadir.
ikincil olarak, tani alan hastalarin klinik izlemleri ve vyutma, vyirime, konusma
fonksiyonlarinda, nobet durumlarinda ve psikometrik degerlendirmelerindeki degisikliklerin

degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Bu calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noéroloji Bilim Dali’nda takip
edilmekte olan NP-C tanisi almis hastalar hasta grubu olarak, NP-C tanisindan siiphe edilen
ya da NP-C tanisi dislanmis hastalar kontrol hastalari olarak dahil edilmistir. Calisma
retrospektif, tanimlayici bir arastirma olarak yapilmistir. Hastalarin dogum tarihi, cinsiyet, ilk
norolojik bulgularin ortaya ¢iktigl yas, tani yasi, ayrinti 6zge¢mis ve soygec¢mis, norolojik
bulgularin ortaya cikis sirasi ve tarihleri, nobet, ataksi, yutma ve kognitif bozukluk
(psikometrik test) degerlendirmeleri, miglustat kullanim durumu, tedavi baslama yasi ve
tedavi sliresi, MR, MRS, kitotriozidaz, lipit profili, abdominal ultrasonografi,
elektroensefalografi, elektromiyografi, beyin sapi isitsel uyarilma potansiyelleri ve
psikometrik degerlendirme sonuglari internet baglantili bir veri tabanina retrospektif olarak

incelenerek kaydedilmistir.

Bu ¢alismada NP-C tanisi almis, NP-C sliphesi olan ve NP-C tanisi dislanmis hastalara
en az 1 kez Sekil 2.6."da sematize edilmis olan stiphe indeksi skorlamasi uygulanarak gruplar
arasinda siiphe aninda yapilan ilk stiphe indeksi skorlari agisindan anlamli fark olup olmadigi
karsilastirilmistir. Tium hastalar 2 yas alti ve 2 yas Ustli olacak sekilde iki gruba ayrilarak
gruplarin ortalama sliphe indeks skorlari karsilastirilmistir. Ayrica hasta grubundaki sliphe
indeks skorlari tani dncesi, tani sirasi ve tani sonrasi 3 ayri deger olacak sekilde hesaplanmis,
hasta grubunda zaman icerisinde slphe indeksi skorlari acgisindan fark olup olmadig

arastirilmistir.
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Sistemik bulgularin izlemi agisindan tani aninda splenomegali ve hepatomegali
saptanan hastalarin son izleme kadar bulgularinin devam edip etmedigi abdominal

ultrasonografi ile degerlendirilmistir.

Klinik olarak nobeti olan 6 hastaya nobet degerlendirme skalasi uygulanmistir. Bu
skalada nobet siddetinin degerlendirilmesi amaciyla hastanin ndbetinin jeneralize veya fokal
olmasi, ndbet sirasinda biling kaybi olup olmamasi, nébet sirasinda idrar kagirma olup
olmamasi, nobet sirasin daha Once bir yaralanma yasanip yasanmadigl, ndbet 6ncesi aura
olup olmamasi, nobet sirasinda otomatizmalarin eslik edip etmedigi ve nébet sonrasi
dénemde bilincinin agilmasinin ne kadar strdigu sorgulanmistir. Skalada minimum skor 1,
maksimum skor 27 olarak hesaplanmistir. Nobet degerlendirme skalasi yapilan hastalarda

ortalama, medyan, standart sapma, minimum ve maksimum degerleri hesaplanmistir.

Okiilomotor bozukluklarin saptanmasi ve derecelendirilmesi amaciyla hastalarda
nistagmus olup olmamasi, sakkadik g6z hareketlerinde dismetri olup olmamasi ve bakis

parezisinin siddeti degerlendirilmistir.

Kognitif durumlarinin ve noérolojik gelisimlerinin degerlendirilmesi amaciyla hastalara
uygulanan Denver gelisimsel tarama testi, Ankara gelisim tarama envanteri, Stanford-Binet
zeka testi ve WISC-R testleri retrospektif olarak kaydedilmistir. Tedavi almakta olan
hastalarin son izlemlerine kadar degerlendirilen verbal ve performans |Q skoru ortalama,
ortanca, standart sapma, minimum ve maksimum degerleri hesaplanmistir. izlemde skorlar

arasinda fark olup olmadigi arastiriimistir.

Takipli ve miglustat tedavisi almakta olan hastalarda hastaligin seyrini belirlemek
Uzere lturriaga ve ark.(51) tarafindan tanimlanan ve Tablo 2.3.de ayrintisi verilen
fonksiyonel disabilite skalasi uygulanmistir. Skorlar yiriime, maniptlasyon, konusma, yutma
ve toplam skorlar olarak olusturularak ortalama, medyan, standart sapma, minimum ve
maksimum degerleri hesaplanmistir. Her dort parametre takipli 8 hastaya son izleme kadar
toplam 4’er kez uygulanmistir. Tim parametreler acisindan degerlerin izlemi grafiklerle

belirtilmistir.

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun

16969557-162 sayili yazisiyla 13.02.2014 tarihinde etik kurul onayi alinmistir.
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Istatistiksel Metod: Calismanin istatistiksel olarak degerlendiriimesinde, tanimlayici
istatistiklerden niteliksel 6zellikler icin (Orn. nérolojik bulgular, 6z ve soygecmis vb.) sayi ve
ylizdeler kullanilmistir. Sonuglarin gorsel olarak sunulmasinda cubuk grafik, ortalamaz
standart sapma grafiklerinden faydalanilmistir. Sayisal olarak élciilen &zellikler icin (Orn.
siphe indeksi skorlari, laboratuar sonuglari vb.) ise ortalama #standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerler kullaniimistir. Kontrol grubu, sipheli grup ve NP-C tanisi
almis olan hastalarda siphe indeksi karsilastirmalari Kruskal Wallis analizi ile incelenmistir.
Tekrarlar arasindaki (zaman icerisindeki) degisimler icin Friedman testi uygulanmistir. ilk
norolojik bulgularin ¢ikma yasi ile psikometrik degerlendirmeler arasi korelasyonlar Spearman
korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Verilerin degerlendirilmesinde IBM-SPSS versiyon 21.0
for Windows paket programi kullaniimistir ve istatistiksel 6nemlilik igin p<0.05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik 6zellikler ve dogum bilgileri

Bu calismaya toplam 24 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 16’st NP-C tanisi
dogrulanmis, 5’i NP-C agisindan tetkikleri sonuglanmamis veya sonuglanamadan kaybedilmis,
3’0 ise genetik incelemeler (mutasyon analizi) ile NP-C tanisi dislanmis hastalardir. Tanili
hasta grubundaki toplam 16 hastanin medyan izlem siiresi 35(1-144) aydir. Tedavi alan 8
hastanin medyan izlem siresi 60(18-105) aydir. Tedavi almadan kaybedilen 8 hastanin

medyan izlem siresi ise 24(1-144)aydir.

Hastalarin sliphe anindaki ve tani anindaki vyaslarina goére gruplandirmalar ve
demografik 6zellikleri Tablo 4.1.’de belirtilmistir. Tim gruplarda toplam 24 hastanin %50’si
kiz, %50’si erkek iken, sadece hasta grubuna bakildigindan grubun %56.2(9/16)’si kiz,
%43.8’i(n=7/16) erkek cinsiyettedir. Birinci gruptaki hastalarin %81.2’sinin zamaninda
dogdugu, yine %81.2’sinin dogum ve prenatal donem ile ilgili bir komplikasyon yasamadigi
gortlmekteyken, hastalikla iliskili olabilecek bulgular agisindan prenatal ve natal doneme
yonelik sorgulamada hasta grubundaki bir hastada dogumda (%6.2) asit, baska bir hastada
(%6.2) ise non-immin hidrops fetalis mevcuttur. Postnatal doneme vyonelik tekrar
degerlendirildiginde ise hasta grubunda toplam doért hastada(%25) asit oldugu 6grenilmistir.
TUim bu hastalar neonatal veya erken infantil dénem icerisinde kaybedilmistir. Prenatal

baslangicli olup kaybedilen bu hastalarin medyan izlem siiresi 6(1-35) aydir.

Hasta grubundaki hastalarin %50’sinde (n=8) anne ve baba arasinda akrabalik
mevcuttur. 1 hastanin anne ve babasi arasinda birinci derece kuzen evliligi, 3 hastanin anne
ve babasi arasinda ikinci derece kuzen evliligi mevcut iken, 4 hastanin anne ve babasi

arasinda akrabalik saptanmasa da ayni kdyden olduklari 6grenilmistir.

