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1. GIRIS VE AMAC

Niemann Pick Tip C (NP-C) hastaligi, NPC1 (olgularin =%95’1) ya da
NPC2 proteinlerini (olgularin ~%5'i) kodlayan NPC1 ve NPC2 genlerinde
otozomal resesif mutasyonlardan kaynaklanan nadir, ilerleyici, norodejeneratif bir
hastaliktir [1, 2]. Hastalik norovisseral tutulum gosterir, enzim eksikligi yoktur.
Tahmini insidanst yaklagik 1:120.000 canli dogumdur [6]. Mutasyona ugramis
NPC proteinleri siklikla yanlis katlanir ve erken bozunur, bu da bozulmus
lizozomal fonksiyona ve ¢oklu lipid tiirlerinin hiicrelerde birikmesine yol agar [4,
5]. Pratikte kullanilan en iyi siniflama, norolojik belirtilerin baslangi¢ yasina gore
yapilan siniflamadir [6]. Pre/perinatal (<3ay), erken infantil (3ay- 2yas), gec
infantil (2-6yas), juvenil (6-15 yas), ad6lesan/eriskin (>15 yas) baslangi¢li olarak
simiflandirilir. Norolojik belirtilerin  baslama yasi, hastalik agirhigi, hastalik
ilerleme hiz1 ve beklenen yagam siiresi i¢in bir belirleyici olarak kabul edilmistir.
Erken infantil norovisseral baslangich hastalar daha mortal seyirliyken, eriskin
baslangi¢li hastalar yavas seyirli ve daha uzun yasama egilimindedir [2]. Hastalik
ne kadar erken ve hizli teshis edilirse hastalarin yasam kalitesini artirmak daha
erken miimkiin olur. Heniiz hastaliga 6zgii iyilestirici bir tedavi mevcut degildir
ve hastalik genellikle erken yaslarda oliimle sonuglanmaktadir. Hastaligin
yonetiminin temel dayanagi, multidisipliner ve multiprofesyonel uzman
ekiplerince kullanilan semptomatik destekleyici tedavidir [6]. Glikosfingolipid

sentezini inhibe eden bir iminogeker olan Miglustat (Zavesca, Johnson & Johnson



Pharmaceuticals), giincel olarak NP-C i¢in onaylanmis tek hastalik modifiye edici
tedavidir. On y1l1 agkin bir siiredir klinik kullanimdadir [3]. Miglustat’in; 6zellikle
juvenil formu bulunan hastalarda hastaligin ilerlemesini yavaslattig1 gosterilmistir
[7]. NP-C’de klinik agirligin dogru belirlenmesi gerekmektedir. Literatiirde klinik
siddetinin belirlenmesinde kullanilan spesifik bir biyobelirte¢ yoktur. NPCCSS
vb. klinik 6lgekler kullanilmaktadir. NPC Klinik Siddet Olgegi (NPCCSS)
hastalik ilerlemesini karakterize etmek ve Olgmek i¢in gelistirilmis, hastaliga
0zgl, klinisyen tarafindan yorumlanan bir Olcektir. Bes alanli dlgekte bilissel,
yutma, ince motor becerileri, konugsma ve ambulasyonu kapsayacak sekilde
puanlama ile degerlendirilir. NPCCSS toplam puaninda 1-2 puanlik bir degisiklige
karsilik gelen herhangi bir alanda 1 kategori degisikliginin klinik olarak anlamli
oldugu saptanmistir [3]. NP-C’de kullanilan biyogdstergeler, hastaliga neden olan
biyokimyasal bozukluk sonucu artig gosteren molekiillerdir. Genellikle tan1 amacl
analiz edilirler. Birinci basamak test olarak degerlendirilmelidir. Kullanilan
baslica biyogostergeler oksisteroller, Lyso-SM-509, Lyso-sfingomiyelin, Safra asit
deriveleridir. Yapilan c¢aligmalarda Lyso SMS509/Lyso SM oraninin NP-C
hastalarinda arttig1 gortilmiistiir. Bu iki parametre es zamanli ¢alisgilmalidir. Lyso
sfingomyelin (lyso-SM) ve Lyso sfingomyelin 509 (lyso-SM509) LC/MS yontemi
ile kuru kan ve EDTA-plazma kan 6rneginden ¢aligilabilmektedir. Homozigot ve
heterozigot varyantlar1 heniiz tam olarak belirleyememektedir. Lyso SM509 diger
sfingolipidozlarin tanisi i¢in de yol gosterici olabilir. Calismamizda, Gazi
Universitesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali’'nda Niemann Pick Tip C tanisi ile

izlenmekte olan hastalarda Lizosfingolipid diizeyi ile NPCCSS ve epidemiyolojik,



klinik ve laboratuar 6zellikleri arasinda korelasyon arastirilacaktir. NP-C hastaligi,
Ozgiil ve 6zgiil olmayan semptomlar nedeniyle semptomlarin baslangici ile tani
alma stlireci gecikmektedir. Calismamizin amaci birincil basamak test olan
lizosfingolipid diizeyi ile NPCCSS arasinda korelasyon varliginin hastaligin klinik
agirhginin  daha erken donemde tespit edebilmektedir. NP-C hastaliginda
lizosfingolipid diizeyi ile NPCCSS ve diger hastalik parametrelerini arastiran

benzer bir ¢calisma bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HASTALIGIN TANIMI

Niemann-Pick Tip C hastaligi (NP-C), ilerleyici norodejeneratif
semptomatoloji ile karakterize edilen bir lizozomal lipid depolama bozuklugudur
[3]. NPC1 (%95) veya NPC2 (%5) genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanir [7].
NPC1 geni 18g11-12 lokusunda, NPC2 geni 14q24.3 lokusunda yer almaktadir
[2]. NPC1 geni, lizozomal membranda bulunan biiyiik, transmembran proteinini
kodlar. NPC2 geni, ge¢ endozomlarin veya lizozomlarin iginde bulunan,
kolesterole yiiksek afiniteye sahip Kkiiciik, ¢Ozilinlir bir proteini kodlar. Bu
genlerdeki mutasyonlar, hiicre i¢i kolesterol transportunda bozulmalara yol agar,
bu da esterlesmemis kolesteroliin ve ikincil olarak lizozomlarin veya geg

endozomlarin igindeki diger bazi sfingolipidlerin birikimine neden olur [14].
2.2. KALITIM VE EPIDEMIYOLOJI

NPC hastaligt otozomal resesif, pan-etnik bir hastalik olup nadir
goriilmektedir. NPC'nin kiiresel insidansinin 1 ile 120.000 canli dogumda 1
arasinda oldugu tahmin edilmektedir [5, 11]. Avustralya, Hollanda, Ingiltere,
Portekiz, Cek Cumhuriyeti, Fransa ve Birlesik Arap Emirlikleri'nden yapilan
retrospektif ulusal uzman merkezi temelli ¢calismalar, 100.000 canli dogumda 0.25

ila 2.20 arasinda degisen yillik bir insidans bildirmistir [1]. Hastaligin gercek



prevalansinin daha yiiksek olduguna inanilmaktadir, ¢linkii vakalar bazi klinik alt

popiilasyonlarda spesifik olmayan semptomlarla maskelenebilir [13].

2.3. KLINIK OZELLIiKLER

NP-C'nin klinik prezentasyonu son derece heterojendir, hastaliginin klinik
spektrumu yenidoganda hizla ilerleyen 6liimciil bir hastaliktan erigkin baslangicli
kronik norodejeneratif bir hastaliga kadar uzanmaktadir [5, 15]. Hastalarin 6mrii
birkag giin ile 60 yas arasinda degismekle birlikte, vakalarin ¢ogu 10 ile 25 yil

arasinda 6lmektedir [15].

NP-C klasik olarak norovisseral bir durumdur. NP-C'nin klinik spektrumu,
erken evrede, baglangic yasina ve organ tutulumuna gore degisen, spesifik
olmayan bir dizi ndrolojik ve sistemik bulguyu kapsar. Yenidogan donemi de
dahil olmak {iizere erken bebeklik doneminde baslayan hastalik tipik olarak
kolestatik sarilik ve hepatosplenomegali gibi visseral bulgularla karakterize olup,
hastalarin kii¢iik bir alt kiimesinde karacigere hizli progresyon gosteren ve 6liimle
sonuc¢lanan solunum yetmezligi vardir [11]. Visseral tutulum (karaciger, dalak ve
bazen akciger) ve norolojik veya psikiyatrik bulgular farkli zamanlarda ortaya
cikar ve tamamen bagimsiz seyirleri takip eder. Sistemik hastalik mevcut
oldugunda, her zaman norolojik semptomlarin baglamasindan once gelir, ancak
sistemik bilesen, en azindan tani sirasinda, tiim hastalarin yaklagik % 15'inde ve
yetiskin baglangicli hastalarin yarisina yakininda bulunmayabilir veya minimal
olabilir [1]. Bebeklikte, ¢ocuklukta veya daha biiyiik yaslarda, hipotoni, jelastik

katapleksi, ataksi, dizartri, disfaji, dikey supraniikleer bakis felci (VSBP), nobetler



ve biligsel bozukluk gibi norolojik bulgular yaygin hale gelir. Psikiyatrik
semptomlar yasli NPC hastalarinda da yaygindir. NPC kronik ve ilerleyici bir
hastaliktir ve ilerleme hizi kardesler de dahil olmak {izere bireyler arasinda
degismektedir. Norolojik bulgularin baslangicindaki yas, hastaligin ilerlemesinin

bir gostergesi olarak kabul edilmektedir [11].

NP-C’ de goriilen belirti ve semptomlar Tablo 1’ de verilmistir [16].

Tablo 1. NP-C'de belirti ve semptomlarin siniflandirilmasi

Visseral Izole agiklanamayan splenomegali

Hepatomegali/Splenomegali

Yenidogan dénrminde uzun siiren kolestatik sarilik

Hidrops fetalis veya fetiis asitleri

Pnémopatolojiler (aspirasyon pndmonisi, alveoler lipidoz,
interstisyel akciger tutulumu)

Hafif trombositopeni

Norolojik VSBP

Jelastik katapleksi
Ataksi

Distoni

Dizartri

Disfaji

Hipotoni

Sakarlik
Gecikmis gelisimsel kilometre taslart
Nobet

Isitme kaybi

Psikiyatrik Gelisimsel gecikme ve yaslilik oncesi biligsel gerileme
Organik psikoz
Yikici / agresif davranis

Tedaviye direngli psikiyatrik semptomlarin ilerleyici gelisimi

(VSBP: Vertikal Supraniiklear Bakis Paralizisi) [16]



2.4. YASA GORE KLINIiK SINIFLANDIRMA

Hastaligin klinik spektrumu ve ilerlemesi son derece heterojendir [4]. NP-
C'nin klinik spektrumu, baslangi¢c yasina ve organ tutulumuna gore degisen bir
dizi spesifik olmayan nérolojik ve sistemik belirtileri kapsar [11]. Norolojik
belirtilerin baslama yasi, hastaligin ilerleme hizin1 belirler ve yasam beklentisi
tahminlerinin yapilmasina izin verir [4]. Bu nedenle, NP-C en iyi noérolojik

belirtilerin baglama yasina gore su sekilde siniflandirilir:

Hastaligin ilk nérolojik semptomlarin tipi ve baslangi¢ yasina gore dogal

seyri Sekil 1 de verilmistir [1].
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Sekil 1. Niemann Pick Tip C Hastalig1: {1k norolojik semptomlarin baslangig tipi ve yasina gore
hastaligin ana formlarinin sematik gosterimi [1]



2.4.1. Perinatal Prezentasyon

NP-C, perinatal donemden yetigkinlige kadar oldukga heterojen bir klinik
tabloya sahiptir. Perinatal prezentasyon visseral tutulum seklinde bulgu
vermektedir [17]. Hastaligin bu formunda hidrops fetalis veya fetal asit
goriilebilir. Genellikle antenatal fetal ultrasonografi taramasi ile tespit edilir ve
karin boslugunda veya kalp cevresinde biriken bir miktar sivi ile yaygin 6dem
olarak ortaya c¢ikar [16]. Diger bir bulgu ise yasamin ilk gilinlerinde veya
haftalarinda ortaya c¢ikan ve genellikle ilerleyici hepatosplenomegali ile iliskili
olan uzamis bir kolestatik sariliktir ve ¢ok degisen yogunlukta olmasina ragmen,
hastalarin yarisina yakininda mevcuttur. Vakalarin ¢ogunda, sarilik 3-4 aylikken
kendiliginden diizelirken, organomegali norolojik semptomlarin baglangicina
kadar degisken bir dereceye kadar devam eder. Bununla birlikte, vakalarin
yaklasik % 8-9'unda, hepatik bulgular akut karaciger ve/veya coklu organ
yetmezligine hizla ilerleyebilir ve daha sonra 6 ay iginde 6liime yol agabilir [1, 5,

16].

2.4.2. Erken infantil donem (2 ay-2 yil) (Visseral- norodejeneratif

form)

Bu donem; sistemik evre veya siddetli erken infantil ndrolojik baslangich
form olarak iki sekilde goriilebilir. Sistemik evrede izole hepatosplenomegali

olabilir, hastalar nérolojik agidan takibe alinmalidir.

Siddetli erken infantil norolojik baslangichi formda ise; gelisimsel motor

becerilerde 8-9 ayliktan itibaren gecikme ve hipotoni mevcuttur. Bu semptomlar



1-2 yas civarinda belirginlesir. Hipotoni; serebral ve/veya periferik sinir
patolojisine bagh olabilir. Hastaligin klinik seyrinde, edinilmis motor becerilerin
kaybi, orantili olarak daha az belirgin zihinsel regresyon, ardindan piramidal
sistem tutulumu ile belirgin spastisiteyi icerir. Bu ¢ocuklarin ¢ogu asla yiiriimeyi
ogrenemez. Istemli tremor siklikla mevcuttur, supraniikleer bakis felci mevcut
olabilir ama genellikle taninmaz. N6betler nadirdir [1, 2]. Ayrica visseral tutulum
olan hepatosplenomegali ve/veya uzamis sarilik neredeyse her zaman mevcuttur

[1, 5]. Hayatta kalma siiresi bes y1l1 agmamaktadir.

2.4.3. Geg infantil donem (2-6 yas)

Bu donem de erken infantil donem gibi sistemik evre ve ge¢ infantil

norolojik baglangi¢li form olmak tizere iki sekilde goriilebilir.

Sakarlik, ylirlime bozuklugu ve ince motor beceri bozukluklar1 hastaligin
bu baslangi¢ yasini karakterize eder. Ataksi; ylirlime problemleri, sik diisme ve
sakarlik ile kendini gosterir ve genellikle 3-5 yas civarinda ortaya c¢ikar.
Konusmanin gecikmesi, yenidogan kolestazi 0Oykiisii ve degisken siireli
hepatosplenomegali mevcuttur. Dikey supraniikleer bakis paralizisi (VSBP) tipik
olarak mevcuttur, ancak genellikle taninmaz. Ilk belirtiler jelastik katapleksi
(bazen narkolepsi ile iliskili) veya duyusal sagirlik olabilir. Hastalarin énemli bir
kisminda jeneralize de olabilen ndbetler gozlenebilir. Siddetli epilepsi kotii bir
prognoza sahiptir ve hastalarin émriinii 6nemli 6l¢iide kisaltir. Ataksi ilerledikge,
disfaji, dizartri ve demans gelisir. Daha sonraki asamalarda hastalarda piramidal

belirtiler, spastisite ve belirgin yutma problemleri gelisir. Yutma disfonksiyonu



gelistiginde ¢ogu hastada gastrostomi gerekebilir. Bu formda 6liim en sik 7 ila 12

yil arasinda gergeklesir [1, 5].