Hasta grubunda sliphe aninda prenatal ve erken infantil donemde 7 hasta, gec infantil
donemde 7 hasta ve juvenil donemde 2 hasta bulunmakta iken, adélesan/eriskin donemde
hasta mevcut degildir. Tani aninda ise perinatal ve erken infantil donemde 6 hasta, gec
infantil dénemde 6 hasta, juvenil donemde 2 hasta ve addlesan/eriskin donemde 2 hasta

oldugu gorilmektedir.
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Tablo 4.1. Demografik bilgiler ve yas gruplarina gore hastalarin dagilimi

Hasta Siipheli Diglanan
(n=16)(%) (n=5)(%) (n=3)(%)

Hamilelik gelisimi

Normal 13(81.2) 4(80) 2(66.7)

Asit 1(6.2) 0 1(33.3)

Non-immiin hidrops 1(6.2) 0 0

Diger anormallikler 1(6.2) 1(20) 0
Dogum Sekli

NSVY 8(50) 4(80) 1(33.3)

C/S 8(50) 1(20) 2(66.7)
Dogum Zamani

Term 13(81.2) 4(80) 2(33.3)

Preterm 3(18.8) 1(20) 0

Postterm 0 0 1(66.7)
Anne-Baba Akrabalig

Var 8(50) 4(80) 1(33.3)

Yok 8(50) 1(20) 2(66.7)
Akrabaligin derecesi

1.derece 1(12.5) 1(25) 0

2.derece 3(37.5) 2(50) 1(100)

Ayni koyden 4(50) 1(25) 0
Cinsiyet

Kiz 9(56.2) 2(40) 1(33.3)

Erkek 7(43.8) 3(60) 2(66.7)
Sliphe anindaki yasa goére gruplar (Yas)

<2 7(43.7) 4(80) 1(33.3)

2-6 7(43.7) 1(20) 1(33.3)

6-12 2(12.6) 0 0

>12 0 0 1(33.3)
Tani anindaki yasa gore gruplama (Yas)

<2 6(37.5)

2-6 6(37.5)

6-12 2(12.5)

>12 2(12.5)

4.2. Kardes ve/veya akrabalarda NP-C

TUm hastalar icerisinde toplam 14 hastanin kardesi vardi. Bu hastalarin 13’0 hasta, 1'i
sipheli grubundaydi. Gruplarin hicbirinde kardesinde NP-C tanisi olan hasta yoktu. 4

hastanin ise kardesinde NP-C siphesi mevcuttu. Bunlardan 3’G hasta grubunda, 1’i ise
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supheli grupta bulunmaktaydi. Hasta grubundaki 1 hastanin akrabasinda NP-C kesin tanisi

mevcutken, 1 hasta hastalik agisindan stipheli olarak degerlendirildi.
4.3 Sistemik Bulgular

Sistemik bulgularin dagihmi Tablo 4.3."de belirtiimektedir. Tanili hasta grubunda en
stk gorilen sistemik bulgu %93.8 oranla splenomegalidir. Splenomegali saptandigl andaki
ortalama vyas 1.21+2.25(0-9) yildir. Splenomegali saptanan hastalardan birinde
splenomegalide diizelme olmustur. ikinci sik gériilen bulgu ise %81.2 ile hepatomegalidir.
Hepatomegali saptandigi andaki ortalama yas 0.53+1(0-3) yildir. Hepatomegali saptanan

hastalardan besinin (%38.5) hepatomegalisi diizelmistir.

Hastalarda gorilen diger sistemik bulgular siklik sirasina gére neonatal sarilik (%68.8),
neonatal kolestaz (%50), karaciger yetmezligi (%37.4), asit (%25) ve pulmoner tutulum (
%6.2)dur. Hasta grubunda pulmoner tutulum saptanan bir hastada NPC2 geninde mutasyon
mevcuttur. Stpheli ve dislanan hasta gruplarinda pulmoner bulgu saptanmamistir. Tani alan
16 hastanin 15’inde neonatal sarilik ve kolestaz ile ilgili bilgiye ulasilabilmistir. 15 hastanin
11’inde neonatal sarilik 6ykisi oldugu; ancak bu hastalarin 8’inde kolestatik sarilik ve 6’sinda
karaciger yetmezligi gelistigi 6grenilmistir. Perinatal-erken infantil donemde kolestatik sarilik
saptanan 4 hasta sistemik bulgular nedeniyle 1-10. aylarda kaybedilmistir. Kalan 4 hastada

medyan 7(3-45) ayda ilk nérolojik bulgu ortaya ¢ikmistir.

Hastalarin tamamina yapilan ilk abdominal ultrasonografilerde(USG)(Tablo 4.2.)
hepatomegali (11/16, %62.5) ve splenomegali (15/16, %93.7) saptanmistir. Tanisi
dogrulanmis ve miglustat almakta olan 1 hastada hem palpasyonla hem de ultrasonografik
olarak splenomegali mevcut degildir. Tedavi almakta olan toplam 8 hastanin 3’linde ilk
abdomen USG’de hepatomegali saptanmamistir. izlem sonu 9 hastaya yapilan abdomen
USG’lerde splenomegalinin  hastalarin  tamaminda mevcut oldugu gorilmustir.
Hepatomegali ise 6 hastada saptanmis, 3 hastada saptanmamistir. Hepatomegali
saptanmayan 3 hasta da tedavi almakta olan hastalardir. Bu 3 hastanin 2’sinin ilk USG’lerinde
de hepatomegali saptanmamistir. Tedavi almakta olan 1 hastanin hepatomegalisinde

dizelme oldugu goriilmektedir.



Tablo 4.2. Abdominal USG’de HM ve SM dagilimi

Abdomen USG-1 Abdomen USG-2
Hepatomegali | Splenomegali | Hepatomegali | Splenomegali
Hasta
Var 11 15 6 9
Yok 5 1 3 0
Sipheli
Var 2 4
Yok 3 1
Dislanan
Var 1 0
Yok 0 1
Tablo 4.3. Sistemik bulgulari dagilimi
Hasta Supheli Dislanan
(n=16)(%) (n=5)(%)  (n=3)(%)
Neonatal Sarilik
Evet 11(68.8) 4(80) 1(33.3)
Hayir 4(25) 1(20) 2(66.7)
Bilinmiyor 1(6.2) 0 0
Splenomegali
Evet 15(93.8) 4(80) 0
Diizelme var 1 0
Dilizelme yok 14 4
Hayir 1(6.2) 1(20) 3(100)
Hepatomegali
Evet 13(81.2) 3(60) 1(33.3)
Diizelme var 5
Diizelme yok 8 3 1
Hayir 3(18.8) 2(40) 2(66.7)
Kolestaz
Evet 8(50) 2(40) 1(33.3)
Hayir 7(43.8) 2(40) 2(66.7)
Bilinmiyor 1(6.2) 1(20) 0
Assit
Evet 4(25) 1(20) 1(33.3)
Hayir 10(62.5) 4(40) 2(66.7)
Bilinmiyor 2(12.5)
Karaciger Yetmezligi
Evet 6(37.4) 2(40) 0
Hayir 7(43.8) 2(40) 3(100)
Bilinmiyor 3(18.8) 1(20) 0
Pulmoner tutulum
Yok 15(93.8) 5(100) 3(100)
Var 1(6.2) 0 0

38
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4.4. Norolojik bulgular

Hasta grubundaki tanili 16 hastanin medyan tani yasi 37(1-166) aydir. Norolojik
bulgusu olan 13 hastanin ortalama tani yasi ise 43(4-166) aydir. Norolojik bulgusu olan
hastalarin ilk nérolojik bulgusunun ortaya ¢ikma yasi ile tani arasinda gecen sire ise 17(1-85)

aydir.

Gelisim basamaklar bilinen hastalar igerisinde, hasta grubunda, her dort gelisim
basamagi acgisindan %43-50 oraninda gelisim gecikmesi saptanmistir (Tablo 4.4.). Grup
icerisinde degerlendirildiginde bu dort gelisim basamagi arasinda anlamh bir fark
saptanmamistir. Hasta grubunun %50’sinde kaba-motor, ince-motor ve kisisel sosyal
alanlarda gelisim gecikmeleri mevcuttur. Konusma gecikmesi ve dil gelisiminde gerilik hasta

grubunun %43.8’inde gorilmektedir.

Tablo 4.4. Hastalarin erken gelisim basamaklarinin degerlendirmesi

Hasta Siipheli Diglanan
(n=16)(%)  (n=5)(%) (n=3)(%)

Kaba-Motor Gelisim

Normal 6(37.5) 0 2(66.7)

Gecikmeli 8(50) 2(40) 0

Bilinmiyor 2(12.5) 3(60) 1(33.3)
Dil Geligimi

Normal 6(37.4) 0 1(33.3)

Gecikmeli 7(43.8) 2(40) 1(33.3)

Bilinmiyor 3(18.8) 3(60) 1(33.3)
ince Motor Gelisim

Normal 5(31.2) 0 1(33.3)

Gecikmeli 8(50) 2(40) 1(33.3)

Bilinmiyor 3(18.8) 3(60) 1(33.3)
Kisisel Sosyal Gelisim

Normal 5(31.2) 0 1(33.3)

Gecikmeli 8(50) 2(40) 1(33.3)

Bilinmiyor 3(18.8) 3(60) 1(33.3)

Tlm gruplar igerisinde toplam 24 hastanin 18’inde(%75) norolojik bulgu saptanmistir.
Hasta grubunda norolojik bulgu saptanma orani %81.2’ye cikmaktadir(Tablo 4.5.). Tanih 16
hastanin 13’lGnde hastaligin nérolojik bulgularindan biri mevcuttur. Bu ¢alismada NP-C’'nin en
sik norolojik bulgusu gelisme geriligidir (%84.7). Daha sonra siklik sirasiyla VSBP (%69.2),
ataksi (%61.5), dizartri, nobet ve hipotoni(%46.1), disfaji ve katapleksi (%38.9) ve distoni
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(%15.3) diger nérolojik bulgulardir. ilk nérolojik bulgusu katapleksi olan hasta yoktur. Ancak
katapleksisi olan 5 hastanin 4’Gnde(%80) bu bulgunun tedavi baslandiktan sonra ortaya

ciktigl saptanmustir.

Hastalarin norolojik bulgularinin basladigi yas ve tani anindaki yaslari arasindaki
medyan gecikme 17(1-85) aydir. Tani dncesindeki norolojik bulgularina bakildiginda gelisme
geriligi, hipotoni ve ataksi bulgularinin tani anindan 6nce hastalarda mevcut oldugu, distoni
ve bakis parezisinin tanidan hemen 6nce ortaya cikan bulgular oldugu, nobet, disfaji ve

katapleksi gibi bulgularin ise tani anindan sonra ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.