2.4.4. Juvenil donem (6-15 yas) (Norodejeneratif- klasik form)

Cogu iilkede hastaligin en sik goriilen formudur. Bu dénemde hastalik
genellikle biligsel bozukluk (okulda, dilde ve 6grenme giicliigiinde akranlarinin
gerisinde kalma), koordinasyon sorunlar1 (sakarlik, sik diismeler, ilerleyici ataksi
ve distoni) ve VSBP olarak kendini gosterir [5]. VSBP neredeyse her zaman
mevcuttur ve genellikle ilk isarettir. Tipik olarak kahkahaya bagli katapleksi bagka
bir yaygin semptomdur. Motor bozukluk majordiir ve bilissel becerilerde gerileme
degisken derecede olabilir. Klasik formdaki hastalarin yaklasik yarisinda degisken
tip ve siddette ndbetler gelisir. izleyen dénemde dizartri kotiilesir ve hastalar
genellikle konugmay1 birakir. Geg bir asamada, hastalarda piramidal belirtiler ve
spastisite gelisir. Bu formda da gastrostomi gerektiren belirgin yutma
disfonksiyonu gozlenebilmektedir. Norolojik bulgular disinda hepatomegali nadir
goriilmekle birlikte hastalar izole splenomegali ile basvurabilirler. Yagam siiresi

oldukca degiskendir, bazi hastalar 30 yas ve sonrasinda da hayatta kalabilmektedir

[1].
2.4.5. Yetigkin donem (> 15 yas) (Psikiyatrik-norodejeneratif form)

Ergen ve yetiskin baslangicli NP-C hastalar1 tiim NP-C hastalarinin ticte
birini olusturur. Bu dénemde bilissel bozukluk her zaman mevcuttur ve norolojik
belirtilere eslik eden psikiyatrik hastalik ile ortaya ¢ikma egilimindedir [5].

Psikiyatrik  belirtiler ¢ogunlukla paranoid sanrilar, isitsel veya gorsel
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haliisinasyonlar ve yorumlayici diisiinceler dahil olmak iizere psikoz ile tutarlidir.
Baslangi¢ akut veya progresif olabilir. Bu asamada noérolojik muayene normal
olabilir. Diger psikiyatrik bozukluk tiirleri depresif sendrom, saldirganlikla ilgili
davranigsal problemler veya sosyal izolasyondur. Bipolar bozukluklar, obsesif-
kompulsif bozukluklar veya gegici gorsel haliisinasyonlar ile ilgili vakalar da
bildirilmistir. Tanisal gecikme yaygindir ancak karakteristik VSBP tanimlanirsa

bu gecikme en aza indirilir.

Bu donemde en sik goriilen Ozellikler; serebellar ataksi (%76), dikey
supraniikleer oftalmopleji (%75), dizartri (% 63), bilissel sorunlar (%61), hareket
bozukluklar1 (%58), splenomegali (%54), psikiyatrik bozukluklar (%45) ve
disfajidir (%37). Hareket bozukluklar1 (distoni, parkinsonizm, kore) juvenil
formdan daha siktir. Bazi hastalar degisken bilissel islev bozuklugu ile siddetli
ataksi, distoni ve dizartri gosterirken, digerlerinde psikiyatrik semptomlar ve
demans baskindir. Epilepsi erigkin baglangichh NP-C' de (%15) nadirdir [1].

Hastalar ortalama 35-40 yaslarinda kaybedilmektedir [2].

Hastaligin donemlere gore klinik belirti ve bulgularinin dagilimi Tablo 2’

de verilmistir [5].
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Tablo 2. NP-C'de klinik belirti ve semptomlarin baslangi¢ yasina gore 6zeti [5]

Baslangic yas1

Sistemik belirtiler

Norolojik/Psikiyatrik bulgular

Perinatal (<2 ay)

Fetal asit / hidrops
Hepatosplenomegali
Kolestatik sarilik
Trombositopeni
Akciger hastaligi
Karaciger yetmezligi
Gelisim geriligi

Hipotoni

Erken infantil (2 ay-2 yas)

Hepatosplenomegali veya
splenomegali (izole veya
ndrolojik bulgularla)
Uzun siiren yenidogan
sarilig1

Santral hipotoni

Gecikmis gelisimsel motor
beceriler, konusma gecikmesi
Disfaji, spastisite

VSBP

Gec infantil (2-6 yas)

Hepatosplenomegali veya
splenomegali (izole veya
ndrolojik bulgularla)
Uzun siiren yenidogan
kolestatik sarilik oykiisii

Gelisimsel gecikme/regresyon,
konusma gecikmesi

Sakarlik, Sik diisme,

Progresif ataksi, distoni,
dizartri, disfaji

Nobet (parsiyel/jeneralize)
Katapleksi

VSBP

Isitme kayb1

Juvenil (6-15 yas)

Hepatosplenomegali veya
splenomegali (izole veya
norolojik bulgularla;
genellikle mevcut degildir)

Diisiik okul performansi,
ogrenme giigliigi. Dil
becerisinin kayb1

Sik diisme, sakarlik
Progresif ataksi, dizartri,
distoni, dismetri, diskinezi,
disfaji

VSBP

Jelastik katapleksi

Nobet

Davranis problemleri

Ergen/yetiskin (> 15 yas)

Splenomegali (genellikle
mevcut degildir; ¢ok nadir
durumlarda izole
edilmistir)

Bilissel gerileme, demans,
ogrenme giicliigii

Psikiyatrik belirtiler: Sizofreni
(psikoz), depresyon

Sakarlik, ilerleyici motor
beceri kaybi, tremor, ataksi,
distoni/diskinezi, dizartri,
disfaji, VSBP

(VSBP: Vertikal Supraniiklear Bakis Paralizisi)
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2.5. ETYOLOJI VE PATOGENEZ

NP-C hastaligina agirlikli olarak NPC1 (olgularin %95'i) veya NPC2
genlerindeki mutasyonlar neden olur ve hiicre i¢i kolesterol transportunu azaltir,

bu da esterlesmemis kolesteroliin hiicrede birikmesine neden olur [7].

NPC1 ve NPC2 proteinlerinin kristal yapilari belirlenmistir ve ¢oziinebilir
NPC2' den zara bagli NPCl'e kolesteroliin "hidrofobik gecis" modelini

destekledigi gorilmistiir [19].

Geg¢ endozom/lizozom” dan endoplazmik retikuluma esterlesmemis
kolesterol gegisi hem NPC1 hem de NPC2 proteinlerine baghdir. Ancak
esterlesmemis kolesteroliin mitokondriye gecisinde yalnizca NPC2 proteini rol
alir (Sekil 2). NPC1 proteinine bagli olarak peroksizomlara esterlesmemis
kolesterol gecisi igin bir yol tarif edilmistir. Ge¢ endozom/lizozom’ dan
mitokondriye esterlesmemis kolesteroliin ge¢isi, Kolesterol baglayici proteinlerin
STARD ailesinin bir {iyesi olan MLN64/STARD3' ii de gerektirir (Sekil 3). Sonug
olarak mitokondriye esterlesmemis kolesterol gegisi, NPC1 proteini eksikligi ile
bozulmaz. Mitokondriyal kolesterol igerigi, NPCI1 proteini eksikligi olan
hiicrelerde artar. Bu durumun NP-C hastaliginin  patogenezine katkida

bulunabilecegi diistiniilmektedir [19].
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Sekil 2. LDL’ den tiiretilen kolesterolin NPC1 ve NPC2 proteinleri araciligiyla
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Sekil 3. Kolesteroliin mitokondriye gegisi [15]
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2.5.1. Sfingolipid Metabolizmasi ve Endositoz

Sfingolipidler, seramidi olusturmak igin ¢esitli yag asitleri ile N -asile
olabilen uzun zincirli bir sfingoid bazindan tiiretilen amfifilik bilesiklerdir. Bir
hidrofilik bas grup, sfingoid bazin hidroksil grubuna fosfodiester ve glikozit bag:
yoluyla baglanir. Sfingolipidler, okaryotik hiicrelerin ve Onemli biyoaktif
molekiillerin temel plazma zar1 bilesenleridir. Pargalanmalar1 i¢in gerekli olan
enzimlerin veya diger proteinlerin genetik kusurlari, sfingolipidozlar olarak
adlandirilan ¢esitli lizozomal depo hastaliklarmma yol acar. Sfingolipidozlarin
Klinik belirtileri her yas grubunda ortaya cikabilir. sfingolipidlerin 6nemli bir
ikincil depolanmasi, hiicre i¢i kolesterol gegisinin bozulmasi ile karakterize edilen

NP-C hastaliginda goriiliir [20].
Geg

~endozom/
lizozom =

/@ ’ \ hepatotoksisite
(¢

NP-C

1
ndrodejenerasyon

Sekil 4. NP-C hastaliginda kolesterol ve sfingosin birikimi [7]
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Tim sfingolipidler, tipik olarak sfingosin olarak bilinen 18 karbon yaglh
amino alkolden olusan bir sfingoid baz igerir. Sfingolipidlerin de novo sentezi,
yalnizca hiz smirlayici enzim olan serin palmitoil-transferazin palmitat ve
serinden dihidrosfingosin olusturmak {izere yogunlasmasini Kkatalize ettigi
endoplazmik retikulumda (ER) gergeklesir. Sonraki reaksiyonlarda, dihidro-
sfingosin, degisen uzunluklarda karbon zincirlerine sahip dihidroseramid tiirleri
olusturmak {izere alt1 seramid sentazdan olusan bir aile tarafindan katalize edilen
yagl asilCoA' lar tarafindan amino-asile edilir. De novo'nun son adimi sentez,
seramid olusturan dihidroseramid desatiirazin (DES1/2) iki izoformu tarafindan
sfingoid bazinda C4 ve CS5 arasina bir cift bag eklenmesiyle gerceklesir.
Endoplazmik retikulumda seramid nadiren galaktosfingolipidlere doniistiiriilebilir
veya ¢oOziniir seramid transfer proteini veya vezikiiler nakil yoluyla aktif olarak
golgi cisimcigine tasmabilir ve burada daha sonra glukosilseramid sentaz veya
sfingomyelin sentazlar tarafindan glukosilseramid ve sfingomyelin gibi ¢oklu
kompleks sfingolipidler olusturmak i¢in kullanilir. Sfingosinin de novo sentezi
sirasinda Uretilmedigi ve yalnizca sfingolipidlerin enzimatik pargalanmasiyla

olustugu bilinmektedir [7].

De novo sentezinin bdliimlere ayrilmis dogasma benzer sekilde,
sfingolipidlerin katabolizmas1 ve kurtarma yollar1 organele 6zgii sekillerde ortaya
cikar. Sfingolipidlerin metabolizmasindan sorumlu enzimler agirlikli olarak
lizozomaldir. Ancak sfingomyelin sentaz ve sfingosin kinazlar plazma zarinda,

mitokondride ve hatta c¢ekirdekte tespit edilmistir. Her durumda bu enzimler,
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farklt hiicresel fonksiyonlara sahip biyoaktif sfingolipid metabolitlerinin

seviyelerinin diizenlenmesinden ve korunmasindan sorumludur.

NP-C hastalifinda sfingolipidlerin patolojik birikimine katkida bulunan
belki de en Onemli hiicresel siirecin endositik yol oldugu o6ne siiriilmiistiir.
LDL'nin ve diger endositik olaylarin alimi sirasinda hem yapisal bilesenler hem
de sinyal modilatorleri olarak gdérev yapan sfingolipidler, oldukca
zenginlestirilmis plazma zarindan iiretilen vezikiillere sarilir. Hiicreye alindiktan
sonra bu sfingolipidler ya plazma zarma geri doniistiriiliir ya da endozomal sistem
yoluyla lizozoma tasinir. Lizozomlarda kompleks sfingolipidler, serbest yag
asitleri ve sfingoid bazlar tiretmek icin bir dizi reaksiyonla enzimatik olarak
parcalanir. Sfingolipid katabolizmasmin ve NP-C hastaliinin hiicresel
biyolojisinin bu sekilde boliimlere ayrilmasi, sfingolipid birikiminin NP-C' nin
patogenezinde ikincil bir etki oldugu seklindeki orijinal fikre yol agmistir. Geg
endozom/lizozom seviyesinde endositik yolda giiglit bir kusur oldugu iyi
bilinmektedir. Sfingosin birikiminin ge¢ endozom/lizozom fiizyon kusurundan

kismen bagimsiz oldugu anlasilmistir [7].

NP-C hastalig1 dogru bir sekilde bir sfingolipidoz olarak siniflandirilirken,
sfingolipidlerin birikmesine yol acan genetik hastalik grubu icinde benzersizdir.
NP-C' deki birincil kusur, kolesterol tasima proteinleri olan NPC1 ve NPC2'nin
mutasyonlariin bir sonucudur. Hastalikta sfingolipidlerin birikmesi, bu hastalik
varyantinin patolojisinde gii¢lii bir sekilde rol oynamaktadir. NPC1'in kolesterolii
glikokaliks icinden ve lizozomdan disar1 tasidigi heniiz tarif edilmemis

mekanizmaya benzer sekilde, sfingolipidlerin NP-C'de biriktigi mekanizma da
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belirsizdir. Hiicresel dilizeyde sfingolipidlerin ve 06zellikle sfingosinin
birikmesinin, S1P ve kalsiyumun aracilik ettigi sinyal olaylarinin genis oOlgiide
bozulmasina neden oldugu agiktir. Bu durumlar vezikiiler fiizyon olaylari, otofaji
ve hiicresel hayatta kalma gibi hayati hiicresel siiregleri etkiler. Sfingolipid
birikiminin NPC hastaliginin karmasik biyolojisinde oynadigi roliin 6tesinde, bu
birikimin kiitle spektrometrisi ile degerlendirilmesi teshisin dogrulugunun
artmasini ve belki de daha erken miidahaleye yol acabilecek bazi potansiyel teshis

degerlerine ulasabilmemizi saglayacaktir [7].

2.5.2. Dokularda Lipid Birikimi ve Norodejenerasyon

GM2 ve GM3 gangliyozidlerin ikincil birikimi, basta Niemann-Pick
hastaliklar1 ve mukopolisakkaridozlar olmak iizere bir dizi lizozomal depo
hastaliginda ve ayrica prosaposin eksikliginin yani sira bazi glikoproteinozlarda

ve ceroid lipofusinozlarda ndropatoloji ile iligkili yaygin bir 6zelliktir.

Hastalikta kolesteroliin beyin ve beyin dis1 organlarda birikimi farklidir.
Karaciger ve dalakta esterlesmemis kolesterol, sfingomyelin, bismonoasilglisero-
fosfat diizeyleri bes kata kadar artmistir. Daha az miktarda diger fosfolipidler ve
glikolipidleri kapsayan kompleks birikim paterni mevcuttur. Insan beyninde, GM2
ve GM3 normalde ¢ok kiiciik bilesenlerdir ve toplam gangliyozidlerin % 1-2'si
kadarin1 olustururlar. GM2 ve GM3'lin ¢esitli néronlarda ve glialarda biriktigi ve
her iki gangliyozidin de tipik olarak ayni hiicrelerde olustugu bulunmustur.
Bununla birlikte, beyindeki patolojinin nedeni glukosilseramid, laktosilseramid

gibi glikolipidlerin, GM2 ve GM3 gibi kiigiik gangliosidlerin ve az miktarda
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sitotoksik sfingoid bazlar ve sfingosinin birikmesidir. Bir ¢alismada NP-C fare
modelindeki Purkinje hiicrelerinin GM2 biriktirdigi ancak GM3 biriktirmedigi
gozlenmistir. Post translasyonel seviyede kolesterol, sfingolipid aktivator
proteininin (SAP) giiglii bir inhibitoridiir. Artan kolesterol nedeniyle SAP’in
bozulmus aktivitesi, GM2, GM3 ve laktosilseramidin lizozomal birikimine neden
olur. Ancak sfingosin ve sfinganin gibi toksik ve katyonik sfingoid bazlarin
birikimi hentiz bilinmemektedir. Bu bilesiklerin lizozomdan salgilanmalarinin
muhtemel nedeni kolesterol diizeylerinin artmasidir. Katyonik sfingoid bazlar,
endolizozomal liiminal vezikiillerin negatif yiizey yiikiinii telafi edebilir,
yiizeylerinden pozitif yikli asit sfingomiyelinazi serbest birakabilir ve geg
endozom/lizozom icindeki proteolitik sindirimini tetikleyerek
lizozomal sfingomyelin seviyelerini asamali olarak yiikseltebilir. Biriken
sfingomyelin, gecici reseptor potansiyel membran kanali 1 (TRPML1)” i
etkileyerek lizozomal Ca*? salmmmi da inhibe edebilir ve bdylece

norodejenerasyona katkida bulunur [128-132].
2.5.3. Noropatoloji

Kolesteroliin NPC1 proteini tarafindan zardan nasil aktarildigr hala bir
tartisma konusu olmakla birlikte hem NPC1 hem de NPC2 proteinleri LDL tiirevi
kolesteroliin lizozomdan endoplazmik retikuluma, golgi cisimcigine ve plazma
zarmma gecisinde yer alir. Endoplazmik retikulumdaki kolesterol seviyelerinin
azalmast kolesteroliin sterol baglayici protein yolag:i tarafindan alimini ve

sentezini artirir. Bu durum lipid ylikli makrofajlarin ndronal ve glial hiicreler
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basta olmak iizere bir¢ok hiicre tipinde kolesterol ve diger lipidlerin birikmesine
yol acar [88, 89]. Merkezi sinir sisteminde lipitlerin birikmesi noéronal

distansiyona, aksonal sismeye ve aksonal sferoidlerin olusumuna neden olur [90-

93].

Aslinda, NP-C noropatolojisinin ilk tanimlarindan birinde, ilerlemis
Alzheimer Hastaligina benzer bir dagilima sahip yaygin bir norofibriler
dejenerasyon bildirilmistir [94]. Sonraki c¢alismalarda NP-C'de farkli bir
norofibriler yumak dagiliminin altin1 ¢izmistir; Alzheimer hastaliginda daha
kortikal dagilim varken, NP-C'de hipokampiis, talamus ve striatum dahil olmak

tizere subkortikal yapilarin birincil tutulumu goriilmistir [95- 100].

B-amiloid ve a-siniiklein, NP-C hastalarinin beyninde biyokimyasal olarak
birikebilirken, yashlik plaklar1 veya Lewy cisimcikleri hastaligin 6zelligi degildir
ve bu norodejeneratif bozukluklar arasindaki olas1 6rtiismeyi degerlendirmek icin

daha ileri ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir [53].

2.5.4. NPC1 ve NPC2 proteinleri

NPC1 geni (18ql1-12), iigiincii ve yedinci transmembran arasinda bir
sterol algilama alam1 (SSD) bulunan 13 transmembran alaniyla toplam 1278
aminoasitten olusan bir glikoproteini kodlar. NPC1 proteini esas olarak geg
endozom membranlarinda bulunur, ancak lizozomlar ve trans-golgi agi ile de
iliskilidir. Mutasyonlarin yaklasik 1/3’, 855-1098 aminoasit rezidiilerini
kapsayan proteinler arasi iliskide gorev alan bolgesindedir. Ayrica proteinin N-

termimal kisminda 25-264 aminoasid rezidiileri arasindaki oldukg¢a korunmus bir
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bolgesi kolesterol baglayict bolgeye sahip olmasi agisindan 6nemlidir. NPCI
proteininin yapisal olarak sisteinden zengin bolgeleri ve sterol algilayic1 bolgeleri

protein ekspresyonunda ve kolesterol tasinmasinda gérevlidir.

NPC2 geni (14q24.3) ise daha kiigiik, 132 aminoasit i¢eren, ¢ozilinebilir bir
lizozomal proteindir. Lizozom igerisinden ge¢ endozoma mannoz-6-fosfat
reseptorii araciligt ile tasinir. Kolesterole diisiik afinite ile baglanmaktadir.
NPC2'nin kesin rolii bilinmemektedir, ancak NPC2'nin diisiik yogunluklu
lipoproteinin (LDL) reseptor aracili endositozu sonrasinda kolesterolii bagladigi
bir model Onerilmistir. Baglandiktan sonra NPC2, kolesterolii zara bagli NPCl1
proteinine tasiyabilir, burada kolesterolii NPC1'in N-terminal alanina (NTD)
aktarilabilir. Kolesterol sonraki biyokimyasal islemler i¢in muhtemelen NPC1' in
zar alanina aktarilir [33, 34]. NPC2 proteininin kolesterole baglanmasinda énemli
olan F66, V96 ve Y100 kalintilar1 ve NPCI proteininin yapisal korunmus
bolgeleri Sekil 5° te gdsterilmistir. Insanlarda ve hayvanlarda yapilan calismalar
hem NPCl hem de NPC2 proteinini kolesteroliin lizozomdan disariya

cikarilmasinda rolii oldugunu gostermistir [30-32].

Ebolavirus ve Marburgvirus cinsi dahil olmak {izere filoviriis ailesi,
insanlarda hizla 6liimciil hemorajik atese neden olan yiiksek mortaliteye sahip
virlislerdir. Giincel olarak onaylanmis higbir antiviral terapdtik tedavi mevcut
degildir. 2013-2016 yillar1 arasinda Bati Afrika’da 10.000’den fazla insanin
6liimiine sebep olan Ebolaviriis enfeksiyonu salgini goriilmistiir. Spesifik olarak
viral enfeksiyon, viriis glikoproteinin NPC1 proteinine baglanmasiyla meydana

gelir. NPC1 proteininin Ebola ve Marburg viriisiiniin sitoplazmaya girisi igin
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gerekli oldugu ve bu virtsler igsellestirildikten sonra intraluminal bir reseptor
gorevi gordiigii gosterilmistir [35]. Bu nedenle, NPC1 ve NPC2 baglama
alanlarinin yapisal 6zelliklerini anlamak, NPC hastalig1 i¢in terapotik tedaviler
gelistirmenin  yan1 sira Ebola ve Marburg viriislerine karst inhibitorler

tasarlamanin ilk adimidir [33].

NPC1 NPC2

(bound to cholesterol)

NPC1 domain contains
conserved cysteines & Conserved cysteines
leucine zipper

Lumen
N  OVUO)

Cytoplasm
c
Sterol-sensing domain
(SSD)

Sekil 5. NPC1 VE NPC2 proteinleri; NPC2 proteininin kolesterole baglanmasinda
o6nemli olan F66, V96 ve Y100 kalintilar1 ve NPC1 proteininin yapisal korunmus
bolgeleri [30]

2.5.5. Genotip- Fenotip Iliskisi

NPC tanisint dogrulamak i¢in NPC1 ve NPC2 genlerinin mutasyon analizi
zorunludur. Ayrica aile i¢indeki NPC tasiyicilarini teshis etmek ve prenatal tani
icin tek glivenilir yontem ve ¢ok tercih edilen bir stratejidir. Ayrica, genotip-

fenotip korelasyonlarinin kurulmasi yararli olabilir. Bununla birlikte, baz1 genetik
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degisiklikler (6rn. derin intronik mutasyonlar, biiyiik delesyonlar/duplikasyonlar)
rutin siralama yontemleriyle tanimlanamayabilir ve tamamlayict testler
gerektirebilir. Bununla birlikte, kanitlanmis hastalarda mutasyona ugramis NPC1
allellerinin kiigiik bir kismi tanimlanamamustir. Allellerin ayrimi ebeveynlerde
dogrulanmalidir. NPC1 veya NPC2 geninde hastaliga neden oldugu bilinen

mutasyonlara sahip iki allelin tanimlanmasi, NPC teshisini dogrular [2].

NPC1 geni simdiye kadar 332 missense, 43 splicing, 73 kii¢iik delesyon,
46 kiicik insersiyon, 3 kiigiik indel, 12 biiylik delesyon, 2 biiyiik
insersiyon/duplikasyon olmak iizere toplam 511 patojenik mutasyon saptanmistir.
NPC2 geni i¢in 19 missense, 4 splicing, 3 kiiclik delesyon, 1 biiyiik delesyon
olmak tizere toplam 27 patojenik mutasyon saptanmigtir

(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ 08.04.2023).

Genotip/fenotip iliskilerini kurmak zor gériinse de mevcut kanitlardan bazi
sonuglar ¢ikarilabilir: Cok ciddi bir mutasyonun her iki allelinin varlig1 genellikle
erken ¢ocukluk ¢agi nérolojik hastaligiyla sonuglanir. Bu durum daha 6liimciil ve
neonatal sistemik hastalikla birlikte gozlenmektedir. Homozigot hastalardaki
gozlemler ise artan sayida tekrarlayan NPC1 yanlis anlamli mutasyonlar1 da bu

kategoride siiflandirilabilir.

Batt Avrupa’daki mutasyonlarin % 20-25’ini p.I1061T mutant alleli
olusturur. Homozigotluk saptandiginda ¢ogunlukla juvenil nérolojik baslangigla,

daha az siklikta ise gec¢ infantil norolojik fenotiple iliskilendirilmistir. Heterozigot
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saptandiginda ise ikinci mutasyona bagli olarak adolesan/eriskin baslangicl

hastalarda da siklikla bulunur [125].

Ikinci siklikta goriilen mutasyon ise p.P1007A’dir. Bu mutasyon daha gok
juvenil veya eriskin baslangigh bir formla iligkili gériinmektedir [22, 126]. Bu
mutasyonu tagiyan hastalarin (bir allel {izerinde bile) filipin testi kullanilarak
teshis edilmesi zor olmustur zira p.P1007A, lizozomlardan kolesterol ¢ikisinda
daha az siddetli bir blokla iliskili NPC1 mutasyonlarinin prototipidir ve "varyant"

olarak adlandirilan mutasyona neden olur [126].

NPC2 geni i¢in saptanan mutasyonlarin ¢ogu frameshift /nonsense ve
ayrica ciddi bir klinik fenotipe yol agan varyantlardir. Tiim nonsense
mutasyonlarin agir klinik fenotiple seyrettigi goriilmiistiir. Bildirilen missense
mutasyonlar arasinda, iki varyant olan p.V39M ve p.P120S hastaligin juvenil veya

yetigkin formlar ile iliskilendirilmistir.

Son olarak hem NPC1 hem NPC2 i¢in ¢ok sayida yapilan calismalar,
klinik fenotip norolojik bulgular agisindan genotip ile iliski gostermektedir.
Sistemik bulgular i¢in genotip iliskisi saptanamamistir. NPCl'in oldukca
polimorfik dogasi, teshis sonuglarini karigtirabilmekte ve yeni mutasyonlarin

yorumlanmasini zorlastirabilmektedir [5].

2.6. TANISAL INCELEMELER

NP-C'de gozlenen spesifik olmayan klinik belirti ve semptomlar nedeniyle
tan1 siireci zordur ve uzun sirmektedir [14]. Hastaliktan sliphelenmek,

splenomegali, ataksi ve vertikal supraniiklear bakis paralizisi gibi en tipik
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semptomlar1 olan hastalarda goreceli olarak kolaydir. Bununla birlikte, 6zellikle
bebeklerde ve yenidoganlarda farkli klinik prezentasyonlar mevcuttur. Izole
splenomegali veya hepatosplenomegalisi ndrolojik baslangigtan ¢ok 6nce ortaya
c¢ikan ve organomegali olmadan norolojik ve psikiyatrik semptomlart olan
vakalarda tan1 genellikle ¢ok gecikir. Sonug¢ olarak taninin konuldugu yas ¢ok

degiskendir [1].

NP-C‘den siiphelenilen hastalarda ayrintili bir sekilde; aile Oykiisii,
biiyiime ve gelisim basamaklari, sistemik muayene, ayrintili nérolojik muayene
(kas giici ve tonusu, ataksi, distoni, yutma fonksiyonlari vb.) psikometrik ve
oftalmolojik degerlendirme mutlaka yapilmalidir. Anormal sakkadik g6z
hareketleri bu hastalifin en erken nodrolojik bulgusu olup hekimler tarafindan
siklikla degerlendirilmeye alinmayabilir. Vertikal supraniiklear bakis paralizisinin
ilk fark edildigi donemlerde &ncelikle asagi bakis etkilenir. Ilerleyen dénemde

horizontal bakis da etkilenebilir.

2.6.1. NP-C Klinik Siiphe indeksi

NP-C siiphe indeksi hastalara erken tani koymayr saglamak amaciyla
olusturulmus bir skorlama sistemidir. Bu skorlamada hastaligin 6zgiil bulgular
visseral, norolojik ve psikiyatrik olarak ii¢ kategoride siniflandirilmistir. Aile
Oykiisiiniin varlig1 da degerlendirilir. Hesaplanan skor >70 ise hastalik i¢in gii¢lii
bir slipheyi uyandirir. Hasta ileri genetik inceleme i¢in referans bir merkeze
yonlendirilmelidir. Skor 40-69 arasinda ise tanisal acidan diger tetkiklere

bagvurulabilir. Ancak bu skorlamanin 4 yas alt1 hastalar igin hassasiyeti diistiktiir
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[34]. 2016 yilinda Pineda ve arkadaslar tarafindan olusturulan erken baslangich
NP-C i¢in baska bir indeks olusturulmustur. Toplam 6 kategori belirlenmistir.
Santral sinir sistemi bulgulari, splenomegali, karaciger tutulumu (uzamis sarilik,
hepatomegali, direkt bilirubinemi), akciger tutulumu, fetal 6dem/asit ve aile
Oykiisii olarak gruplanmistir. Her kategori i¢in risk skorlamasi <3 puan ise diigiik
siiphe; 3-5 puan ise orta derecede siiphe; >6 puan ise yiiksek siiphe olarak
belirlenmistir. Jelastik katapleksi ve dikey supraniikleer bakis felci disinda,
merkezi sinir sistemi semptomlart bu popiilasyonda ayirt edici olmadigi
goriilmistiir. Erken baslangigli NP-C siiphe indeksinin performansi, <4 yasindaki

hastalarda NP-C siiphe indeksine gore daha tistiin saptanmistir [35].