Tablo 4.5. Norolojik bulgularin dagilimi

Hasta Siipheli Dislanan
(n)(%) (n)(%) (n)(%)

NP-C norolojik bulgu

Var 13(81.2) 3(60) 2(66.7)

Yok 3(18.8) 2(40) 1(33.3)
VSBP

Var 9(69.2) 0 1(33.3)

Yok 4(30.8) 5(100) 2(66.7)
Ataksi

Var 8(61.5) 0 1(33.3)

Yok 5(38.9) 5(100) 2(66.7)
Dizartri

Var 6(46.1) 0 1(33.3)

Yok 7(53.9) 5(100) 2(66.7)
Disfaji

Var 5(38.9) 1(20) 0

Yok 8(61.5) 4(80) 3(100)
Katapleksi

Var 5(38.9) 0 0

Yok 8(61.5) 5(100) 3(100)
Distoni

Var 2(15.3) 0 1(33.3)

Yok 11(84.7) 5(100) 2(66.7)
Noébet

Var 6(46.1) 2(40) 0

Yok 7(53.9) 3(60) 3(100)
Gelisme geriligi

Var 11(84.7) 3(60) 2(66.7)

Yok 2(15.3) 2(40) 1(33.3)
Hipotoni

Var 6(46.1) 3(60) 0

Yok 7(53.9) 2(40) 3(100)
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Sekil 4.1. Tani anindaki yasa gére norolojik bulgularin ortaya ¢ikma yasinin ortalama

ve tstandat sapma dagilimi

Yasa gore norolojik bulgularin dagilimina bakildiginda ise en erken ortaya cikan
bulgunun hipotoni oldugu gortlmektedir(Sekil 4.1.). Hipotoni erken infantil donemde daha
sik gortlmektedir. Ataksi, VSBP ve katapleksi gec infantil donemde ve juveil donemde daha
stk ortaya cikmistir. Bu c¢alismadaki hasta grubunda ataksi ve katapleksinin ortalama
baslangi¢c yaslan gec¢ infantil donemde, VSBP’nin ise ortalama baslangi¢c yasinin juvenil
donemde oldugu gorilmektedir. Calismamizda erken infantil donem baslangicli hastalarda
VSBP saptanmamistir. Dizarti, ndbetler, distoni ve disfaji ise siklikla juvenil dénemde

gorulmustiur(Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. Norolojik bulgularin ortaya cikis yaslarinin zamana goére (Aylar) ortalama ve

tstandart sapma dagilimi
4.5. Siiphe indeksleri

Tlim hastalara stiphe aninda yapilan ilk siiphe indeks skorlamasinda gruplar arasinda
anlaml fark saptanmamistir(p=0.872). Hasta grubunun medyan skoru 66.5(10-169), stipheli
grubun medyan skoru 41(8-128), tanisi dislanan grubun ortalama skoru ise 30(20-121)"dir.
Sliphe anindaki yas ortalamalari gruplara goére Tablo 4.6.da belirtilmektedir. Gruplar
arasinda yas dagilhimi acisindan istatistiksel fark yoktur (P=0.454). Tanisi dogrulanan hastalar
icerisinde norolojik bulgulari bilinen 9 hastaya tani aninda uygulanan sliphe indeksi-2
medyan skorlari ise 110(62-171) olarak saptanmistir. Norolojik bulgulari takip edilen 7
hastaya tedavi almaktayken yapilan 3. stphe indekslerinin medyan skoru ise 141(110-
207)'dir. Bu 7 hastanin ortalama tedavi siiresi 37(18-58) aydir. Siphe indeksi-1 skorlari
acisindan hasta, stpheli ve dislanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
yoktur(P=0.872). Hasta grubunun siphe indeks 1,2 ve 3 skorlari karsilastinldiginda tani
oncesi, tani sirasi ve tani sonrasi son izleme kadar yapilan skorlamalarda zaman icinde

istitistiksel olarak anlamli bir artis mevcuttur (P<0.05)(Sekil 4.3.).
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Tablo 4.6. A) Stphe anindaki yasa gore hasta, stipheli ve digslanan gruplarinin dagihmi

Siphe anindaki Hasta Siipheli Diglanan P degeri
yas(ay)

N 16 5 3 0.454
Ort. 31.19 13.40 73.67

Std.sapma 35.667 19.870 101.786

Medyan 25.00 5.00 30.00

Min. 1 0 1

Maks. 125 48 190

B) 1. Stphe indeks skorlarinin hasta, siipheli ve dislanan gruplarindaki dagilhmi

Siphe indeks-1 Hasta Siipheli Diglanan P degeri
skorlari

N 16 5 3 0.872
Ort. 64.56 59.80 54.00

Std.sapma 38.440 46.295 58.026

Medyan 66.5 41.00 21.00

Min. 10 8 20

Maks. 169 128 121

C) Hasta grubundaki tani oncesi (Stphe indeks-1), tani sirasi (Siphe indeks-2) ve tanidan

sonra tedavi izlemindeki (Stiphe indeks-3) skorlarinin dagilimi

Hasta grubu Siupheindeks-1  Siiphe indeks-2  Siiphe indeks-3 P degeri
siphe indeksleri

N 16 9 7 0.004
Ort. 64.56 123.22 150.29

Std.sapma 38.440 46.81 33.360

Medyan 66.5 110 141

Min. 10 62 110

Maks. 169 171 207
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Hasta grubundaki 1., 2, ve 3. sliphe indeks skorlarinin ortalama ve

Slphe indeksinin yas grubuna gore hassasiyetinin degerlendirilmesi amaciyla tim

hastalar 2 yas ve alti ve 2 yas (izeri olmak (izere iki gruba ayrilmistir. 2 yas ve altinda 13 hasta,

2 yas Uzerinde 11 hasta mevcuttur. Hastalarin siiphe aninda hesaplanan skorlari (1. Sliphe

indeksi) karsilastirilmistir. 2 yas ve alti gruptaki hastalarin medyan skorlarinin 45(8-82)

oldugu, 2 yas Ustl gruptaki hastalarin medyan skorlarin ise 82(20-169) oldugu saptanmistir.

Her iki grup arasinda 1. siphe indeks skorlari acisindan istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmistir(p<0.05)(Sekil 4.4.).



45

125+
w
w
-
+
« 100+
£
i
o]
£ o)
o _
=5 757 —_
L e N N T T T U e NSy SOP S S ap
o
x
w
k7
S
@ 50
T
: {
-; _____________ Dt et o e e e e e e e O T T i T o R o e e B i ta s
=
o
3
ur 257
0—
T T
<=24 ay >24

Siiphe Anindaki Yas Gruplari

Sekil 4.4 Tim gruplarda 2 yas alti ve 2 yas Ustl hastalarin stiphe indeks skorlarinin

ortalama ve * standart sapma dagilimi
4.6. Laboratuvar tetkikleri

Kitotriozidaz dizeyi hastalarda ortalama 4.2 (0,25-10) yasta degerlendirilmistir.
Medyan kitotriozidaz diizeyi 232(27-977) olarak saptanmistir. Tanili hasta grubundaki 2
hastada tani sirasinda bakilan kitotriozidaz diizeyi normaldir. Ayrica baslangicta kitotriozidaz
diizeyi yliksek olan 2 tanili hastaya izlem sonunda kitotriozidaz diizeyi bakilmistir. Her iki
hastanin da kitotriozidaz diizeyi ylksektir; ancak bir 6nceki degerlere goére diisme izlenmistir.
Dislanan gruptaki 1 hastada kitotriozidaz dlizeyi normaldir. Siipheli gruptaki 2 hastanin
kitotriozidaz dizeyleri yiksektir. Lipit profiline bakildiginda medyan trigliserit degerleri

147(75-570)mg/dl saptanmistir ve anormaldir(Tablo 4.7.).

Tani alan 16 hastanin 13 (%81.2)'linde genetik galisma yapilmistir. Sonuglar Tablo
4.8.'de belirtilmistir. 13 hastanin 8(%61)'inde homozigot, 3(%23)’lGnde bilesik heterozigot
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mutasyon ve/veya delesyon saptanmistir. 2(%16) hastada heterozigot mutasyon

saptanmistir. Bu mutasyonlari 1'i NPC2, 12’si NPC1 genindedir. Heterozigot mutasyon
saptanan iki hastanin filipin boyamalarinda varyant patern mevcuttur. Hafif ve orta derecede
boyanma saptanmistir. Klinik olarak NP-C bulgulari gosteren hastalardan 1’i miglustat
tedavisi ile izlenmektedir, diger hasta tedavinin heniz uygulanmadigi doénemde
kaybedilmistir. 7 hastada hastalik pre-perinatal donemde neonatal kolestaz, asit ve/veya
karaciger yetmezligi bulgulari ile kendini gostermistir. Bu hastalarin 5’i kaybedilmis, 2’si ise
gec infantil donemde norolojik bulgularin baslamasiyla tani alarak miglustat tedavisine
baslanmis ve halen izlenmektedir. Filipin boyama yapilmayan bu 2 hastanin 1’inde daha 6nce
tanimlanmis olan p.Argl1186His mutasyonu homozigot mevcuttur. Diger hastada ise p.T375P

heterozigot mutasyona ek olarak ¢.2138-2160del23bp delesyonu saptanmistir.