Cok gU(;lU + Mertikal supranuklear bakig parezisi

40 puan/madde + Jelastik katapleksi

GUC'U « Agklanarmayan neonatal uzamig + Presenil kognitif bozukluk veya

sarilik ve kolestaz demans
20 puanfmadde

+ lzolesplenomegali{aciklanamayan)
+/- hepatomegali

Orta +  Ataksi,sarsaklik sik digme Psikotik bulgular

10 puan/madde Dizartri ve/fveya disfaji

Zaylf + Edinilmig veilerleyic spastisite + Tedaviye direncli psikiyatrik bulgular

5 puan/madde + Diger psikiyatrik hastaliklar

Destekleyici = Hidrops fetalis * Hipotoni = addlesan danemde agresif ve yikio
+ Geligim basarnaklannda gecikme davraniglar
1 puanfmadde * Fetal asitolan kardeg + MNdbetler

+  myoklonus

40 puan/ vis + psi
40 puan/ vis + niiro
20 puan/ niro +psi

I Kardeglerde NP-C
Alle Bykiist Kuzenlerde NP-C

40 puan/ 1.derece

10 puan/f 2.derece
Tahmini Risk Skoru =

Sekil 6. NP-C siiphe indeksi Formu [34]

Visseral+Psikiyatrik + Visseral+Norolojik e Ndrolojik+Psikiyatrik
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PUAN Santral sinir Karaciger Akciger WETE] Aile dykiisii
sistemi
+4

splenomegali Pulmoner
infiltrasyon
+3 jelastik Uzamis sanhk
katapleksi
+2 VSGP Direkt Fetal 6dem Annefbaba
bilirubinemi veya asit veya kardeste
NP-C
+1 hepatomegali
Varsa ekle l l
+2 ataksi +6
+1 Mental Ataksi
regresyon Mental
regresyon

D + D + D + D - D + e

TOTAL = C}

Sekil 7. NP-C Siiphe indeksi Formu (4 yas alt1 hastalar) [35]

Klinik degerlendirme disinda tanisal amagh kullanilan laboratuvar ve

molekiiler testlere bakildiginda ise;
2.6.2.Histopatolojik incelemeler

Kemik iligi aspirasyon materyali incelendiginde her zaman
saptanmamakla birlikte kopiik hiicreleri ve deniz mavisi histiyositler saptanabilir.
Sekil 8’de gosterilmistir. Deri ve karaciger biyopsileri elektron mikroskobik
olarak deneyimli ndropatologlar tarafindan tanimlanabilir, ancak teknik olarak

oldukca zahmetlidir ve deneyim gerektirir.
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Sekil 8. Kemik iligi aspiratinda Niemann Pick tip C’ deki karakteristik
sitoplazmik 6zellikler: kopiik hiicresi ve deniz mavisi histiyosit [12]

2.6.3. Filipin testi

Filipin testi geleneksel olarak on yillardir tanisal amag igin
kullanilmaktadir. Bozulmus hiicre i¢i kolesterol transportuna baglh lipid
depolanmasinin bir belirteci olarak kiiltiirlenmis hasta fibroblastlarmin filipin
boyanmasi ile esterlesmemis kolesterol analizi kullanilmaktadir. Yakin zamana
kadar NPC teshisinde altin standart olarak kabul edilmekteydi [10, 14]. Filipin
boyama, 0Ozgiilliigi ve duyarlili§i zayif, zahmetli ve zaman alict invaziv bir
prosediirdiir. Yeni NPC1 veya NPC2 genetik varyantlarinin fonksiyonel énemini
degerlendirmek igin bir aractir ve 6zellikle genetik testler bilinmeyen 6neme sahip
varyantlar sonuglart verdiginde altin standart tami yontemi olmaya devam

etmektedir [1, 5, 16, 22]. Fibroblastlar LDL ile zenginlestirilmis bir ortamda
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kiltlirlenir, daha sonra filipin (esterlesmemis kolesterol ile spesifik kompleksler
olusturan bir bilesik) ile sabitlenir ve boyanir. NP-C-pozitif hiicrelerin floresan
mikroskobik incelemesi tipik olarak cok sayida giiglii floresan (kolesterol dolu)
periniikleer vezikiilii ortaya c¢ikarir. Bu "klasik" depolama paterni vakalarin
yaklasik %80-85'inde gozlenir. Optimize edilmis kosullar altinda bile daha diisiik
ve degisken bir depolama seviyesi goriilmesi ise "varyant" biyokimyasal fenotipe
sahip olarak tanimlanir [14, 17]. Filipin testi negatif olan ancak NP-C hastaligini
oldukga diisiindiiren 6ykiisii olan vakalarda, tamamlayict mutasyon analizi kesin

bir tantya ulagsmak i¢in ¢ok yararhdir [17].

Filipin boyama testi, NP-C teshisi i¢in tarihsel altin standart testi olarak

kabul edilmekteydi ancak giiniimiizde ilk laboratuvar tani testi olarak tercih

edilmemektedir [22].

Neurologia. 2020;35:50-2

Resim 1. Kolesterolden zenginlestirilmis besiyerinde Filipin ile boyanmis
fibroblastlar. Niemann Pick tip C tanil1 hasta (A), kontrol saglikli (B) [25]
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2.6.4. Biyobelirtecler

NP-C'nin  biyobelirtegleri olarak  oksisterollerin, lizosfingomiyelin
izoformlarmin ve analoglarinin ve safra asidi metabolitlerinin kesfi, periferik

kandan hastalig1 taramay1 miimkiin kilmaktadir [19].

2.6.4.1. Oksisteroller

Oksisteroller  kolesterol ~ oksidasyon  diriinleridir. ~ NP-C  igin
giivenilirliklerini ve duyarliliklarini desteklemek i¢in en genis kanit tabanina

sahip, en yerlesik, erisilebilir ve yaygin olarak kullanilan biyobelirteglerdir.

Kolestan-3p,5a,6p-triol (C-triol) ve 7-ketokolesterol'iin (7-KC) NP-C
hastalarindan alinan plazmada yiikseldigi gosterilmistir. C-triol, 7-KC ile
karsilastirildiginda NP-C igin istiin 6zgillik ve duyarliliga sahip, tercih edilen
oksisterol biyobelirtectir. Oksisteroller, NP-A ve NP-B'de, lizozomal asit lipaz
eksikliginde, serebrotendindz ksantomatoziste ve Smith-Lemni-Opitz gibi diger
kalitsal lipid metabolizmas1 bozukluklarinda da yiikseldikleri igin spesifik
olmayan biyobelirte¢ olduklar1 gosterilmistir [7]. 2016 yilinda Romanello ve
arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada NPC1 genindeki mutasyon tastyicilarinda
da C-triol ve 7-KC seviyelerinde kiigiik ama anlamli bir artig bildirilmistir [47].
Bu nedenle, yiiksek oksisterol seviyeleri dikkatle yorumlanmalidir. Numunelerin
oda sicakliginda uzun siire saklanmasi kolesteroliin otooksidasyonuna yol agabilir,

yanlig pozitif sonuglara yol agabilir [7].
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2.6.4.2. Lizosfingolipidler

NPC' de kolesteroliin yan1 sira sfingolipidler gibi diger lipidler de ikincil
olarak depolanabilir. NP-C’ deki patogenezin sorumlusu, diger lizozomal depo
hastaliklarinda oldugu gibi enzim eksikligi degil, anormal proteindir. NPC1
proteini, olgularin %95'inde ge¢ endozom/lizozomda kusura yol acan bir zar
proteinidir [1]. Esterlesmemis kolesterol ile bu kusurun bir sonucu olarak, hem
NP-C hastalarinda hem de hayvan modellerinde c¢ok sayida farkli kompleks
sfingolipid birikmektedir [1, 43- 45]. Plazma lizosfingolipidlerindeki arts,
esdeger sfingolipid degerleri ile korelasyon gostermektedir. Lizosfingolipidler bu
hastaliklarda teshis, tedavi etkinligi ve izlem i¢in potansiyel olarak giiclii
biyobelirteglerdir. Bu bulgular bir lizosfingolipid panelinin NP-C'de biyobelirteg
olarak yararli olabilecegi hipotezine yol agmistir. 2013 yilinda Baurer ve
arkadaglar1 tarafindan ndrolojik ve psikiyatrik semptomlar: olan erigkin NP-C
hastalarinda yapilan ¢ok merkezli genetik tarama olan ZOOM c¢alismasinda test
edilmistir. ZOOM c¢alismasinda tanimlanan {i¢ yetiskin NP-C hastasinin hem
lizosfingomyelin  hem de heksosilsfingosin (GlcSph) plazma diizeylerinin

yiikseldigi goriilmistiir [46].

EDTA- plazma ve kuru kan oOrneginden c¢alisilan Lyso-sfingomiyelin
(lyso-SM) ve Lyso-sfingomiyelin 509 (lyso-SM509) dur. Lyso-SM509, yapisi tam
olarak  bilinmeyen  Lyso-SM  analogudur.  Sivi  kromatografi-kiitle
spektrometresi/kiitle spektrometresi (LC-MS/MS), sivi kromatografisi (HPLC) ve
kiitle spektrometresinin (MS) kiitle analizi yetenekleri ile fiziksel ayirma

yeteneklerini birlestiren bir analitik kimya teknigidir. Sivi kromatografisi,
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karisimlart ¢oklu bilesenlerle ayirirken, kiitle spektrometresi, yiiksek molekiiler
Ozgiilliik ve algilama duyarlilig1 ile bireysel bilesenlerin yapisal kimligini saglar.

Lyso-SM ve lyso-SM509 LC-MS/MS yontemi ile tayin edilmektedir.

Plazma Lyso-SM’in, hem asit sfingomyelinaz eksikliklerinde hem de NP-
C'de arttigi gorilmistir [49, 50]. Anne-Katrin Giese ve arkadaslari tarafindan
2015 yilinda yapilan aragtirma sonucunda kesin yapisi heniiz tanimlanmayan bir
Lyso-SM analogu olan Lizosfingomyelin-509 tanimlanmaistir. Lyso-SM509, NP-C
icin daha spesifik bir biyobelirteg¢ olarak onerilmistir [48]. Lyso-SM509’un bazi
dezavantajlart mevcuttur. Yapisi tam olarak bilinmediginden tam konsantrasyonu
Ol¢iilememektedir. Bu 6l¢iimii yapabilen laboratuvar sayist azdir. Lyso-SM509’
un NP-C i¢in heterozigot ve homozigotlar1 ayirt edip edemeyecegi heniiz net
degildir. Su ana kadar yapilan c¢aligmalarda Lyso-SM-509’un diger

sfingolipidozlar i¢in de ayirt edici sonuglar dngoérecegi tahmin edilmektedir.

Lizosfingolipidler, NP-C ve ASMD arasinda net bir ayrim saglayan hizl
ve kesin tani i¢in yararli biyobelirte¢lerdir [10]. Lyso-SM509; hem ASMD hem
de NP-C’de artar. Lyso-SM; ASMD’de ¢ok artar, NP-C’de hafif artar ya da
normal saptanir. Lyso-SM509/Lyso-SM orani ise NP-C’de ayirt edici bir sekilde
yiiksek saptanmaktadir. Bu iki hastalik ayrimi i¢in iki goOsterge es zamanl

calisiimalidir.

Gelecekteki arastirmalar Lyso-SM509° un kurutulmus kan lekesi 6rnekleri
tizerindeki duyarliligini ve 6zgilliglinii analiz ederek teshis siirecinin daha da

kolaylasacagin1 ongormektedir [48].
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2.6.4.3. Safra Asitleri Metabolitleri

NP-C hastaliginda kusurlu kolesterol tasinmasi, saglikli insanlarda aktif
olanlardan farkli birka¢ safra asidi sentez yolunun kullanilmasina neden
olabilir. Bu hastalarda idrarla atilan benzersiz bir safra asidi serisi
tammmlanmistir.  Bu  bilesikler stilfatlanmis bir 3f-hidroksil grubuna sahip
doymamig C24 safra asitlerini (5-kolenoik asitler), serbest veya N-
asetilglukosamin (GIcNAc) ile konjuge edilmis bir 7p-hidroksil grubunu ve
serbest veya glisin/taurin ile konjuge edilmis C24 karboksil grubunu igerir.
Yapilan caligmalarda 3P, S5a, 6p-trihidroksikolanik asidin yenidogan yas
grubundaki NP-C hastalarinda yiiksek saptandigi goriilmiistiir. Yenidogan
taramasi i¢in mitkemmel bir belirte¢ olacag diislinlilmiistiir. 1 yasindan biiyiik
NP-C tanisi olan ¢ocuklarda plazmadaki N- (38, 5a, 6p-trihidroksikolan-24-oil)
glisin yiiksek saptanmis olup, biiyiik cocuklarin tespiti igin 1yi bir biyobelirteg
olmasi gerektigi sonucuna varilabilmektedir. Safra asidi metabolitlerinin Wolman
hastaligi, NP-A ve NP-B hastalarinda yanlis pozitif sonuglart ortaya
cikabilmektedir. Yapilan calismalarda NP-C tasiyicilarini hastalardan daha iyi

ayirt edebildigi goriilmiistiir [5, 14, 48].

2.6.4.4. Biyobelirtecler ne zaman ve kimlerde kullanilir?

Biyobelirteglerden herhangi birinin veya tiimiiniin asagida gorildigii
durumlarda miimkiin oldugu kadar erken test edilmelidir:

Splenomegali/hepatosplenomegali, yenidoganlarda veya kiiciik bebeklerde
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kolestatik sarilik, tiim yas gruplarinda NP-C disilindiirecek ndérolojik veya
psikiyatrik semptomlarla basvuran hastalar, NP-C klinik siiphesi yiiksek olan
hastalar ve risk altindaki klinik gruplardaki hastalar. Ek olarak baslangigta segilen
biyobelirteg NP-C hastaligt ile tutarli bir profil gostermediginde, ek
biyobelirtegler diistiniilmelidir. Oksisterollerin neonatal kolestaz varhiginda ayirt
edici olmadig1 gozlemlenmistir [34]. Safra asidi biyobelirtegleri bu popiilasyonda

teshis igin daha uygun olabilecegi goriilmistiir [11].

Tek basma biyobelirtegler ¢ok yiiksek bir NP-C siiphesi saglar ancak
genetik testlerle mutlaka dogrulanmalidir. Yeni nesil DNA dizilemenin (6rnegin
fenotipe Ozgii gen paneller) artan mevcudiyeti, 6zellikle risk altindaki hasta
kohortlarinda, ~ klinik  uygulamalarda genetik  testlerin  uygulanmasin

kolaylastirabilmektedir [22].

2.6.4.5. Molekiiler Genetik

Klinik siiphesi yiiksek ve/veya NP-C ile uyumlu bir biyobelirte¢ profili
olan hastalarda tanmin genetik olarak dogrulanmasi ¢ok onemlidir [30]. DNA
dizileme yontemleri kullanilarak her iki alleldeki mutasyonlarin tespitine
ulasilabilen NP-C vakalarinin tahmini orani su anda %90' in iizerindedir. Bazi
genetik degisikliklerin, 6rnegin biiylik silmeler/kopyalamalar veya derin intronik
degisiklikler, bu yontemlerle giivenilir bir sekilde tanimlanamayacagma dikkat
edilmelidir. Bu tiir mutasyonlarin tespiti yaklasik %S5 oranindadir. Bu
mutasyonlarin tespiti i¢in baska teknikler gerekebilir. Mutant NPC1 alellerinin

kiiciik bir yiizdesinin (%5'in altinda) tiim deneyimli gruplarda tanimlanamadigi
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gorilmiistiir [35]. NPC1 ve NPC2'nin patojenik varyantlari, standart siralama
yontemleriyle tespit edilebilen nokta mutasyonlarin1 ve ek teknikler gerektiren
kompleks mutasyonlar1 igerir. NP-C igin en sik kullanilan tanisal molekiiler
yontem, polimeraz zincir reaksiyonunu (PCR) kullanan Sanger dizileme
yontemidir. Yeni Nesil Dizileme teknikleri (NGS), genetik analiz i¢in dogru ve

hassas yontemler saglar.

NP-C i¢in yiiksek klinik siiphesi ve/veya pozitif biyobelirte¢ sonuglar1 olan
hastalarda, bir birincil genetik testten (6rn. Sanger dizileme) alinan negatif veya
heterozigot bir sonu¢ her zaman sorgulanmalidir. Tam veya kismi gen
silmelerini/duplikasyonlarin1 ve derin intronik mutasyonlar1 tespit edebilen ek
molekiiler ¢aligmalarla dogrulanmalidir. NPC1 veya NPC2'nin heterozigot tam
veya kismi delesyonlari/kopyalari, kopya sayilarint degerlendirmek i¢in kantitatif
teknikler gerektirir. Karsilagtirmali genomik hibridizasyon (Array CGH), biiyiik
DNA degisikliklerini tespit etmek ic¢in kullanilabilir. NPC1 ve NPC2 kopya
sayilarin1 spesifik olarak Olgmek i¢in kantitatif ger¢cek zamanli PCR veya

Multipleks Ligasyona bagli Prob Amplifikasyonu (MLPA) kullanilmalidir.

Derin intronik mutasyonlar1 saptamak icin tam gen dizilimi
gerceklestirilebilir. Intronik bdlgelerin polimorfik dogasi nedeniyle, cDNA analizi
ve ardindan gDNA icindeki spesifik intronik bolgelerin dizilenmesi oldukca tercih

edilen bir yontemdir [22].
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Tam ekzonlar ve ekzon-intron sinirlar1 ile NPC1 ve NPC2 dahil olmak
tizere hedeflenen gen ve goklu gen panelleri, yiiksek NP-C riski olan klinik hasta

gruplarini taramak icin kullanilabilir.

NPC1 ve NPC2; erken baslangigh ataksi, epilepsi, distoni, infantil
kolestaz, dogustan metabolik hastaliklar, organik psikoz, erken baslangigli ataksi
dahil olmak tizere cesitli gen panellerine dahil edilmistir. Erken baslangiclt
ataksisi olan hastalarda tanisal verim en yiiksek gibi goriinmektedir ve hastalarin

%1-2'sinde NP-C saptanmustir [1, 2, 26].

NP-C'nin molekiiler olarak analizi, etkilenen aileler igin genetik
danismanligin 6nemli bir pargasidir ve potansiyel olarak prenatal donemde teshis

i¢cin yardimci olmaktadir.
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2.6.5. Norogoriintiileme ve Norofizyoloji

Hastalarda beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve bilgisayarl
tomografi taramalar1 bazen serebellar/kortikal atrofi veya ciddi infantil formda
beyaz cevher degisikliklerini gosterir. Bulgularin ¢ogu spesifik olmadigindan
genellikle NP-C'nin teshisi i¢in ndrogoriintileme ¢ok yararli kabul

edilmemektedir [2].

NP-C erigkin hastalarinda kontrollere kiyasla MRI ile saptanabilen pontin-

orta beyin orani artar. Bu oran hastalik ve okiilomotor degiskenler ile giicli
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korelasyon gostermistir. NP-C'de hastaligin ilerlemesinin saptanmasi igin pontin-
orta beyin oraninin yararli bir belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir [54].
Kortikal kalinlik analizleriyle go6zlenen talamus, hipokampus ve kaudat
cekirdekteki atrofi paterni, hafiza, yiiriitiicii islevler ve motor kontrol

disfonksiyonu ile 6nemli bir korelasyon gostermistir [53].

Derin gri ¢ekirdeklerin tutulumu, bir NP-C vakasinda ioflupane 1123
DaTSCAN tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) goriintiileme ile
de dogrulanmustir. Ozellikle putamenlerde dopamin tasiyici baglanmasinda

belirgin simetrik bir kayip goriilmistiir [55].

18F-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) ve
SPECT ile fonksiyonel goriintiileme, hastaligin ¢ok baslangic evrelerinde bile
frontal ve temporal yapilarin tutulumunu vurgulamistir [52, 57 -61]. Tutulumlar
muhtemelen hastaligin siddetini yansitmaktadir [57]. PET genellikle talamus ve

serebellumun hipometabolizmasini gostermektedir [52].

Proton manyetik rezonans spektroskopik goriintileme (H-MRSI)
calismalarinda frontal ve parietal kortekslerde, centrum semiovalede ve kaudat
cekirdekte azalmis bir N-asetil aspartat/kreatin orani gostermistir ve klinik
evreleme Olgegi puanlar ile H-MRSI arasinda 6nemli korelasyonlar saptanmistir

[62-64].

Sonug olarak MRI ve PET yararli olabilir ancak NP-C'ye 6zgii degildir.
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Anormal MRI bulgularinin olmamasi, NP-C tanisim1 dislamaz. MRI
bulgular1 olduk¢a degiskendir, spesifik degildir ve belirsiz hassasiyete sahiptir

[22].

NP-C hastalarinda yogunluk ve siklik bakimindan degisen herhangi bir tiir
ndbet (kismi/fokal, jeneralize, miyoklonik veya tonik-klonik) goriilebileceginden,
dogrulama icin ve epilepsiyi katapleksiden ayirt etmek igin elektroensefalografi
(EEG) kullanilmalidir [2, 65-70]. Siddetli epilepsi gelisen hastalar, ndbetsiz olan
hastalara kiyasla genellikle daha kotii bir prognoza ve daha kisa yasam siiresine

sahiptir [2].

Uyartlmis  potansiyellerle ndrofizyolojik  degerlendirmeler, NP-C
hastalarinin ¢ogunda merkezi yollarin tutulumunu gostermistir. Ger¢ekten de NP-
C hastalarinda ozellikle alt ekstremitelerde olmak iizere somatosensoriyel

uyarilmis potansiyellerin bozuldugu gosterilmistir [71, 72].

Infantil baslangich NP-C hastalarinda piramidal tutulum ve gorsel
uyartlmis potansiyellerde anormallikler bildirilmistir [73-76]. Ancak bunlar
yalnizca hastaligin ileri evrelerinde ortaya ¢ikar. Periferik néropati ayrica NP-C

hastalarinda nadir goriilen bir bulgu olarak bildirilmistir [74, 75].

Son zamanlarda transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) tedavisi, FDA
onaylt bir teknoloji olup psikiyatrik ve norolojik hastaliklarda beyindeki sinir
hiicrelerine manyetik alanla uyarim uygulayip, aktivitesini yeniden diizenleyerek
etki gosteren tibbi bir tedavidir. TMS, kortikal uyarilabilirligi ve intrakortikal

baglant1 6l¢timlerini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. NP-C'de sensorimotor
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entegrasyonun bir Ol¢limii olan kisa gecikmeli afferent inhibisyonda (SAI) bir
bozulma gozlemlenmistir. SAI'nun biiyiikk O6l¢iide merkezi kolinerjik iletimle
aracilik ettigi distiniilmektedir ve Alzheimer Hastaliginda da bozulmus oldugu
gosterilmistir [76, 77]. Bu durum NP-C ile Alzheimer Hastaligi arasindaki

baglantiy1 desteklemektedir [77, 78].

2.7. TEDAVI

NP-C i¢in su ana kadar onaylanmis tek tedavi miglustattir. Hastalarin
miglustat tedavisiyle ndrolojik belirtilerinin stabilizasyon gosterdigi ve hastaligin
daha yavas ilerledigi dogrulanmigtir. Hastalarin diger bulgular icin genellikle
semptomatik tedavi verilir. Hastaligin ileri evrelerine gelene kadar ndbetler anti-
epileptik tedaviyle kismen veya tamamen kontrol altina alinabilmektedir.
Katapleksiyi kontrol altina almak i¢in klomipramin, protriptilin veya modafinil
kullanilabilmektedir. Spastisitenin azaltilmas1 ve eklem Kkontraktiirlerinin
gelismesini dnlemek agisindan fizyoterapi oldukga yararhidir. Insomnia tedavisi

i¢in melatonin kullanilabilir.

Hastaligin yavas seyirli oldugu hastalar 06zel egitimden fayda
gdrebilmektedir. Ileri evrede ise enfeksiyonlarin uygun sekilde tedavi edilmesi ve
beslenme giicliiglinlin diizeltilmesi gerekmektedir. Yutma disfonksiyonu gelisen
olgularda nazogastrik tiip, perkiitan gastrostomi/jejunostomi ile beslenme
devamliligi saglanmalidir. Bu yontemlerle aspirasyon riski azalmaktadir.

Aspirasyona sekonder akciger enfeksiyonlarindan da korumaktadir. Hastalar
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malniitrisyon agisindan yakin takip edilmelidir. Gilinliik almasi gereken

nutrisyonel destek verilmelidir.

Tedavi c¢abalari, hastaligin ilerlemesini yavaslatmaya odaklanmistir.
Hastalik icin etkili tedavi halen gelistirilme asamasindadir. NP-C hastaligi esas
olarak sinir sistemini etkiler ve kan-beyin bariyerini ilaglarla asmak hala bir
sorundur, bu nedenle ¢esitli bilesiklerin kombinasyon terapileri iizerinde giderek

daha fazla ¢alisiimaktadir [21].

2.7.1. Onayh tedaviler

2.7.1.1. Miglustat

Miglustat (OGT 918, N-biitil-deoksinojirimisin),  glikosfingolipid
sentezinin erken asamalarinda ihtiya¢ duyulan glukosilseramid sentazin inhibitori
olarak islev goren bir iminosekerdir. Miglustatin en 6nemli avantaji, kan-beyin
bariyerini gegebilmesidir. Zervas ve arkadaslar tarafindan 2001 yilinda NPC1
mutant fare ve kedilere uygulanmistir. Calismada fare ve kedilerin beyninde
gangliyozid birikiminin azaldigi, nérolojik semptomlarin baslamasinin geciktigi
ve yasam siiresinin yaklasik %74 oraninda arttigi gozlenmistir. Hayvan
calismalarinin {imit verici sonuglart nedeniyle, 2002 yilinda NP-C hastalarinda
klinik deneyler baslatildi. Hastalar bu tedavi ile norolojik iyilesme veya
stabilizasyon gostermistir [21]. Miglustat, 2000 yilinda Gaucher hastaliginin
tedavisi icin Gida ve ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylandi. 2009 yilinda
Avrupa Birligi, miglustat endikasyonunu NP-C’yi kapsayacak sekilde genisletti.

Miglustat, siddetli nérolojik semptomlar1 olmayan ¢ocuklarda NP-C'nin ndrolojik
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belirtilerinin ilerlemesini geciktirebilir. Bununla birlikte, kilavuzlarda nérolojik
belirtileri olmayan hastalara miglustat verilmemesi gerektigine dikkat cekmektedir

¢linkii baz1 hastalar uzun siire asemptomatik dénemde kalmaktadir [23].

Bu kilavuzlara uygun olarak, hafif ve orta siddette norolojik, psikiyatrik
veya biligsel belirtileri olan NP-C hastalar1 igin miglustat Onerilmektedir.
Tedaviye baslamak icin en uygun zaman, herhangi bir norolojik belirti ortaya
cikar ¢ikmazdir. Hastalar, aileleri ve bakicilari, miglustatin NP-C i¢in etkinliginin
kanitlanmadigi ve tedavi siirecinde elde edilebilecek en iyi sonucun nérolojik
stabilizasyon ve/veya norolojik tutulumun daha yavas ilerlemesi oldugu

konusunda bilgilendirilmelidir [23].

Yetiskinler ve 12 yasindan biiylik ¢ocuklar igin onerilen miglustat dozu,
lice boliinmiis olarak verilen giinliik 600 mg'dir. 4-11 yas arast c¢ocuklarda
miglustat dozu viicut yiizey alanma (VYA) baghdir. VYA > 1.25 m? icin iige
boliinmiis dozda giinliik 600 mg, VYA 0,89-1,25 m? i¢in ikiye boliinmiis dozda
giinde 400 mg, VYA 0,74-0,88 m? icin lige boliinmiis dozda giinde 300 mg, VYA
0,48-0,73 m? i¢in ikiye béliinmiis dozda giinlik 200 mg, VYA <0,47 m? i¢in

giinde bir kez 100 mg peroral olacak sekildedir.

Miglustatin en yaygin yan etkisi, gastrointestinal sistem iizerinedir. Ishal,

dispepsi, kilo kaybi ve titreme sik goriilen yan etkilerdir [23, 24].
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2.7.2. Deneysel tedaviler

2.7.2.1. Siklodekstrin

HP-B-CD (2-Hidroksipropil-p-siklodekstrin), hidrofobik bir i¢ kism1 olan
bir siklik oligosakarittir. 2-hidroksipropil-p-siklodekstrinin etki mekanizmasi tam
olarak anlagilmamasina ragmen, hayvan modellerinde yapilan c¢alismalar,
kolesterol ve sfingolipid depolanmasinda azalma ve karaciger fonksiyonunda
iyilesme, daha diisiik derecede norodejenerasyon oldugu goriilmiistiir. HP--CD,
muhtemelen biiyiikk boyutundan dolay: sistemik olarak uygulandiginda kan beyin
bariyerini gecemez. NPC1 ve NPC2 mutasyonlart i¢in intratekal uygulanmaktadir.
Yiiksek doz sistemik uygulama pulmoner toksisite ile iliskilendirilmistir. 2017
yilinda yapilan klinik deneyde faz 1-2 c¢alismasinda 14 hastada ayda bir kez 2-
hidroksipropil-p-siklodekstrin uygulandi. Calisma sonunda kabul edilebilir bir
giivenlik profili ile 6zellikle ambulasyon, bilissel ve konusmada yavaslamis
hastalik ilerlemesi gosterdi. Lomber ponksiyon sonrasi bas agrisi, vakalarin %64’
tinde rapor edilmistir. 600 mg’ 1n lizerindeki dozlarda, gecici olan ve tipik olarak
dozlamadan 24 ile 72 saat sonra meydana gelen uygulama sonrasi dengesizlik ve
yorgunluk beklenmeyen yan etkilerdir. Beklenen bir yan etki olan orta ila yiiksek
frekansli isitme kaybiyla birlikte ototoksisite tiim katilimcilarda gézlenmistir [80,

81].

HP-B-CD giincel olarak klinik deneylerde en umut verici NP-C terapotik

ajanlarindan biridir.
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2.7.2.2. Arimoklomol

Arimoklomol, Is1 Schock Proteini (HSP) gen ekspresyonunun uyarilmasini
kolaylastiran  bdylece hiicresel stres varliginda endojen sitoprotektif

mekanizmalar1 gli¢lendiren, bimoklomoliin bir hidroksamik asit tiirevidir [102].

Arimoklomol su anda c¢esitli norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
etkinligi degerlendirmek amaciyla klinik deneylerden ge¢mektedir. HSP70’in
diger lizozomal hastaliklarda ve NPC1 proteininin olgunlagmasindaki ana rolii 1s1
soku proteinlerinin in Vvitro up regiilasyonuna olumlu etkisidir [103 - 106]. 2017
yilinda Kirkegaard ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada NP-C
hastalarindan alinan birincil fibroblastlarda ve Npcl —/— fare modelinde
arimoklomol tedavisi arastirildi. Calismalar sonucunda arimoklomoliin NP-C
hastalarinin fibroblastlarindaki lizozomlarda esterlesmemis kolesterol birikimini
onemli Ol¢lide azalttign goriildii. Fare Npcl —/— modeli, NP-C’de en yaygin
mutasyon tiirlerinden énemli hatali mutasyonlar1 ¢ogaltmaz ve bu nedenle NPC1
proteinin katlanmasi ve olgunlagsmasi sirasinda 1s1 soku protein indiiksiyonunu
degerlendirilemez. Bununla birlikte, ¢alisma HSP70’in lizozomal instabiliteye
yonelik terapétik faydalarini dogrulamistir. On calismalar, tedavi edilen NPC
farelerinde atakside bir iyilesme ve hayatta kalmada %17'lik bir artis gosterdi.
[lacin optimal dozu 10-30 mg/kg/giin olarak bulundu. Daha ileri ¢alismalar, ilacin
uygulanmasinin beyindeki HSP70 diizeylerini tamamen geri kazandirdigini, ancak
karacigerde HSP70’te yalnizca kiiciik bir artis sagladigini gosterdi. Bu caligma
arimoklomol tedavisinin Npcl —/— farelerde noéroprotektif etkisini dogrulamistir

[21, 107].
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2.7.3. Diger tedaviler

2.7.3.1. Kolesterol diisiiriicii tedavi

NP-C hastaliginin lizozomlarda kolesterol birikmesine yol agtig1
diisiiniildiiginde, bu hastaligin tedavisinde ilk akla gelen hiicresel kolesterol
miktarmi diisiirmeye ¢alismak olmustur. Hiperkolesterolemi tedavisinde yaygin
olarak kullanilan ilaglar (kolestiramin, lovastatin ve nikotinik asit) ve diisiik
kolesterol diyetinin kombine etkisi, karaciger kolesterol diizeyini ve serum total
kolesteroliinii  diisiirmiis, ancak noérolojik semptomlar {izerinde etkileri
gozlenmemistir. Bu farmakolojik ajanlarin kan-beyin bariyerini ge¢mesinin
mimkiin olmadigi sonucuna varilmistir. Dolayisiyla hastaligin  norolojik

ilerlemesini etkilemedigi saptanmusgtir [ 21].