Tablo 4.7. Tim gruplardaki kitotriozidaz ve lipit profli incelemeleri

Lizozomal enzim ve Kitotriozidaz Trigliserit Total HDL LDL
Lipit profili kolesterol
Hasta N 9 15 15 15 15
Ort. 439.22 197.73 149.60 28.33 89.68
Std.sapma 374.025 131.502 37.202 8.095 37.445
Medyan 232.00 147.00 143.00 30.00 82.60
Min. 27 75 93 11 25
Maks. 977 570 236 39 169
Supheli N 2 2 2 2 2
Ort. 1057.00 81.50 123.00 26.00 80.50
Std.sapma 1305.319 41.719 31.113 1.414 37.477
Medyan 1057.00 81.50 123.00 26.00 80.50
Min. 134 52 101 25 54
Maks. 1980 111 145 27 107
Diglanan N 1 2 2 2 2
Ort. 21.00 90.50 111.00 27.00 59.50
Std.sapma - 71.418 53.740 18.385 58.690
Medyan 21.00 90.50 111.00 27.00 59.50
Min. 21 40 73 14 18
Maks. 21 141 149 40 101
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Tablo 4.8. Hastalarin kitotriozidaz degeri, Filipin boyama ve genetik analiz

sonuglarinin bireysel dagihmi

I - Protein degisikligi/ Delesyon | Nikleotid degisikligi
... r w E —
Tz |8 |8 g
B8 | |2 <
= = ') 3
Sz |z |z E  [Aen Alel-Z Alel-1 Alel-2
] ] =3 E s Mutasyon tipi
i i = [ L]
+ . . . 1 . > . . -
eg|Do|Ha | 748 klasik | siddetli | NPC1 p.R10S8X P.G319R e375CT c-855G=A bilesik heterozigot
+
ef| |sa klasik siddedli
ce| |gi 654 + NEC2 Glu1185top Glu1185top c.352G=T c.352G=T homeozigot
- . + " . N .
i ki varyant | orta NPC1 p-F1007A bilinmiyor heterozigot
nu| |ya + klasik siddetli | NPCI p.D811_EG12del p.P1245fs c.1831_1836d=lGATGAA | c.3734 3735delCT bilesik heterozigot
mu| Jku " | kiasik | siddei
hii| |bo * | iasik_| siddeti | nPct £2230.2231defTG | 22302231087 | homozigot
3 £
ral [tu " | kiasik | siddeti
+ =y N
mukalay NECI p.RO34T p.RO34Q 52B01GA c2B016%A | homozigor
+ 178 c.2138-
di| |ha 885 | 334 NEC1 p-T375F sZmAC 2180del23bp | bilesik heterozigat
+ ..
Ha|Me|Kd |27 klasik | siddedi | NPCI p.1258Y p.1258V . 257282G ¢.2572A2G homozigot
me| jsa_ |977[625 | NPCI p-Ta75R e 112340 e.11234>C homozigot
+ =9 -
gd| |yi 45 varyant | zayif NPC1 p-VEG4M e 1900G=A heterozigot
+ . c.2018C=5G
. PI007A p.P1007A 3"_;!3:1'35 g;’g T ve £.3246-
se| [ku 188 NPC1 Ve G.aA T 3247delTG homozigot
ay| |co 232 * NEC1 | pArgliS8His | p.Argl188Hs c3BETG=A c.ABETG=A homozigot
. ) PR o s
mi| |6z 196 klasik siddetli | NPCI p.Arg1186His p-Arg1188His cAS5TC=A c.3557C=A homazigot

4.7. Elektrofizyolojik ve N6roradyolojik Tetkikler

Tanili hastalarin 9’una yapilan ilk EEG incelemesinde hastalarin 2’sinde EEG
anormalligi saptanmistir. ilk EEG’ler sirasinda hastalarin 3’iinde klinik olarak nobet éykiisii
mevcutken hastalarin 5’i ilk EEG cekimi sirasinda miglustat tedavisi almaktadir. Medyan
tedavi siresi 5(2-16) olarak saptanmistir. Anormal olan 2 EEG’de zemin aktivitesinde
yavaslama ve dlzensizlik bu anormallikleri olusturmaktayken, ilk anormal EEG’lerde epileptik

aktivite saptanmamistir.

izlemde 3 hastaya klinik nébet ortaya ¢cikmasi, 1 hastaya ise kontrol amagh yapilan
ikinci EEG degerlendirmelerinde 2 hastanin EEG’sinde frontal ve santral boélgelerden
kaynaklanan diken desarjlari, 1 hastanin EEG’sinde ise zemin aktivitesinde dizensizlik
saptanirken, klinik noébet tarif eden 1 hastanin EEG’si normaldir. Hastalarin nobet

degerlendirme skalasi medyan skorlari 11,5(3-19) olarak belirtilmistir.

Calismaya dahil edilen tanili hastalarda klinik olarak polinéropati bulgusu
saptanmamakla birlikte hastalarin hastalarin 5’ine(%31.2) EMG yapilmistir. Tim EMG'ler

normal saptanmistir.
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Tedavi almakta olan 8 hastaya BAEP yapildiginda hastalarin %50’sinin(4/8) BAEP
incelemesinde anormallik mevcuttur. 2 hastada 1. Dalga amplitidlerinde dustklik

mevcutken, 2 hastada ise tim dalga formlarida deformasyon.

Neonatal sistemik bulgular saptanan 4 hastaya yapilan kraniyal US incelemelerinin

tamami normaldir.

Tanili hastalarin 9’una yapilan ilk MR incelemesinde 1 hastanin (%11.1) incelemesi
normalken diger hastalarda cesitli anormallikler saptanmistir. ilk MR’larda en sik saptanan
bulgu beyaz cevher anormallikleridir(6/9, %66.7). Siklk sirasina gore diger bulgular, kortikal
atrofi, serebellar atrofi ve ventrikiiler dilatasyon gériilen diger anormal bulgulardir. ilk MR
tetkikleri, MR incelemesi normal olan 1 hastanin disindaki tim hastalara tani 6ncesi veya tani
sirasinda yapilmistir. ikinci ve ticlinci MR incelemelerinin tamami tanili ve tedavi almakta
olan hastalara yapilmistir. Tedavi alan 6 hastanin izlemde yapilan ikinci MR incelemelerinin
tamaminda gesitli anormallikler mevcuttur. En sik bulgular beyaz cevher anormallikleri ve
kortikal atrofi (4/6, %66.7) iken serebellar atrofi gorilme sikhginin bir énceki incelemelere
gére artis gosterdigi (3/6, %50) gorilmistiir. izlem sonunda 3 hastaya yapilan 3. MR

incelemelerinin tamaminda kortikal ve serebellar atrofi saptanmistir.

Takipli hastalarin 3’Gne tani sirasinda veya dncesinde, 5’ine tedavi altindaki ilk 1 yil
icerisinde MR spektroskopi incelemesi yapilmistir. Birinci MRS’lerin tamami normaldir. izlem
sonunda yapilan MRS’lerde 2 hastada NAA/kolin oraninda, 1 hastada ise NAA/miyoinozitol
oraninda dusuklik saptanmistir. 2 hastanin MRS’i normaldir. NAA/kolin oraninda diisme olan
hastalarin MR’larinda beyaz cevher degisiklikleri ve serebellar atrofi 6n plandaki
anormallikler iken, NAA/miyoinozitol oraninda diisme olan hastanin MR’inda kortikal atrofi
gorulmektedir. Bu hastaya takip amach yapilan 3. Kranial MR ve MRS’te MR bulgularinda
ilerleme olmasi, serebellar atrofi ve beyaz cevher degisiklikleri gelismesine ragmen MRS

normal saptanmistir. Hastanin MR bulgulari Sekil 4.5.te goriilmektedir.
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Tablo 4.9. Tanili hastalarin MR ve MRS bulgularinin dagilimi

MRG-1(n=9)(%) MRG-2(n=6)(%) MRG-3(n=3)(%)

Normal 1(%11.1) 0 0

Beyaz cevher 6 (%66.7) 4 (%66.7) 2(%66.7)
anormalligi

Kortikal atrofi 2 (%22.2) 4 (%66.7) 3 (%100)
Serebellar atrofi 1 (%11.1) 3 (%50) 3 (%100)
Ventrikiiler 1(%11.1) 0 0
dilatasyon

Diger 5(% 55.5) 0 0

Sekil 4.5. ilk bulgusu ataksi olan ve p.V664M mutasyonu heterozigot olan hastanin 3
yil arayla cekilen 1.(solda) ve 2.(sagda) MR goriintilerinde belirgin ilerleme gosteren

serebellar atrofi ve yeni gelisen hafif dereceli kortikal atrofi goriilmektedir.
4.8. Psikometrik degerlendirme

Hasta grubundaki 16 hastanin 11’ine (%68.7) yas grubuna ve mental durumuna goére
cesitli gelisimsel tesler uygulanmistir(Tablo 4.10.). Uygulanan ilk gelisim testlerinde filipin
boyamada varyant patern saptanan ve heterozigot mutasyonu olan 1 hasta disinda tim
hastalarin gelisim testleri anormal saptanmistir. Zeka katsayisi (1Q) degerlendirilebilen
testlerin  (Stanford-Binet, WISC-R) uygulandigi hastalarin ortalama 1Q skorlar
hesaplandiginda hem verbal, hem performans skorlarinda diisme goézlenmistir. Yukarida
bahsedilen ilk testi normal olan hastanin 2. Ve 3. testlerinde sinirda zeka bozuklugu gelistigi
gorulmustir. Bu hasta disindaki tim hastalarda kognitif yikimin bir belirteci olarak 1Q skorlari
orta veya agir derecede mental retardasyonu gostermektedir. Verbal IQ icin 1. test
skorlarinin medyan degeri 60(35-78) iken 3. Teste gelindiginde izlem sonunda medyan

degerin 35(30-73)’e distligu gorulmektedir. Benzer bir disme performans 1Q skorlarinda da
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mevcuttur. Her iki parametrede de ortalama skorlar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamlidir(p=0.030).
Tablo 4.10. Gelisimsel testler ve 1Q skorlari