2.7.3.2. VVorinostat

Giincel olarak kutan6z T-hiicreli lenfoma i¢in kullanilan Vorinostat, NPC1
proteinini artirabilen ve esterlesmemis kolesterol birikintilerini azaltabilen bir
histon deasetilaz inhibitoridir [82 - 86]. Vorinostat, NP-C hastalarinin
kiiltiirlenmis deri fibroblastlarinin lizozomlarinda lipid birikimini azaltir.
Munkacsi ve arkadaslari fare modellerindeki in vitro ¢alismasinda vorinostat,
intraperitoneal olarak haftada bes giin boyunca 150 mg/kg dozunda uygulandi.
Hastaligin ilerlemesi, gen ekspresyonu, karaciger fonksiyonu ve patolojisi, serum
ve doku lipit seviyeleri, viicut agirligi ve yasam siiresi ile 6l¢iildi. Caligmalar,
tedavi edilen farelerde NP-C’ye 06zgli karaciger fonksiyon bozuklugunun

diizeldigini gdstermistir ancak hastaligin ilerlemesi ve hayvanin hayatta kalmasi
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tizerinde olumlu bir etkisi olmadigi goriilmistiir. Vorinostatin beyindeki
konsantrasyonu, plazmadakinden 100 kat daha diisiik saptanmistir. Vorinostatin
Apolipoprotein B'nin metabolizmas1 ve karacigerde kolesterol homeostazi icin
kritik olan sekiz anahtar genin transkripsiyonel diizenlemesini normallestirdigini
ve boylece karaciger fonksiyonunu ve patolojisini iyilestirdigi goriilmiistiir. Bu
sonuglar, HDAC inhibitorlerinin visseral NP-C hastaliginin tedavisinde

uygulanabilir oldugunu gdstermektedir [101].

2.7.4. Gen tedavisi

Islevlerini eski haline getirmek icin niikleik asitlerin hiicrelere verildigi
gen terapisi kavrami, 50 yili askin bir siire 6nce onerildi [108]. Terapdtik gen
dogrudan beyne, karacigere ve kaslara veya viicut disinda kiiltiirlenen
hematopoetik kok hiicrelere (HSC) verilebilir ve daha sonra viicuda geri
dondiiriilebilir. Her iki durumda da viriis modifiye edilir ve geni hiicrelere verimli
bir sekilde sokmak igin bir vektdr (tastyict) olarak kullamlir [109]. In vivo gen
tedavisinde, oncelikle adeno-iliskili virlis (AAV) tiirevli vektorler kullanilir.
Lentiviral vektorler, ex vivo gen terapisinde uygulanmigtir [109]. Norolojik
hastaliklar1 yonetmek i¢in ex vivo gen terapilerindeki gelismeler devam

etmektedir.

Uzun yillardir Npcl fare modeli kullanilarak hastaligin patolojisinden
sorumlu hiicre tiplerinin belirlenmesi i¢in girisimlerde bulunulmustur. Bir prion
veya bir glial fibriler asidik protein (GFAP) promotdr glidimli transgen

tarafindan uyarilan bir transgen kullanilarak NPC1 farelerde fonksiyonel bir
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NPC1 proteininin iiretilmesinden sonra énemli hastalik gelisimi gozlendi [111 -
113]. Memelilerde yapilan oOnceki ¢alismalar, NPC1’in esas olarak glia
hiicrelerinde lokalize oldugunu gostermistir ve hem astrositlerin hem de mikroglia
hiicrelerinin Npcl farelerde enflamasyona ve ndrodejenerasyona aracilik ettigini
One siirmiistiir [114, 115]. Bu g¢alismalara dayanarak, NPC1 proteinindeki glial
fonksiyon kaybinin hastaliktaki néropatolojinin dogrudan nedeni oldugu sonucuna
varilabilir. Glial disfonksiyon hastalik siireci ile iliskili olsa da, fare kimerasini
veya NPCIl’in kosullu devre dis1 birakilmasinmi kullanan iki bagimsiz c¢alisma,

NPC1 eksikligi olan ndronlarin hiicre otonom 6liimiinii gostermistir [120].

2011 yilinda Lopez ve arkadaglar1 tarafindan néronlarin hayatta kalmasinin
hiicre 6zerkligi de olabilecegi, bu durumda ndronlardaki NPC1’in islevinin
norolojik semptomlart iyilestirmek i¢in yeterli olacagi varsayilmistir [116]. Bu
hipotezi test etmek icin Lopez ve arkadaslar1 farelerde uyarilmis ve hiicreye 6zgii
gen ekspresyonu i¢in gii¢lii Tet sistemini kullanan yeni bir NPC modeli olusturdu.
Tet sistemi, gen ekspresyon Kkontrolii igin raportér ve siiriicii transgen
kombinasyonunun kullanilmasini gerektiren bittransgenik bir sistemdir [117].
Hastalik patogenezinden sorumlu hiicre tipini belirlemek igin, Npcl -/-
farelerinden merkezi sinir sistemi ndronlarinda, astrositlerde veya visseral dokuda
tanimlanabilir ve fonksiyonel bir NPCI proteini iiretildi. NPC1 hiicrelerinin
lokalizasyonunu ve tip 6zgiilliigiinii tam olarak gdzlemlemek i¢in, bir floresan
protein etiketi olan NPC1-YFP'ye sahip bir NPC1 versiyonu gerekliydi.
Calismalar, nérona 6zgii NPC1-YFP'nin, NPC farelerinde santral sinir sisteminde

sterol  birikimini diizelttigini ancak astrositlerdeki kolesterol birikimini
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1)
2)
3)
4)

5)

6)

7)

engellemedigini gostermistir. NP-C’de serebellumda yer alan Purkinje hiicreleri
NPC1 kaybma en duyarli ve ilk dejenere olan hiicrelerdir [118]. Purkinje
hiicrelerine 6zgli bir transgene sahip farelerde, farelerin yasi ve serebellumda
iretilen NPC-YFP miktar1 dikkate alindiginda Purkinje hiicrelerinin hayatta

kaldig1 goriildii [116].

2.7.5. Terapétik perspektifler: Klinik Arastirmalar

NP-C hastaliginin karmasikligi, bir¢ok farkli terapdtik tutuma yol agmustir.
Su anda diinya capinda Niemann-Pick tip C hastaliginin tedavisi i¢in HPBCD,
arimoklomol ve lityum ile ilgili olmak {izere 4 klinik ¢alisma yiiriitiilmektedir, bu
caligmalar Faz I, Il ve III” tedir (Veriler 03/05/2023 Clinicaltrials.gov). Simdiye

kadar HPBCD tedavisi en iyi prognoz ile en ¢ok ¢alisilan tedavidir.
Ozetle NP-C hastaliginda uygulanan tedavi ¢abalari;

Intralizozomal serbest kolesterol miktarini azaltmak,

Sentaz aktivitesini inhibe ederek glukozilseramid sentezini azaltmak,

Inflamatuar siiregleri ve bagisiklik sistemi tepkisini kisitlamak

Serbest kolesteroliin lizozomal bdlgeden sitozole akisinin gliglendirilmesi

Histon deasetilazlar1 (HDAC) inhibe ederek hiicre farklilagsmasini indiiklemek i¢in
gerekli genlerin ekspresyonunu etkilemek

Molekiiler aktivasyonu ile hiicresel protein onarim yolunu uyarmak igin
farmakolojik saperonlarin etkisi 1s1 soku proteinleri gibi saperonlar olusturmak

Gen terapisinin gelisimidir.
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2.8. iZLEM ve PROGNOZ

Hastaligin seyri ve hastalarin tedaviye yanitinin daha dogru bir sekilde
izlenmesi i¢in ilerleyen ve sag kalim siiresini etkileyen ndérolojik bulgularin
kantitatif skalalarla diizenli olarak degerlendirilmesi onemlidir. Uzlasmaya dayali
bir 6lgek genotip ve fenotipler arasinda iliskiler kurmak ve gelecekteki tedavilerin
yararliligini izlemek i¢in temel olusturacaktir [119]. Hastalik ile ilgili birden g¢ok
klinik degerlendirme skalast mevcuttur. Tiim skalalarda parametre skorlarinin
toplam1 hesaplanarak bir fonksiyonel disabilite skoru olusturulmaktadir. Ilk
olusturulan skalada parametreler yiiriime, manipiilasyon, yutma ve konusma
olarak belirlenmistir [119]. Yanjanin ve arkadaslari tarafindan olusturulan skalada
ise hastaligin daha cesitli fenotiplerini de kapsayan ayrintili bir skaladir. Bu skala
ile yapilmis kohort caligsmalarinda erken baslangicli hastaligin klinik olarak hizli
ilerledigi gosterilmistir [122]. Karimzadeh ve arkadaslar tarafindan kullanilan
skalanin sonuglarma bakildiginda ise 26 ay boyunca Miglustat tedavisi sonrasi
erken ve ge¢ infantil baslangich hastalarda psikomotor bozukluklarda diizelme
gozlenmistir. Sistemik bulgular iizerine tedavinin herhangi bir etkinliginin

bulunmadig goriilmektedir [123].

2021 yilinda Patterson ve arkadaslari, klinisyenler, bakicilar ve hastalar
tarafindan en 6nemli olan alanlar1 belirleyip toplam bes alanli Niemann Pick Tip
C Klinik Siddet Olgegi’ni (NPCCSS) gelistirdiler. Alan secimi, Iturriaga ve
digerleri tarafindan yapilan orijinal ¢alismaya dayanmaktadir. Olgekte bilis,
yutma, ince motor becerileri, konusma ve ambulasyonu kapsayacak sekilde

toplam bes alan olusturulmustur. Tanimlanan alanlar mevcut yas, baslangic yasi
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ve hastalik siddetinden bagimsiz idi. Her kategoride O ile 5 arasinda puanlama
yapilmaktadir. Herhangi bir alandaki bir kategorilik bir degisiklik, bes alanli
NPCCSS toplam puaninda bir puanlik veya daha biiyiik bir degisiklige esdegerdir.
Klinik olarak anlamli bir gecisi temsil eder, hastanin islev kaybini ve artan
sakatlig1 yansitir. NPCCSS’nda, temel alanlar tutarli goriinse de kiiglik ¢cocuklar
icin heniiz gelisimsel basamaklari tamamlamamis olanlarda degerlendirmek zor
olabilir. Bu yas grubu icin alternatif bir yasa uygun Olgliniin kullanilmasi

gerekecektir [9].

Parametre Skor || parametre Skor

Ambulasyon Kognisyon

Normal

Becerisizlik

Otonom ataksik yiirliylis /1 8 aya kadar ylirimeme
Yardimla yiirime/ 24aya kadar yirimeme

T. Sandalyeye bagimh

[ N ]

Normal

Hafif 6Zrenme glicliizi, yasa gore normal sinif
Orta 6grenme giicliii, dzel egitim

AgIr Brenme glicligii/plato, okul yok
Minimak kognitif fonksiyon

VRw e o

ince Motor Beceriler
Normal
Cok hafif dismetrifdistoni (otonom manipiilasyona olanak tanir)
Hafif dismetrifdistoni (yardima ihtiyag vardir, kendileri beslenebilir)
Orta dismetri/distoni ({simirli ince beceriler, otonom beslenme zor)
Agir dismetrifdistoni (tim aktivitelerde yardim gerekir)

[ N ]

Dil

1 (kolayca anlagilabilir)
(glic anlagilir)
ffonksiyonel iletisim
Minimal iletigim

VW N RO

Yutma
Normal
Yerken kstiriik
Intermittan disfaji
+1 sivlar
+1 katilar
Disfaji
+2 sivilar
+2 katilar
NG ya da PEG ile desteklenmis beslenme
Sadece NG ya da PEG ile beslenme

Mol Genet Metab. 2010,89350-66.

Sekil 10. NPCCSS 5 alanli klinik siddet 6l¢egi [9]
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2.9. AYIRICI TANI

NP-C’de goriilen bulgular birlikte degerlendirildiginde ayirici tanida
Niemann-Pick Hastaligi (NP-A ve NP-B), Tay Sachs Hastalig1, Gaucher Hastaligi
ve Metakromatik Lokodistrofi ayiricit tamida akilda tutulmalidir. NP-B’de NP-
C’den farkli olarak g6z muayenesinde retinal pigment anomalileri
saptanabilmektedir. NP-C’de retinal anomaliler goriilmez. Ayirict tani igin
oncelikle lizozomal enzim diizeyleri degerlendirilir. Buna ragmen arada kalinan
olgularda genetik incelemeler kesin tani koydurucudur. Gaucher Hastalig
hepatosplenomegali ve bisitopeni ile kendini gosterir ancak kemik agrisi ve
lezyonlar1 daha belirgindir. Tay Sachs Hastaliginda hepatosplenomegali
izlenmemekle birlikte noérodejenerasyon ile birlikte makulada kiraz kirmizisi
lekelenme gozlenmektedir. Metakromatik Lokodistrofi merkezi ve periferik

sinirlerde demyelinizasyon ve ataksi ile kendini gosterir.

Neonatal donemde oncelikle kolestatik sarilik yapan nedenler ve
idiyopatik neonatal hepatit diglanmalhidir. NP-C’de kolestaza eslik eden
splenomegalinin olmast NP-C i¢in 6nemli bir bulgudur. Wilson Hastalig
fulminan hepatik yetmezlik ile seyreden, ilerleyici norodejeneratif bulgularin
goriilebildigi bir diger metabolik hastaliktir. Wilson hastalarinda splenomegali
erken doénemde beklenmez. ilerleyen doénemde goriilebilir. Distoni, serebellar
ataksi, katapleksi ve VSBP goriilebilen diger hastaliklar dislanmalidir. Geg
baslangi¢hi psikoz ile birlikte eslik eden kogitif bozukluklar ve VSBP, geg

baslangicli Huntington Hastaligi, Gerstmann—Straussler— Scheinker Sendromu ve
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Progresif Supraniikleer Bakis Parezisinde goriilebilmektedir. Bahsedilen

hastaliklarda splenomegali/hepatomegali goriilmez.

2.10. GENETIK DANISMANLIK

NP-C hastaligi otozomal resesif bir bozukluktur. Yiizde 25 NP-C riski
tagiyan gebelikler i¢in gestasyonel 10 ile 12. haftalarda koryon villus 6rneklemesi
veya 15 ile 18. haftalarda amniyosentez yoluyla elde edilen fetal hiicreler
kullanilarak yapilabilir. Biyokimyasal test, yalnizca probandin tipik biyokimyasal
fenotipe sahip oldugunda yapilabilir. Probandda hastaliga neden olan iki NPCI
veya NPC2 patojenik varyanti tanimlandiginda veya aile ¢aligmalari bilgilendirici
baglantili belirtegler gosterdiginde molekiiler genetik testler miimkiindiir [25, 26].
Patojenik varyant testi, proband iizerinde erken ve hizli prenatal tani saglar [27,
28]. Probandda NPC1 veya NPC2 geni tanimlanmigsa molekiiler test yoluyla

tastyici tespiti sunulabilir.

52



3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde, Cocuk
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi’nde tek merkezli retrospektif bir
caligma olarak yiriitiildii. Calisma i¢in etik kurul izni 23.02.2023’de, 209 Kkarar
numarast ile Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu’ndan
alindi. Caligmaya dahil edilen hastalarin, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Poliklinigi’nde tutulan dosya
kayitlar;, hastanenin bilgisayar sistemindeki kayitlari, Gazi Universitesi
Hastanesi’nde ve diger merkezlerde yapilmis olan laboratuvar tetkikleri ve
goriintiileme sonuglar1 incelendi. Calismamizdaki verilerin retrospektif olarak
incelenmesi sebebiyle biitce destegine gereksinim duyulmadi, herhangi bir kisi

veya kurulustan maddi destek alinmadi.

3.1. Calisma Grubu

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart
Anabilim Dali Cocuk Metabolizma Poliklinigi’nde 2015-2023 yillar1 arasinda
Niemann Pick Tip C tanist almig her yastan toplam 8 kadin (% 50), 8 erkek (%

50), 14 aileden 16 hasta dahil edildi.

Dahil edilme kriteri;

Klinik ve molekiiler olarak NP-C tanist almig olmak
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Dislama kriterleri;

1- Onemli dlgiide veri eksikligi olan ve yeterli siire takibe gelmemis hastalar
2- Calisma sonuglarini etkileyebilecek ikinci bir hastaligi bulunanlar ve c¢alisma
parametrelerini karsilayabilecek yeterli verisi bulunmayan hastalar caligmaya

dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen olgularin dosya verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

1. Hastalarin; tani tarihleri, tan1 aninda yaglari ve ilk bagvuru yakinmalari arsiv
verileri kullanilarak 6grenildi.

2. Akrabalik dereceleri hala, dayi, amca veya teyze ¢ocuklar1 3. derece akrabalik;
hala, day1, amca veya teyze torunlar1 4. derece akrabalik olarak adlandirildi. Ayn
kdyden olma veya diger uzak akrabaliklar 5. derece akrabalik olarak adlandirildi.

3. Detayl fizik muayeneleri yapilmis olan hastalar, ndrolojik bulgularin baslangi¢
yasina gore gruplandirildi.

4. Fizik muayene kayitlarindan; boy, kilo, ayrmtili nérolojik muayene ve
organomegali varlig1 arastirildi.

5. Tiim hastalarin poliklinik dosya notlarindan Niemann Pick tip C Klinik Siddet
Skorlama Skalas1 (NPCCSS) sonuglarina ulasildi.

6. NPCCSS ile es zamanl olarak laboratuar tetkiklerinden; tam kan sayimi,
karaciger fonksiyon testleri, Lysosfingolipid paneli degerleri arsivden tarandi.

7. Gorintiileme tetkikleri olarak ise radyoloji uzmanlarinca raporlanmig Kranial
MRG, MRSpektroskopi, batin ultrasonografi, ¢ocuk noroloji uzmanlarinca

raporlanmis EEG, kulak burun bogaz uzmanlarinca raporlanmis igitme ve yutma
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testleri ve cocuk kardiyoloji uzmanlarinca yapilan ekokardiografi sonuglari
kullanildi.

Hastalarin molekiiler analizinde, ¢ocuk metabolizma laboratuvarinca
uygulanmis, “yeni jenerasyon DNA dizi analizi” uygulanarak elde edilmis
sonuglar kaydedildi. Genetik veriler The Human Gene Mutation Database

(HGMD) kriterlerine gore siniflandirildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Siirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma,
Ortanca, minimum, maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve yiizde

degerleri verildi.

Olgek puanlar1 ile kan degerleri arasindaki iliskiler Spearman’s
Korelasyon Katsayisi ile incelendi.Degerlendirmelerde IBM SPSS for Windows
20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL) programi kullanildi ve istatistiksel anlamlilik sinir1

olarak p<0.05 kabul edildi.
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Tablo 3. Calismadaki Hastalar

4. BULGULAR

Calismadaki tiim hastalar numaranlandirilmistir.

Hasta No Yag/ Cinsiyet
1. Hasta 14 yas 2 ay, Kadin
2. Hasta 10 yas 11 ay, Erkek
3. Hasta 18 yas, Erkek
4. Hasta 8.5 ay, Erkek
5. Hasta 7 yas, Erkek
6. Hasta 14 yas 7 ay, Kadin
7. Hasta 17 yas 1 ay, Kadin
8. Hasta 7 yas 5 ay, Kadin
9. Hasta 4 ay, Erkek
10. Hasta 4 yas 3 ay, Kadin
11. Hasta 4 yas, Erkek
12. Hasta 21 yas, Kadin
13. Hasta 16 yas lay, Kadin
14. Hasta 3 yas, Erkek
15. Hasta 3 yas 11 ay, Erkek
16. Hasta 15 yas 6 ay, Kadin




4.1. Cinsiyet

Hastalarin (n=16) sekizi erkek (%50), sekizi kadind1 (%50).

Cinsiyet

m kadin

m erkek

Sekil 11. Kadin/Erkek hasta orani

4.2. Yas

(Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 9.5 + 6.8 yil olup, yaslar1 0.3

yil ile 21.4 yil arasinda degismekteydi.

Tablo 4. Norolojik tutulum gruplamasina gore hastalarin yas ortalamasi

Ort £SS Alt - Ust
Erken infantil
(n=3) 7.4t6vyl 2.3-15.8yll
Geg infantil
(n=4) 109+ 3.6yl 7.3 =153 yil
Juvenil 15.8 +4.1 yil 10.9-21.4 il
(n=5)
Diger 215yl 03-4wyl
(n=4)
Genel yas ortalamasi
(n=16) 9.5+6.8yil 0.3-21.4yll
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4.3. Viicut Agirhig: ve Boy, Beslenme Durumu

Toplam 16 hastanin viicut kitle indeksi ve boya gore agirliklari

degerlendirildiginde kiz ve erkek cinsiyete gore viicut kitle indeksi persentil

cizelgesinde <5p olan ii¢ hasta (%19), >95p olan iki hasta (%12) saptandi.

Perkiitan endoskopik gastrostomi ile beslenen hasta sayst iki idi.

vki persentile gére

asirt kilolu
12%

malnutre
19%

normal
69%

m normal  m malnutre = agin kilolu

Sekil 12. Hastalarin vki persentiline gore dagilimi

4.4. Akrabalik Durumu / Ailede NP-C siiphesi

Calismaya toplam 14 aile dahil edildi. Calismada iki aileden ikiser hasta

cocuk/ kardes bulunmaktaydi. Akrabalik olmayan sekiz aile (%57), akrabalik

olan alt1 aile (%43) vardi. Akraba evliligi olan gruplarda en fazla goriilen akraba

evliligi derecesi %50 oraninda 3. derece akraba evliligi idi.

Hastalarin ikisinin ailesinde NP-C siiphesiyle exitus olan 3.dereceden

yakinlar1 mevcuttu.
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Tablo 5. Akrabalik Derecesi

Akrabalik derecesi
Akrabalik Say1 (%) Say1 (%)
Durumu
Yok 8 (%57)
Var 6 (%43) 3. derece 3 (%50)
4. derece 2 (%33.5)
5. derece 1 (%16.5)

4.5. Tam1 Anindaki Yas

Tilim hastalarin tan1 anindaki yaslarina gére degerlendirildiginde hastalarin
%441 iki yasin altinda tan1 almusti. Ik bulgusu visseral tutulum olan hastalarin
tan1 yasi ortalamasi 18 + 19.5 ay iken, ilk bulgusu noérolojik tutulum olan
hastalarin tan1 yasi ortalamasi 112 £ 63.1 ay, ilk bulgusu psikiyatrik tutulum olan

hastalarin tan1 yag1 ortalamasi 150 + 20.3 ay idi.

tani anindaki yas

W <2 yas
W 2-6 yas
W 6-12 vas

>12 yas

Sekil 13. Tan1 anindaki yas dagilim

59



Tablo 6. Hastalarin ilk tutulumlarina gore tani yast dagilimi

Yas (ay) Alt - Ust
Visseral tutulum 18 £ 19.5 0-60ay
No6rolojik tutulum 112 £63.1 35,1-168
Psikiyatrik tutulum 150 + 20,3 129,5-168
Tani yasi (ay) 58,8 £ 63,6 0-168

4.6. ilk Tam1 Yakinmasi

Calismadaki tiim hastalarin ilk yakinmasi degerlendirildiginde sarilik
yakinmasi olan alt1 hasta (%37.5), yiirimede bozukluk yakinmasi olan ii¢ hasta
(%19), dikkat eksikligi ve hiperaktivite yakinmasi olan iki hasta (%12.5)
mevcuttu. Gelisim basamaklarindaki gerilik yakinmasi ile basvuran bir hasta

(%06), ilk yakinmasi nébet olan bir hasta (%6) var idi.

Rutin fizik muayene sirasinda hepatosplenomegali saptanmasi nedeniyle
tan1 alan bir hasta mevcuttu(5. Hasta). 4. hasta (5. Hastanin kardesi) kardes
oykiisii nedeniyle prenatal tani almisti. ki aylikken huzursuzluk nedeniyle
basvurusunda yapilan ultrasonografide hepatosplenomegali saptanip tani alan 8.
hasta idi. 9. Hasta (8. Hastanin kardesi) bir aylikken uzamis sarilik nedeniyle ileri

tetkik edilip tan1 almisti.
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ilk yakinma
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Sekil 14. Hastalarin ilk yakinmalarina gére dagilimi

4.7. Tk Yakinma, i1k Nérolojik Yakinma, Tam Yas1 ve Tamya Kadar

Gecen Siire

Tiim hastalar incelendiginde ilk yakinmanin basladig: yas ortalamasi 33.4
+ 46.1 ay idi. Erken infantil donemdeki hastalarin ilk norolojik yakinma goriilme
yas ortalamas1 11 + 1.2ay, gec infantil donemdeki hastalarin ilk nérolojik yakinma
goriilme yas ortalamasi 43.5 + 12.9 ay, juvenil donemdeki hastalarin ilk ndrolojik
yakinma goriilme yas ortalamasi 93.6 + 31.6 ay idi. Erken infantil donemdeki bir
hasta ve ge¢ infantil donemdeki iki hasta visseral bulgularina gére NPC tanisi

almis olup norolojik bulgulari tanidan sonraki izlemlerinde saptanmuisti.
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Tim hastalar degerlendirildiginde ilk noérolojik bulgu sonrasi tani alan

dokuz hastanin taniya kadar gegen siiresi ortalama 37.5 + 29.5 ay saptandi.

Siniflamaya gore degerlendirildiginde ilk norolojik yakinmadan taniya kadar

gecen siire en fazla 48 + 35.6 ay ile juvenil grupta saptandi.

Tablo 7. Hastalarin ilk yakinma yasi, norolojik ilk yakinma yasi, ilk nérolojik
yakinmadan tantya kadar gegen siire ve tani yasi ortalamalar1 (Juvenil donemdeki
hastalarin tiimiiniin ilk yakinmasi norolojiktir. Diger gruptaki hastalarin heniiz
norolojik yakinmasi mevcut degildir.)

ilk nérolojik
ilk yakinma yasi Nérolojik ilk Tani yasi yakinmadan
yakinma taniya kadar
gecgen siire
Yas (ay) | Alt- Yas(ay) | Alt-Ust | Yas(ay)+ | Alt-Ust | Siire (ay) £
+SS Ust +SS SS SS
Erken infantil 7.64.1 2-12 11+1.2 9-12 30.3£17.2 | 7-48 317
donem ay ay ay (n=2)
(n=3)
Geg infantil 1019.1 2—-24 | 43.5+12. 24-60 | 31.2+21.2 5-60 18+0
donem ay 9 (n=2)
(n=4)
Juvenil ik visseral 93.6%+31. | 72-156 | 141.6134.3 | 84 — 48 +35.6
dénem yakinma yok 6 168 (n=5)
(n=5)
Diger 1+0.7 0-2 | ilk nérolojik 7.1+55 0-13 -
(n=4) ay yakinma yok
Tum hastalar 33.4146. 0- 59.5+60.8 | 0-168 37.5+£29.5
(toplam n=16) 1 156 ay (n=9)

4.8. Norolojik Bulgularin Baslangicina Gore Simiflama

Klinigimizde takip edilen hastalardan erken infantil donemde ii¢ hasta

(%19), ge¢ infantil donemde dort hasta (%25), juvenil donemde bes hasta (%31)

mevcuttu. Eriskin baslangicli donemde takipli hasta mevcut degildi. Hasta
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grubumuzda toplam dort hastada norolojik bulgu heniiz saptanmadigindan diger

grup adi altinda siniflandirildi.

Siniflama

M Erken infantil
H Geg infantil
= Juvenil

' Diger

N |

Sekil 15. Norolojik bulgularin baglangicina gore klinik simiflama (erken infantil: n=3,
geg infantil: n=4, juvenil: n= 15, diger: n=4 )

4.9. Sistemik Bulgular

Sistemik bulgularin dagilimi Tablo 7’de belirtilmektedir. Tiim hastalar
klinik siniflamadan bagimsiz degerlendirildiginde en sik goriilen sistemik bulgu
%87.5 oranla splenomegali idi. ikinci en sik goriilen bulgu %68.8 ile

hepatomegali idi.
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Tablo 8. Hastalarin sistemik bulgularin dagilimi

HASTA SAYISI
(N=16)(%)

NEONATAL SARILIK VAR 7 (%43.8)
YOK 9 (%56.2)
SPLENOMEGALI VAR 14 (%87.5)
YOK 2 (%12.5)
HEPATOMEGALI VAR 11 (%68.8)
YOK 5 (%31.2)
KOLESTAZ VAR 4 (%25)
YOK 11 (%68.8)
BILINMIYOR 1 (%6.2)
KARACIGER VAR 1 (%6.2)
YETMEZLiGi YOK 15 (%93.8)
AKCIGER TUTULUMU | VAR 0
YOK 16

4.10. Norolojik Bulgular

Toplam 16 hastadan 12’sinde (%75) norolojik bulgu saptanmistir.
Norolojik bulgulari olan hastalar i¢inde en sik gézlenen noérolojik bulgular motor
mental gelisim geriligi (%91.6), ataksi (%91.6) ve dizartri (%91.6) idi. Norolojik
bulgusu olan 12 hastanin onunda (%83.3) VSBP mevcuttu. Disfaji semptomu olan
hasta sayis1 yedi (%58.3), nobet gegiren hasta sayis1 bes (%41.6) idi. Ug hastada
(%25) distoni, dort hastada (%33.3) hipotoni mevcuttu. Altt hastada (%50)

gayta/idrar inkontinans1 mevcuttu.
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Tablo 9. Hastalarin noérolojik bulgularinin dagilimi

HASTA SAYISI
(N)(%)
NOROLOJIK VAR 12 (%75)
BULGU YOK 4 (%25)
NOBET VAR 5 (%41.6)
YOK 7 (%58.4)
MOTOR- VAR 11 (%91.6)
MENTAL YOK 1 (%8.4)
GERILIK
KATAPLEKSI VAR 7 (%58.3)
YOK 5 (%41.7)
VSBP VAR 10 (%83.3)
YOK 2 (%16.7)
DIiZARTRI VAR 11 (91.6)
YOK 1 (8.4)
DISFAJi VAR 7 (%58.3)
YOK 5 (%41.7)
ATAKSI VAR 11 (%91.6)
YOK 1 (%8.4)
DiSTONI VAR 3 (%25)
YOK 9 (%75)
HiPOTONI VAR 4 (%33.3)
YOK 8 (%66.7)
GAYTA/IDRAR | VAR 6 (%50)
INKONTINANS | YOK 6 (%50)

4.11. Psikiyatrik Bulgular

Toplam 16 hastadan psikiyatrik bulgu gozlenen hasta sayisi alt1 (%37.5)

idi. En sik gozlenen psikiyatrik bulgu agresyon ve saldirganlik dort (%66.6)
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hastada mevcuttu. Ug hastada dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
mevcuttu. Uyku problemleri olan iki hasta, haliisinasyon goren bir hasta

mevcuttu.

Tablo 10. Hastalarin psikiyatrik bulgularinin dagilimi

HASTA SAYISI
(N)(%)

PSiKIYATRIK BULGU | VAR 6 (%37.5)

YOK 10 (%62.5)
DiKKAT EKSIiKLiGi- | VAR 3 (%50)
HiPERAKTIVITE YOK 3( %50)
AGRESIF DAVRANIS | VAR 4 (%66.6)

YOK 2 (%33.4)
UYKU VAR 2 (%33.4)
PROBLEMLERI YOK 4 (%66.6)
HALUSINASYON VAR 1(%16.6)

YOK 5(%83.4)

4.12. Klinik simiflamaya Gore Bulgular

4.12.1. Erken infantil Baslangich Hastalar

Bu grupta toplam ii¢ hasta bulunmaktaydi. Hastalarin ilk bulgular
degerlendirildiginde ikisinde hepatosplenomegali ve uzamis sarilik mevcuttu. 11.
hasta ise bir yasinda baslayan motor gelisim basamaklarinda gerileme sonucu NP-
C tams1 almisti. izlemde hastalarin hepsinde de hepatosplenomegali goriildii. Bu
gruptaki hastalarin timiinde gelisimsel gerilik, regresyon, disfaji, dizartri, ataksi
ve hipotoni mevcuttu. Iki hastada VSBP saptandi. Bir hastada Katapleksi

mevcuttu. Nobet ve psikiyatrik problemler higbir hastada yoktu. Gayta/idrar
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inkontinans1 iki hastada mevcuttu. 10. hasta beslenme igin gastrostomi
kullanmaktaydi, bu hasta ayn1 zamanda trakeostomi ile ev tipi mekanik ventilator

ile izlenmekteydi.