A) Hasta grubunun tani 6ncesi ve/veya sirasindaki gelisimsel testlerinin dagilimi

1.testler Denver AGTE Stanford-Binet WISC-R Toplam
Normal 0 1 1 0 2 (%18.2)
Sinir 0 0 0 0 0
Anormal 3 0 2 4 9 (%81.8)
Toplam 3 1 3 4 11

B) Verbal ve Performans 1Q skorlarinin tedavi alan hastalardaki izlemi

Hasta grubu IQ skorlari 1.test 2. test 3. test P degeri
Verbal N 7 6 4 0.030
Ort. 57.00 45.17 43.25
Std. sapma 16.021 16.204 20.386
Medyan 60.00 39.00 35.00
Min. 35 30 30
Maks. 78 73 73
Performans N 7 6 4 0.030
Ort. 56.43 49.67 44.50
Std. sapma 14.199 13.852 19.000
Medyan 50.00 47.00 35.00
Min. 40 34 35
Maks. 78 73 73

4.9. Fonksiyonel disabilite skorlari

Tedavi almakta olan 8 hastanin fonksiyonel disabilite skalasi skorlarinin izlemi Tablo
4.6.-4.10. arasinda gosterilmistir. Bu hastalarin miglustat ile medyan tedavi stresi 21 (18-58)
aydir. Yirime ve manipllasyon ortalama skorlari sekillerde ilerleme sonrasi stabilizasyon
paterni gostermektedir. Zaman icinde vyilriime, manipilasyon, yutma skorlarindaki
degisiklikler istatistiksel olarak anlaml degildir (P degerleri sirasiyla 0.053, 0.416, 0.103).
Konusma skorlarinda ilerlemenin devam ettigi goriilmektedir. Tim bulgular bir arada

degerlendirildiginde toplam skorlarda ilerlemenin devam ettigi goriilmektedir. Konusma
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skoru ve toplam skordaki artislar istatistiksel olarak anlamlidir. (P degerleri sirasiyla 0.021,

0.008)
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GCalismanin sonlanma tarihi itibariyle hastalarimizin 9’u (%56.2) kaybedilmistir,7’si
(%43.8) halen miglustat tedavisiyle izlenmektedir. Erken infantil baslangigli agir norolojik
formda olan 1 hastamiz, 23 aydir tedavi almakta ve 5 aydir gastrostomi tlipu araciligiyla
beslenmekteyken aspirasyon pndmonisi nedeniyle 58 aylikken kaybedilmistir. Kalan 8
hastanin 3’U norolojik bulgusu olmayan ve 1-7. aylarda perinatal-erken infantil donemde
karaciger yetmezligi, hidrops fetalis ve solunum yetmezligi nedeniyle kaybedilen hastalardir.
3 aylikken pulmoner tutulumu saptanan, hipotoni ve gelisim gecikmesi olan 1 hasta 10
aylikken solunum yetmezligi nedeniyle kaybedilmistir, sistemik bulgulari siddetli olan bu
hastaya miglustat tedavisi baslanmamistir. Kaybedilen diger hastalar retrospektif ve tedavi

alamamig hastalardir. Bu hastalarin 3’ erken infantil, 1’i juvenil baslangich hastalardir.
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5. TARTISMA

Gahsmamizda, tani alan 16 hastanin 15’inde splenomegali saptanmistir. Juvenil
dénemde tani alan 1 hastada splenomegali saptanmamistir. Bu bulgu tedavisiz hastalarda da
splenomegalinin kendiliginde gerileyebilecegine dair verileri destekleyebilir. Sistemik
bulgular izlemde tekrar degerlendirildiginde splenomegalisi olan hastalarin son izlemlerinde
muayene ile 1 hastada splenomegalide diizelme saptansa da USG’de tim hastalarda
splenomegalinin devam ettigi gorilmektedir. Tedavi alan hastalar iginde baslangicta
hepatomegalisi olup izlem sonunda diizelen 1 hasta mevcuttur. Bu bulgularla miglustat
tedavisinin organomegali Gizerine etkisinin olmadigi dislinilebilir. Daha dnce de bahsedildigi
Uzere hastaligin sistemik bulgulari ¢ogunlukla norolojik bulgulardan daha erken kendini
gostermektedir. Ancak hastada daha 6nce herhangi bir sistemik bulgu bulunmadan da daha
ileri yaslarda kognitif bozukluk/demans, psikiyatrik bulgular ve/veya diger norolojik
bulgulardan herhangi bir tanesi ile hastaliktan stiphelenilebilir. Bu sirada stiphe edilen tiim
hastalar hastaligin sistemik bulgulari ile ilgili geriye dontk tekrar sorgulanmali, palpasyonla

organomegali saptanmasa da USG ile degerlendirme yapiimalidir.

Perinatal-erken infantil donemde kolestatik sarilik saptanan 8 hastanin 4’G sistemik
bulgular nedeniyle 1-10. aylarda kaybedilmistir. Kalan 4 hastada ortalama 2 yillik stirede ilk
norolojik bulgu ortaya cikmistir. ilk nérolojik bulgu, hastalarin 3’tinde hipotoni ve gelisme
geriligi ve 45 aylikken noérolojik bulgu gorilen 1 hastada ataksi ve VSBP olarak ortaya
cikmistir. 7 aylikken hipotoni ile bulgulari baslayan hasta yaklasik 5 yil sonra ataksi, VSBP,
distoni ve gelisme geriligi ortaya ¢iktiktan sonra tani almis ve tedavi baslanmistir. 45 aylikken
ataksi ve VSBP gorilen hasta ise 1 ay sonra tani almistir. Bu hastalar yaklagik 18 aydir
miglustat tedavisi almaktadir. Kalan 2 hasta tedavisiz 2-3 yillik izlem sonunda kaybedilmistir.
Bu hastalarda yola gikilarak erken tani konulmasinda erken nérolojik bulgularin iyi izleminin
onemi ortaya konulmustur. Hekimlerin, NP-C'nin 6zgll kabul edilen bulgularinin yaninda
hipotoni, norolojik gelisim basamaklarinda gecikme veya gerileme gibi bulgulari konusunda

farkindaliginin arttirilmasi gerekmektedir.

NPC2 mutasyou saptanan 1 hasta 3. ayda pulmoner yetmezlik bulgulari gelistirmis ve
10 aylikken kaybedilmistir. Pulmoner tutulum NPC2 hastalarinda sik gorilen bir bulgudur ve
mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Literatiirde de pulmoner tutulumun pulmoner

alveoler proteinozis bulgulariyla ortaya ¢ikabildigine ve NPC2 gen defektiyle birlikteligine
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dikkat ¢ekilmektedir(54,55). Daha 6nce NPC2’de homozigot p.E20X mutasyonu saptanan 1
hastaya solunum vyetmezligi gelismeden oénce, 16 aylikken KiT yapilmistir. Hastanin 5
yasindaki norolojik degerlendirmesinde kaba motor becerilerde diizelme mevcutken,
konusma akiciligi ve dil gelisimi agisindan gelisim geriligi devam etmekteymis. Sistemik bulgu
gelismeyen hastadan yola ¢ikarak hastaligin erken dénemlerinde KiT yapilmasinin gerekliligi

vurgulanmistir(56).

Hastalarda splenomegali ile birlikte hastaligin en sik bulgulari gelisme geriligi ve
VSBP’dir. VSBP goriilme sikligi literatirde %75 olarak saptanmistir(1,2). Ayrica, Amerika
Birlesik Devletleri'nde 2007 vyilinda NP-C hastalarinin ailelerine uygulanan bir anket
calismasinda VSBP gorilme sikliginin %81 olarak saptandigli goriilmektedir(6). Bizim
hastalarimizda ise VSBP %69.2 oraninda gorulmustur.

Norolojik bulgular yasa gore siniflandirildiginda, hastalik erken infantil dénemde
hipotoni ve motor gelisim basamaklarinda gecikme, geg infantil donemde yilriime bozuklugu,
sakarlk, konusma gecikmesi, katapleksi, juvenil donemde okul basarisinda duslkluk,
O0grenme glcligl, ataksi, nobetler ve katapleksi, ad6lesan/eriskin dénemde ise psikiyatrik
sorunlar, ataksi, distoni ve demans ile ortaya ¢ikabilir. Geg infatil ddonemden eriskin déneme
kadar her dénemde VSBP ortaya cikabilir. Klinik olarak olduk¢a heterojen bir hastalik olmasi
nedeniyle tani glcligl yasanmaktadir. Calismamizdaki hastalara erken infantil dénemde
okulomotor apraksi veya sakkadik g6z hareketleri incelemelerinin yapiimadigi, bu nedenle
VSBP saptanmadigi goriilmektedir. izole organomegali veya gecirilmis neonatal kolestazla
birlikte organomegali saptanan hastalarda NP-C’'nin daha erken distniilmesindeki en 6nemli
parametrelerden biri uygun bir okulomotor apraksi degerlendirmesidir. Bizim ¢alismamizda
da tedavi alan toplam 8 hastanin 7’sine okiilomotor bozukluk degerlendirilmesi yapildiginda,
hastalarin 1’inde kalici veya orta derecede, 3’linde ise gegici nistagmus oldugu, hastalarin
timiunde sakkadlarda belirgin dismetri oldugu, hastalarin 2’sinde total bakis paralizisi
mevcut oldugu saptanmistir. Literatlirde Patterson ve ark. (57) tarafindan 2007’de
yayinlanan bir ¢calismada Miglustat tedavisi sonrasi 1. yilda sakkadik hareket velositelerinde
dizelme gorilmistir. Hastalarimiza yapilan okulomotor bozukluk degerlendirmesinde
tedavi altinda da sakkadlarda belirgin dismetrinin devam etmektedir. Ancak hastalarda
tedavi oncesi sakkadik velosite 6lcimleri bulunmamaktadir. Bu nedenle tedavisine devam

edilen hastalarda tedaviye yanit agisindan sakkadlardaki velositenin belirli araliklarla 6lgimu
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faydal olacaktir. Buna ragmen 7 hastanin 2’sinde (%28.5) total bakis paralizisinin gelismis

olmasi tedavi altinda okiilomotor bozukluk ciddiyetinde artis olarak degerlendirilebilir.

Hastaligin 6zgul bulgularindan biri olarak kabul edilen katapleksi, bu ¢alismadaki tanih
hastalarin 4’inde NP-C tanisi dogrulandiktan ve miglustat tedavisi baslandiktan sonra ortaya
cikmustir. ilk bulgusu katapleksi olan hasta yoktur. Hastalardan biri imipramin, bir digeri ise
fluoksetin tedavisinden belirgin fayda gormdistiir. Bir hastaya bu tedavilerden fayda
gérmemesi nedeniyle valproik asit baslanmistir; ancak halen katapleksisi devam etmektedir.
Bir hastanin katapleksisi ise ek tedavi gereksinimi olmadan, sadece miglustat tedavisiyle
dizelmistir. Literatirde 9 yasinda, NPC1 geni ekzon 22’de p.W1145R mutasyonu ve ekzon
20’de ¢.2913delG delesyonu saptanan ve filipin boyamada klasik boyanma 6zelligi izlenen bi
erkek c¢ocugu bildirilmis olup, katapleksisi sadece miglustat tedavisi ile dizelen ilk

olgudur(58).

Bu calismada hastaligin 6zgil olmayan bulgulari olan hipotoni, ataksi ve gelisme
gerligi gibi norolojik bulgularin daha erken donemlerde ortaya c¢ikmasinin tani
gecikmesindeki 6nemli faktorlerden biri oldugu dislnilmustir. Hastaligin daha 6nce de
gosterildigi 6zglil bulgularindan olan VSBP hastalarda saptandiginda NP-C yiksek olasilikla
distntlmesine ragmen hipotoni, ataksi ve/veya gelisme gerligi ortaya c¢iktiktan yaklasik 2 yil
sonra hastalarin tani alabildigi hesaplanmistir. Tani konmasi igin gecen ortalama sire
acisindan 163 hasta ile yapilmis bir calismada ortalama tani siiresi 4.1 yil olarak saptanmustir.
Hastalarin yas grubuna bakildiginda yaklasin %27’sini addlesan/eriskin baslangigli hastalarin
olusturdugu gorilmektedir(59). Bu asamadan sonra hastalarda 6zellikle NP-C bulgularinin
hangi yasta ve hangi bulgu ile basladigi 6nem kazanmaktadir. Yasa gore nérolojik bulgularin
dagihmina bakildiginda, en erken ortaya cikan bulgu hipotoni olup erken infantil donemde
daha en sik olarak gorilmektedir. Gelisme geriligi erken infantil dénemde ortaya c¢ikabildigi
gibi ge¢ infantil donemde konusma gecikmesi, juvenil donemde de ince motor becerilerde
bozukluk gibi bulgularla kendini gosterebilmektedir. Ataksi, VSBP ve katapleksi ge¢ infantil
donemde ve juveil dénemde ortaya ¢ikabilen bulgulardir. Ataksi ve katapleksinin ortalama
baslangic yaslar gec infantil donemde, VSBP’'nin ise ortalama baslangic yasinin juvenil
donemde oldugu gorilmektedir. Calismamizda erken infantil donemdeki hastalarda VSBP
saptanmamistir. Dizarti, nobetler, distoni ve disfaji ise her donemde ortaya cikabilmekle

birlikte siklikla juvenil doneme ait bulgulardir. Bu durumda erken tani icin erken norolojik
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bulgularin iyi bilinmesi ve dikkatli degerlendirilmesi 6nem kazanmaktadir. Semptomlarin
sistemik ve norolojik bulgularin kombinasyonu olarak degerlendirilmesi ile tani gecikmesinin
online gegcilebilecegi duslinlilmuistir. Bu nedenle splenomegali Oykisi olan hastalarda
ataksi, motor gelisim gecikmesi/hipotoni, gelisme geriligi gibi bulgular ile birlikte bulunuyorsa
NP-C agisindan kuvvetle stiphe uyandirmalidir. Calismamizdaki bulgular bu acidan Mengel ve

ark.”nin (60) tanimladigl kombinasyonlarla benzerlik gdstermistir.

Hastalik adolesan/eriskin  donemde erken baslangigh psikoz, duygu durum
bozukluklari, davranis bozukluklari, agresyon ve demans ve gibi psikiyatrik bulgularla ortaya
¢ikabilmektedir. Sadece miglustat tedavisi ile psikozu diizelen olgular bildirilmistir(12). Hasta
grubumuzda psikiyatrik semptomlar hastaligin baslangicinda da seyrinde de saptanmamistir.
Bu bulgularin o6zgulliginin degerlendirilmesi amaciyla yas grubu addlesan ve eriskin

baslangicli hastalari da kapsayan prospektif calismalar yapilabilir.

Calismaya dahil edilen tim hastalara tani oncesi norolojik bulgularin géraldagu
donemde NP-C stphe indeksi uygulanmistir. Siphe indeksi hastaligi sistemik, norolojik ve
psikiyatrik bulgularinin, kardeslerde ve kuzenlerde NP-C 6ykisi ile birlikte degerlendiren bir
formdur. Hekimlerin hastalik bulgulari ile ilgili farkindaligini arttirmak, sliphelenilen
hastalarin dogru sekilde yonetimini ve referans merkezlere yonlendirilmesini saglamak
amaciyla olusturulmustur. Hastalara erken tani konulmasi agisindan énemlidir; ancak siphe
indeksinin infantil hastalarda (<4 yas) hassasiyetinin ve glivenilirliginin daha diisiik oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur(29,30). Calismamizda hasta, slipheli ve dislanan gruplar
arasinda suphe indeksi skorlari acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamistir. Stphe indeksi skorlari 2 yas alti ve 2 yas Ustl hastalar olarak 2 gruba
ayrilmistir. Ortalama skorlar karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmistir. Ozellikle 2 yas ve altindaki siiphe indekslerinin ortalama degeri 40-70 iken
2 yasin Uzerinde uygulanan siphe indeksi skorlarinin 70’in (zerinde olmasi, hastalari
saptamada 2 yas ve altinda stiphe indeks aracinin yeterli olmadigini diistindirmustiir. Bu yas
grubuna yonelik sistemik bulgularla bu yas grubunda saptanabilecek hipotoni, gelisim
gecikmesi (her 4 alanda ayri ayri), okiilomotor bozukluk degerlendirmesi ve sistemik

bulgularin kombine olarak degerlendirildigi farkli skalalar olusturulabilecegi diistiniimustdir.
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Bu galismada NP-C tanisi alan hastalara tani 6ncesi, sirasi ve sonrasinda uygulanan
indeks skorlarinin ortalamasinda zaman igerisinde belirgin artis oldugu, bu artisin tani sonrasi
hastalar tedavi almaktayken de devam ettigi gosterilmistir. Bu bulgularla sliphe indeks
skorlamasinin hastalara sadece tani koyulmasinda degil tedavi altinda yeni norolojik ve
psikiyatrik bulgu ortaya c¢ikis hizini da gostermesi agisinda faydali bir ara¢ oldugu
saptanmistir. Calismamizdaki hastalarda 3. skorlarin tamaminin >70 olmasi hastalik dogal
seyrinin tedavi altinda da devam ettigini baska bir bakis acisiyla gostermektedir. Hastalik
seyrinde yutma disfonksiyonu ve nobet gelisiminin hastaligin ilerleme hizinda belirgin artis
ortaya cikardig, kotiuye gidisi belirgin sekilde arttirdigi daha once literatirde
gosterilmistir(9,61). Bizim ¢alismamizda ise hastalarda 6zgil bir semptom ile ilgili hastalik

ilerlemesinde hizli bir artis gbsterilememistir.

Hastalarin nérolojik durumunun degerlendirilmesindeki en énemli parametrelerden
biri erken gelisim basamaklarinin sorgulanmasidir. Norolojik gelisim basamaklari dért ana
baslik olan kaba-motor gelisim, dil gelisimi, ince-motor gelisim ve kisisel sosyal gelisim
basliklari altinda sorgulanir. Calismada hasta grup icerisinde kaba- motor, ince-motor, dil
gelisimi ve kisisel sosyal gelisim parametreleri agisindan grup igerisinde belirgin bir farkhlik
gosterilememistir. Literatlirde sarsaklik ve ince motor becerilerde gerilik hastaligin erken
belirtecleri arasinda degerlendiriimektedir(61). Bu ac¢idan hastalarin daha erken yaslarda
daha ayrintii motor fonksiyon testleri ile degerlendirilmesi, el-g6z koordinasyonlarinin ve
dolayli olarak okulomotor anormalliklerin de degerlendirilmesi agisindan daha faydali
olacaktir. Bu cgalismada retrospektif incelenen hastalar igerisinde neonatal dénemde
kaybedilen veya izlemde ¢ikan hastalar bulundugundan bu hastalarda gelisim basamaklarinin
degerlendirilmesi veya bilgiye ulasilmasi ile ilgili sorunlar mevcuttur. Gelisim basamaklarinin
ailelere geriye donilik olarak sorulmasi bu calismada bu acgidan kisithklik yaratmaktadir. Bu
nedenle, splenomegali ve nonatal kolestez etyolojisi agisindan erken infantil donem
icerisinde tani konulamamis tim hastalara, anne ve baba arasinda akrabalik 6ykistinden
bagimsiz olarak gelisim basamaklarini degerlendirilmesi ayrintii ve objektif gelisim
degerlendirme testleri ile yapilmaldir. Calismamizda Denver gelisim degerlendirme testi ile
degerlendirilen 3 hastadan 14 aylikken ve 26 aylikken tani alan 2’sinde genel gelisimde ve
tim basamaklarda belirgin gecikme oldugu, 38 aylikken tani alan 1 hastada kaba motor
gelisimde daha belirgin, dil gelisiminde orta derecede ve bilissel gelisimde minimal gecikme

oldugu gorulmis, bu 3 hasta da gec¢ infantil-juvenil donem icerisinde kaybedilmistir. Bu
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acilardan bulgularimiz erken ve ciddi nérolojik bulgularla baslayan hastaligin hizli ve kéti
prognozla iliskili oldugu yonindeki literatir bilgileri ile uyumludur(59). Ancak bu ¢alismadaki
hasta grubundaki kisith bilgilerle literatiirdeki gibi ince motor becerilerde bozukluk ve
sarsaklik gibi bulgulara gore, kaba motor gelisim gecikmesi ve hipotoni daha sik rastlanan ve
oncelikli bulgulardir. Bu nedenle splenomegali ve/veya neonatal kolestaz 6ykiist olan tiim
infantlarda muayene sirasinda tonus degerlendirmesi, bas kontrolli, destekli ve desteksiz
oturma, yirime olup olmamasi kaba motor gelisimi gostermesi acisindan dikkatle
incelenmeli, kaydedilmeli ve siipheli hastalarda NP-C akla dncelikle gelmesi gereken bir tani

olmalidir.

Onemli biyokimyasal laboratuvar incelemelerinden biri plazma kitotriozidaz aktivitesi
Olcimidur. Kitotriozidaz lipit yikli doku makrofajlarndan yiksek diizeylerde eksprese olan
bir enzimdir. Gaucher hastaligi ve NP-A ve B’de plazma dizeyleri 4000 nmol/ml/saat’in
Uzerine cikabilmektedir. NP-C/li 16 hastada kitotriozidaz aktivitesi 6lgiminin
degerlendirildigi bir calismada erken ve gec infantil hastalarda kitotriozidaz diizeylerinin
daha yuksek oldugu, juvenil hastalarda ise daha diisiik oldugu saptanmis. En dislik diizeyler
asemptomatik hastalarin izlemlerinde saptanmis.  Genetik analiz ile CHIT-1 geninde
duplikasyon saptanan 7 hastada kitotriozidazda yalanci eksiklik saptanmis. Tedavisini aksatan
2 hastada ise kitotriozidaz dizeylerinde yilkselme gorilmiis(38). Bizim ¢alismamizda tani
aninda bakilan kitotrozidaz diizeyi hastalardan 2’sinde normal saptanmistir. Bu hastalardan
1’i geg infantil donemde digeri ise addlesan/eriskin donemde tani almistir. CHIT-1 genindeki
polimorfizmler populasyonda yaklasik %6 siklikla gorilebildiginden kitotriozidaz aktivitesinin

NP-C’de tanisal bir belirteg olarak kullanimi stiphelidir.

Tanili hastalardan 2’sinde filipin boyamada varyant boyanma o6zelligi izlenmektedir.
Bu hastalardan 1'inde p.P1007A heterozigot, digerinde ise p.V664M heterozigot
mutasyonlari saptanmisitr. Birinci mutasyon p.P1007A Avrupa’da en sik rastlanan ikinci
mutasyondur ve varyant fenotiple ilskisi gdsterilmistir(1,2). Bizim hastamiz da 4 yasinda izole
splenomegali saptanan, 13 yasinda VSBP, ataksi ve dizartri ortaya c¢ikan, 16 yasinda yutma
disfonksiyonu gelisen ve kaybedilen bir hastadir. Hasta NP-C'de miglustat kullanimaya
baslamadan &nce kaybedildiginden bu tedaviyi alamamistir. ikinci hastadaki p.V664M daha
once literatirde tanimlanmamistir. Bu mutasyonu tasiyan hasta da 2 yasinda sik diisme

(ataksi) nedeniyle degerlendirilen, 3 yasinda hepatosplenomegali ve VSBP saptanan ve 3.5
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yasinda tani alan bir hastadir. 38 aydir miglustat tedavisi almakta olan hastanin tani anindaki
psikometrik degerlendirmesi normalken izlem sonunda sinirda zeka bozuklugu gelismistir.
izlemde MR’larinda progresif serebellar atrofi mevcuttur. Toplam fonksiyonel disabilite
skalasi skorlarina gére hastalik bulgular stabilizasyon géstermektedir. 2 hastada p.R1186H
homozigot mutasyon saptanmistir. Bu mutasyonda hem gec¢ infantil hem de juvenil
baslangi¢li hastalarda filipin boyamada klasik boyanma o6zelligi ile tanimlanmistir. Bizim
hastalarimizda erken infantil dénemde hepatosplenomegali ve gelisme geriligi saptanmistir.
Hastalarin 1’inde hipotoni ve kaba-motor gelisimde gecikme, digerinde ise dil gelisiminde
gecikme mevcuttur. izlemde 1. hastada 6 yasinda VSBP, ataksi ve distoni gelismistir. 2.

hastada ise 3 yasindan sonra ataksi, VSBP ve dizartri gelismistir.

Noérogorintileme bulgularina bakildiginda hastalarda hastaligin erken déneminde
yapilan ilk goriundatilemelerde beyaz cevher degisiklikleri 6n plandayken takip eden
gorintlilemelerde ise serebral ve daha da oOncelikle serebellar atrofinin belirginlestigi
izlenmistir. Hastaligi serebellum Purkinje noéronlarina 06zgillik gosterdigi disunilirse
serebellar atrofideki artisin fonksiyonel disabilite skalasindaki ylriime, konusma ve
manipillasyon skorlarindaki artisla birliktelik gostermesi klinik ve radyolojik bulgular
arasindaki korelasyonu gostermektedir. Literatiirde NP-C'li hastalarda norogoériintileme
incelemesiyle ilgili eriskinlerde iki olgu sunumu mevcuttur. 1. olgu sunumunda 19 yasinda
varyant klinik fenotipteki bir erkek hastada 3 yil arayla yapilan iki MR’da fronatal loblarda
daha belirgin ve ilerleme gosteren serebral atrofi ve bilateral paryetooksipital periventrikiiler
beyaz cevherde sinyal degisiklikleri mevcutken, MRS’te NAA/kolin oraninda degisiklik
saptanmamis, pozitron emisyon tomografisinde(PET) ise frontal bolgelerde hipometabolizma
saptanmis(62). Diger bir olgu sunumunda ise NPC1 geninde P1007 ve 11061T mutasyonlari
olan 1 olguda distoni, kognitif bozulma ve psikiyatrik bulgularla basvurdugunda yapilan
MR’da serebral, serebellar atrofi, periventrikiiler beyaz cevherde sinyal intensiteleri
saptanmis. Basvurudan 5 yil sonra yapilan MR’daki bulgularda degisiklik yokken MRS’de
NAA/kreatinin oraninda degisiklikler ve laktat/lipit sinyalinde artis ve PET incelemesinde
serebellum, frontal korteks ve talamusta belirgin hipometabolizma saptanmis(63).
Hastalarimizda MRS’te saptanan NAA/kolin ve NAA/miyoinozitol oranindaki degisikliklerin
MR bulgularindaki ilerlemeye ragmen izlemde kaybolmasinin tedaviye cevap olarak
degerlendirilip degerlendirilemeyecegi bu nedenle net degildir. Daha ¢ok sayida hastada

norogorintileme tetkiklerinin tedavi izleminde kullanilmasi ve pediatrik yas grubuyla ilgili
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literatlir verilerinin arttirilmasi gerekmektedir. Pediatrik yas grubunda MRS izlemi yapilmig
olan 20 hastalik bir calismada 4 hastada NAA/kolinde diisme, 1 hastada miyoinozitol artisi, 1
hastada NAA/kreatinin oraninda diisme saptanmis 4 hastanin MRS incelemesi normalmis.
Distuk NAA pikinin serebellar atrofi ile iliskili oldugu; ancak klinik bulgularla MR ve MRS
bulgulari arasinda korelasyon gosterilemedigi belirtilmis. Tedavi ile cogu hastanin NAA/kolin

oranlarindaki bulgularin hafif derecede devam ettigi gorilmuis(36).

Hastalik ilerleyici kognitif yikim ile seyretmektedir. Kognitif bulgular okul basarisinda
disme, dikkat eksikligi, 6grenme glicligl gibi yakinmalarla ortaya ¢ikabilmektedir. Tedavi
izleminde de hastalarin psikometrik degerlendirme testleri ile dikkatli izlemi gerekmektedir.
Calismamizda tedavi alan hastalara tedavi baslangicindan izlem sonuna kadarki siire icinde
yaklasik 12-18 ay aralarla kognitif degerlendirmeler yapilmis, verbal ve performans IQ'lar
hesaplanmistir. Tani sirasinda varyant klinik 6zellik gosteren heterozigot mutasyonu olan ve
serebellar bulgulari 6n planda olan 1 hastanin 1Q skorlari normaldir. Tim hastalarin ortalama
IQ skorlarinda hafif dereceli mental retardasyondan orta-agir dereceli mental retardasyona

ilerleme saptanmistir.

Calismamizdaki tedavi alan hastalara tedavi izlemi amaciyla Iturriaga ve ark.(51)
tarafindan olusturulmus olan 4 parametreli fonksiyonel disabilite skalasi uygulanmistir.
Literatlire bakildiginda Pineda ve ark. (37) tarafindan Iturriaga skalasindan adapte edilen,
modifiye fonksiyonel disabilite skalasi ile 66 hastayi iceren, ¢ok merkezli, gézlemsel bir
kohort calismasinda hastalarin pek ¢ogunda hastalik ilerleme hizinda azalma saptanmistir.
Disabilite skalasinda yliriime ve manipiilasyon parametrelerinde ise bulgularin siddetlendigi
goritlmektedir. Buna ragmen ge¢ baslangi¢ch formun tedaviye iyi cevap verdigi, bulgularda
stabilizasyon oldugu gosterilmistir. Yanjanin ve ark. (52) tarafindan NIH ciddiyet skalasi
kullanilarak yapilan hastalik izlem modelinde ise tim parametrelerle ilgili skorlarda anlamli
artis saptanmistir. Diger ¢alismalardan farkh olarak bu ilerlemenin hastalik baslangi¢ yasiyla
baglantili olmadigi gosterilmektedir. Karimzadeh ve ark. (53) tarafindan kullanilan skalanin
sonuclarina bakildiginda 26 aylik Miglustat tedavisi sonrasi erken ve geg infantil baslangicli
hastalarda psikomotor bozukluklarda diizelme, diger parametrelerde ise stabilizasyon
oldugu, sistemik bulgular Uzerine tedavinin herhangi bir etkinliginin bulunmadig
gortlmektedir. Bizim c¢alismamizda fonksiyonel disabilite skalasi yirime, konusma,

manipillasyon, yutma ve toplam skor ortalamalarinin tamaminda zaman icgerisinde artis
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oldugu gorulmustlr. Ancak sadece konusma skorlari ve toplam skorlardaki artis istatistiksel
olarak anlamhdir. Sadece yutma skorunda tedavi sonrasi erken dénemde kisa bir disme
saptansa da zaman icerisinde 4. skora gelindiginde yutma skorlarinda da istatistiksel anlam
saptanmamis olsa da tedavi baslangicina gore bir artis oldugu izlenmektedir. Literatlirde
miglutat tedavisinin ilk 1 yil icerisinde yutma fonksiyonlarinda dizelme sagladigina dair
¢alismalar mevcuttur(57). Bizim ¢alismamizda da tedavi sonrasi 2. skorlarda diisme olmasi,
erken donemde miglustat tedavisinin yutma disfonsiyonu Ulizerine etkin oldugunu
gostermektedir ve hastaligin dogal seyrini yavaslattigini gosteren bir bulgu oldugu
distnllmistir. Hastalarimizdan 1'i yutma disfonksiyonu nedeniyle gastrostomi ile beslenme
baglandiktan 5 ay sonra 1’i yutma disfonksiyonu gelistikten sonra ayni yil igerisinde
kaybedilmistir. Bu bulgular yutma disfonksiyonunun mortalite Uzerine hizli ve olumsuz
etkisini gostermektedir. Ayni calismada hastalarin yirime skorlarinda da diizelmeler oldugu
gosterilmektedir. Bizim ¢alismamizda da tedavinin erken dénemlerindeki yliriime skorlarinda
hizli artis olmasina ragmen 3. ve 4. ylriime skorlarinin stabil olmasi ve hastalarda sadece
erken infantil baslangich ve hizli ilerleme gosteren bir hastanin yiliriime fonksiyonunu
tamamen kaybetmis olmasi nedeniyle semptomlarin ilerleme hizinda yavaslama sagladigi

dustnulebilir.

Tim bu bulgularla tedavi altindaki hastalarimizda, hem kognitif parametrelerde hem
de disabilite skorlarinda hastaligin dogal seyrine uygun, ilerleyici bir seyir mevcuttur.
Literatlire bakildiginda mevcut tedavi ile erken infantil grupta hastalik hizli ilerlemekte,
juvenil ve eriskin grupta daha yavas ilerleme gostermektedir. Elde edilebilen en iyi sonug
norolojik bulgularin ilerleme hizinda kismi yavaslamadir. Mevcut segeneklerle hastaligin
ilerleyici seyrinin 6nline gecilememektedir(52,59-61,64). Bu nedenle oksisterol diizeyleri gibi
erken tani belirteglerinin kullaniminin yayginlastiriimasina ve kombine tedavi i¢in deneysel
tedavi segeneklerinin preklinik kullanimdan klinige gegcis ¢alismalarinin gelistiriimesine yakin
zamanda ihtiyag vardir. Erken tani ve etkilenmis bireylerin prenatal donemde tespit edilmesi
acisindan oksisterol diizeyi 6lcimlerinin buylik 6nemi oldugu dislinilmektedir. Bu nedenle
cocuklarinda ve/veya akrabalarinda NPC saptanmis olan gebelerde amniyon sivisi ve koryon
villus 6rneklemelerinde oksisterol diizeylerinin degerlendirilmesi ile ilgili bir tarama calismasi

baslatiimistir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1. Calismamizda hastalarin tani siresi ortalama 24 ay olarak bulunmustur.
Literatlire gore hastalarimizin daha kisa sirede tani aldig1 gortlmekle birlikte bu siirenin de
kisalabilmesi icin daha fazla sayida hasta ¢alismasina ihtiyag vardir.

2. Galismamizda kullanilan stiphe indeksinin hastanin yasi kiguldikce 6zgillugu
azalmaktadir.

3. Tanili hasta grubunda siphe indeksi skorlarinda tani sonrasinda da anlamli
artis gorilmektedir.

4, Erken norolojik bulgular olan hipotoni ve gelisim basamaklarinda gecikmenin
hastalarimizin cogunda VSBP ataksi gibi bulgulardan daha erken ortaya ¢iktigi saptanmistir.

5. Erken norolojik bulgular sistemik bulgularla birlikte degerlendirildiklerinde
erken taniicin ipucu olmaktadir.

6. Neonatal kolestaz veya organomegali etyolojisi arastirilan tim hastalarda
erken norolojik gelisim basamaklarinin detayh olarak sorugulanmasi gerekmektedir.

7. Hastaligin 6zgll bulgularindan olan VSBP agisindan sakkadik goz hareketlerinin
degerlendirilmesi erken infantil hastalarda da ayrintili olarak yapiimahdir.

8. Calismamizda katilan hastalarda en sk  goérilen sistemik bulgu
splenomegalidir. Klinik muayene ile splenomegali saptanmayan hastalar USG ile
degerlendirilmelidir.

9. MR incelemelerinde hastalarin izlem siresi ilerledik¢e serebellar atrofi daha
sik gortlmektedir.

10. Psikometrik incelemlerle degerlendirilen 1Q skorlarinda izlem sonuna kadar
anlamli diisme saptanmistir.

11. Fonksiyonel disabilite skalasi takiplerinde konusma ve toplam skorlarda artis
mevcuttur. Hastalik bulgularinin mevcut tedavi altinda ilerlemekte oldugu gortlmustir. Bu
nedenle etkin tedavi seceneklerinin arttirilmasi gerekmektedir.

12. Yutma disfonksiyonu gelisen hastalarin yaklasik 1 yil icinde kaybedilmesi
nedeniyle disfajinin mortalite ile yiksek oranda iliskili oldugu distnilmustar.

13. Tani, tarama ve izlem icin kullanilabilecek, serumda belirlenebilen, 6zgiil
biyokimyasal belirteclerin gelistirilmesi ve mevcut oksisterol diizeyi 6lcim metotlarinin

glvenilirliginin dogurlanmasi amaciyla kullanimlarinin arttirilmasi gerekmektedir.
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14. Hekimlerin hastahgin klinik olarak erken taninmasina yonelik bilgilenmesi ile
ilgili calismalar yapiimalidir.

15. Halen hastalik patogenezinde anlasiimamis olan NPC1 ve NPC2 proteinlerinin
tiim ayrintili fonksiyonlarinin santral sinir sisteminde disfonksiyon yaratan temel metabolitler
ve bu metabolitlerin etki mekanizmalarinin ortaya koyulmasi ile ila¢ calismalari icin hedef
molekil belirlenmesindeki zorluklarin giderilmesi gerekmektedir.

16. Klinikte norolojik ve psikiyatrik bulgularin birlikteliklerini degerlendirebilmek
amaciyla daha ileri yas gruplariyla prospektif calismalar yapilmasi gerekmektedir.

17. Hastalarimizdan akraba evliligi %50 oraninda bulunmaktadir etkilenmis

olgularin aile taramalari yapilmalidir.
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