13. hasta, 7.5 yasinda iken sol c¢enede sislik sikayeti ile bagvurdugunda
yapilan tetkikler sonucu kitle eksizyon patolojisi, lenf nodunda NP-C ile uyumlu

lipid ytiklii histiyosit olarak saptandi.

4.12.2. Geg infantil Baslangich Hastalar

Bu grupta toplam dort hasta mevcuttu. Bu hastalardan tigiiniin ilk visseral
semptomu baglamis olup 16. hastanin ilk sikayeti ise 2 yasinda baslayan yiiriirken
diisme idi. Hastalarin hepsinde baglangictan itibaren hepatosplenomegali
mevcuttu, 16. hastanin izlemde organomegalisinin geriledigi saptandi. 1. ve 8.
hastada yenidogan déneminde uzamig sarilik mevcuttu, 1. hastada kolestaz tablosu

gelisip kendiliginden gerilemisti.

Hastalarin tiimiinde VSBP, %75’inde gelisimsel gerilik, regresyon, dizartri
ve ataksi mevcuttu. 5. Hastanin ise tek norolojik bulgusu VSBP olup hasta ilk

visseral bulgular ile tan1 almisti.

Iki yasinda iken yiiriirken diisme sikayeti ile basvuran hastanin iig
yasindaki muayenesinde hepatosplenomegali ve VSBP saptanmis, bunun
sonucunda NP-C tanist almisti(16.hasta). Son klinik vizitindeki bulgulari ise, 15.5
yasinda, torakolomber diizeyde skolyoz, motor mental gelisim geriligi, yaygin

distoni ve hafif diizeyde dizartrisi mevcuttu, tekerlekli sandalye ile yiiriimekteydi,
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yutma problemi ve nobeti yoktu. Bu hastanin izleminde hepatosplenomegalinin

geriledigi goriildii.

4.12.3. Juvenil Baslangich Hastalar

Juvenil baslangigch toplam bes hasta mevcuttu. Hastalarin timiniin ilk
bulgusu noérolojik ve psikiyatrik belirtilerdi. Hastalar1 tiimiinde gelisim geriligi,
regresyon, ataksi, dizartri ve VSBP saptandi. Disfaji dort hastada mevcuttu. Iki
hastada psikiyatrik bulgular mevcuttu. Bu gruptaki hastalarin  {igiinde
hepatosplenomegali, birinde izole splenomegali mevcuttu. Bir hastada
organomegali izlenmedi. Nobet/katapleksisi olan dort hasta vardi. Bu grupta
sadece 6. hasta gastrostomi ile beslenmekteydi ve bu hastanin gayta/idrar

inkontinans1 da mevcuttu.

4.12.4. Diger Hastalar

Norolojik bulgusu olmayan toplam dort hasta mevcuttu. Hastalarin
tiimiinde organomegali saptandi. Ug hastada sarilik ve kolestaz vardi. Sarilik ve
kolestaz ii¢ hastanin ikisinde gerilemisti. 9. hastada kolestaz tablosu gerilemedi,
karaciger yetmezligi gelisti, yetmezlige sekonder gelisen sepsis ve multiorgan
yetmezligi nedeniyle 5.5 aylik iken exitus oldu. Bu hastanin ¢aligma grubumuzda

kendinden biiyiik yasta kardesi (8.hasta) mevcuttu.

4. hasta, kardes Oykiisli nedeniyle prenatal tan1 almisti. 4. hastanin prenatal
takiplerinde ventrikiilomegali saptanmis olup hastanin son muayenesinde

néromotor gelisimi aytyla uyumlu saptanmisti. Yalnizca sol elde kasilma sikayeti
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dogumdan itibaren mevcut olup, fizik tedavi ve rehabilitasyon ile iyilesme

goriilmistii. Bu hastanin organomegalisi mevcuttu.

Klinik Siniflamaya gore Klinik Siniflamaya gore
Baslangictaki Visseral Baslangictaki Norolojik
Bulgular Bulgular
120% 70%
100% 60%
80% 50%
60% 40%
40% 30%
20% 20%
° N 10% |_|
0% 0%
N I SR SR A N &
%’b‘\ O\Q/L} K,bb\oo Qo ¢ \.\\9")@ Q}\\\ (}Q\/@ %’%é') rb’,é
IR S ¥ &P N
/b&o‘9 o & Q,}\\P N
& & %
AN L2 N
Eerken infantil(n=3) Mgec infantil(n=4) M@ erken infantil(n=3) @ geg infantil(n=4)
@ juvenil(n=5) diger(n=4) @ juvenil(n=5) diger(n=4)

Sekil 16. Klinik smiflamaya gdre baslangi¢ visseral, norolojik ve psikiyatrik
bulgular

Klinik Siniflamaya Klinik Sinifflamaya
Gore Son Visseral Gore Son Norolojik
Bulgular 120% Bulgular
,;100%
150% s
:\?100/ g 50%
= % > o
g. . & 60%
§ 0% " 2 0%
© (©
A 1] i
= N & 0%
T N NI B NP
© \ég}\ IZ,Q\Q\'b &é’bé)\xé 'S"Sb Qc)Q).Q&o \ef& @9*0
X3 N O &
M erken infantil(n=3) ~<°‘°®&\‘"b K\‘5‘0 €
& &
M gec infantil(n=4) v & @

O
i il(n=5) u erken infantil(n=3) ® gt infantil(n=4)
juvenil(n=
M juvenil (n=5 w diger(n=4
= diger(n=4) J (n=5) ger(n=4)

Sekil 17. Klinik smiflamaya gore son muayenedeki visseral, norolojik ve
psikiyatrik bulgular
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4.13. Kullanilan laclar

Arastirma grubundaki toplam 16 hastanin 13’ miglustat kullanmaktaydi.

Miglustat kullanan hastalarin ortalama kullanim siiresi 59.3 + 49.9 ay idi.

Antiepileptik ilag kullanan hasta sayist bes idi. Nobetlerini kontrol altina
almak igin bes hastadan ikisi dort antiepileptik ilag, biri ii¢ antiepileptik ilag, biri
iki antiepileptik ilag ve bir hasta da tek antiepileptik ila¢ kullanmaktaydi.

Antiepileptik ilaclar arasinda en sik kullanilan %60 oranla sodyum valproat idi.

Antipsikotik ve antidepresan ila¢ kullanan hasta sayisi {i¢ idi. Yalnizca bir
hasta antipiskotik ve antidepresan etki i¢in li¢ ila¢ kullanmaktaydi. Diger iki hasta
bu etkiler icin bir ilag kullanmaktaydi. En sik kullanilan antipsikotik ila¢ %66.3

oranla risperidon idi.

Gastrointestinal sistem yakinmalar1 i¢in li¢ hasta ila¢ kullanmaktaydi.

Kullanilan ilaglar kalsiyum-magnezyum karbonat, hidrotalsit, sukralfat idi.

Distoni bulgusu olan ii¢ hastadan ikisi antispazmotik ilag kullanmaktaydi.
Baklofen kullanan 16. hasta, triheksifenidil kullanan 7. hasta idi. 7. hasta ayni

zamanda siniis tagikardisi nedeniyle propranolol kullanmaktaydi.
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Tablo 11. Kullanilan ilaglar

HASTA SAYISI
N (%)
MiGLUSTAT Evet 13 (%81)
(N=16) Hayir 3 (%19)
KULLANILAN Levetiresetam 2(%40)
ANTIEPILEPTIK Karbamazepin 2(%40)
ILAC Okskarbazepin 2(%40)
(N=5) Sodyum 3(%60)
valproat 1(%20)
Lomotirijin 1(%20)
Topiramat 2(%40)
Klobazam 1(%20)
Lakozomid
KULLANILAN Aripiprazol 1(%33.3)
ANTIPSIKOTIK — | Risperidon 2(%66.6)
ANTIDEPRESAN | Ketiapin 1(%33.3)
ILAC Fluoksetin 1(%33.3)
(N=3)
KULLANILAN GiS | Sukralfat 1(%25)
DUZENLEYICILER | Hidrotalcid 1(%25)
(N=3) Ca-Mg 2(%50)
karbonat
ANTISPAZMODIK | Triheksifenidil 1(%50)
ILAG Baklofen 1(%50)
(N=2)
ANTIARITMIK Propranolol 1(%100)
ILAC
(N=1)
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Tablo 12.Hastalarin miglustat kullanim siireleri (n=13 hasta)

Ortalama + SS Alt - Ust
(n=13)

Miglustat kullanim siiresi

(ay) 59.3+49.9 1-144

4.14. Gorintilleme Yontemleri

4.14.1. Ultrasonografi

Aragtirma grubundaki tiim hastalar fizik muayene ile degerlendirildiginde

14 hastada (%87.5) splenomegali saptandi. Splenomegalisi olan 14 hastadan

11’ine hepatomegali de eslik etmekteydi. Yalnizca {i¢ hastada izole splenomegali

saptandi.

Toplam 16 hastadan sadece onunun sistemde kayitli ultrasonografi

sonucuna ulasilabildi. Sadece bir hastada karaciger ve dalak boyutlar1 normal

smirlardaydi. Diger dokuz hastada hepatosplenomegali mevcuttu.

Tablo 13. Fizik muayene ve ultrasonografi ile hastalarin organomegali durumu

Fizik ABDOMINAL USG
MUAYENE
HEPATOMEGALI | Var 11(%68.7) 9 (%90)
Yok 5(%31.3) 1(%10)
Bilinmiyor 6
SPLENOMEGALI Var 14(%87.5) 9(%90)
Yok 2(%12.5) 1(%10)
Bilinmiyor 6
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4.14.2. Kranial Mrg

Sistem kayitlarindan toplam 16 hastadan 13’{iniin kranial MRG
sonuglara ulasildi. Bes hastanin (%38.4) kranial MRG incelemesi normal
sinirlarda saptandi. Kranial MRG’de en sik gozlenen bulgular sirasiyla beyaz
cevherde hiperintens goriiniim (%62.5), serebellar atrofi (%50), serebral atrofi
(%25), perivaskiiler bosluklarda artis (%25) ve korpus kallosumda incelme (%25)
idi. Prenatal donemde NPC tanis1 alan hastanin prenatal goriintiilemesinde
ventrikulomegali saptanmis olup postnatal kranial MRG incelemesinde de

ventrikulomegali saptandi.

Tablo 14. Hastalarin kranial MRG sonuglari

Hasta sayisi
N(%)

Kranial MR Var 13 (%81.2)

Yok- bilinmiyor 3 (%18.8)
Normal 5 (%38.4)
Serebral atrofi 2 (%25)
Serebellar atrofi 4 (%50)
Beyaz cevherde hiperintensite 5 (%62.5)
Perivaskiiler bosluklarda artis 2 (%25)
Korpus callosum incelmesi 2 (%25)
Ventrikulomegali 1(%12.5)
Myelinizasyonda azalma 1(%12.5)
Mezensefalon / pons orani azalma 1(%12.5)
Talamusta voliim kaybi 1(%12.5)
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4.14.3. Kranial Mr Spektroskopi

Sistem kayitlarindan kranial MRSpektroskopi incelemesi yapilan dort
hasta mevcuttu. Hastalarin tiimiiniin MRSpektroskopi goriintiileme sonuglar

normal saptandi.

Tablo 15. Hastalarin kranial MRSpektroskopi sonuglari

Hasta sayisi
N (%)
Var 4(%25)
Yok- bilinmiyor 12(%75)
normal 4(%100)

4.14.4. Elektroensefalografi

Sistem kayitlarindan EEG sonuglarina ulasilan toplam yedi hasta
mevcuttu. Iki hastanin sonucu normal idi. Dort hastada serebral disfonksiyon, iki
hastada orta derecede fokal epileptik bozukluk, bir hastada generalize epilepsi
mevcuttu. Serebral disfonksiyonu olan bir hastada epilepsi izlenmemisti (6.

Hasta).

Tablo 16. Hastalarin EEG sonuglari

Hasta sayisi
n(%)
Var 7 (%43.8)
Yok- bilinmiyor 9 (%56.2)
Normal 2 (%28.6)
Serebral disfonksiyon 4 (%57.1)
Generalize epilepsi 1(%14.3)
Epilepsi yok 1(%14.3)
Orta derece fokal epileptik bozukluk 2 (%28.6)
Multifokal epileptik bozukluk 1(%14.3)
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4.14.5. Video Floroskopik Yutma Goriintiilemesi

Sistem kayitlar1 incelediginde toplam alt1 hastanin VFS yutma
goriintiilemesine ulasildi. Yutma testi normal saptanan ii¢ hasta(%50) mevcuttu.

S1v1 ve kati1 bolusla aspirasyon izlenen 12. hastaya PEG ile beslenme onerildi.

Tablo 17. Hastalarin VFS yutma goriintiilemesi sonuglari

Hasta sayisi
N(%)
Var 6 (%37.5)
Yok - bilinmiyor 10(%62.5)
Normal 3 (%50)
Sadece Sivida aspirasyon 1(%16.6)
Sivi + kati aspirasyon 2(%33.4)

4.14.6. Isitme Testi

Sistem kayitlar1 incelendiginde toplam alt1 hastanin isitme testi sonucuna
ulagildi. Bes hastanin isitme kaybi yoktu. Bilateral orta derece isitme kaybi

saptanan 7. hasta isitme cihaz1 kullanmaktaydi.

Tablo 18. Hastalarin isitme testi sonuglari

Hasta sayisi
N(%)
Var 6 (%37.5)
Yok - bilinmiyor 10 (%62.5)
Normal 5(%83.3)
Orta derece isitme kaybi (bilateral) 1(%16.7)
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4.14.7. Ekokardiyografi

Sistem kayitlar1 incelendiginde toplam dort hastanin ekokardiyografi
sonucuna ulasildi. D6rt hastadan tigiliniin ekokardiyografisinde patoloji

saptanmadi. Bir hastada hafif trikiispit yetmezligi mevcuttu.

Tablo 19. Hastalarin ekokardiyografi sonuglari

Hasta sayisi
N(%)
Var 4(%25)
Yok - bilinmiyor 12(%75)
normal 3(%75)
Hafif trikilispit yetmeazligi 1(%25)

Niemann Pick Tip C Klinik Siddet Olcegi Skorlamasi (NPCCSS)

Toplam 16 hastadan iki yas iizeri olan 14 hastaya NPCCS skorlamasi
uygulandi. Toplam 14 hastanin NPCCSS puani ortalamasi 10.3 + 7.6 olarak
saptand1. Toplam skor en diisiik 0, en yliksek 21 olarak hesaplandi. Kategoriler
arasinda en yiiksek puanlama motor beceri kategorisinde olup ortalama puan 2.6 +
1.95 idi. Ikinci en yiiksek puanlanan kategori biligsel fonksiyonlar olup ortalama
puan 2.43 + 1.6 idi. En diisiik puanlanan kategori konugma alaniydi. Konusma

kategorisinde ortalama puan 1.3 1.1 saptandi.
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Tablo 20. Hastalarin (n=14) toplam NPCCSS ve alt kategori skorlar1 ortalamasi

Ort+SS Alt - Ust
NPCCSS 10.3+7.6 0-21
Ambulasyon 24+2.1 0-5
Motor beceri 26+1.95 0-5
Yutma 1.57+1.72 0-5
Bilissel 243+1.6 0-4
Konusma 1.3+1.1 0-5

4.15. Laboratuar Sonuclari

4.15.1. Lysosfingolipid Paneli

Tiim hastalardan es zamanli calisilan Lyso-SM, Lyso-SM509 ve Lyso-
SM509/Lyso-SM sonuglart degerlendirildi. Laboratuvar referans araliklart olarak;
Lyso-SM igin <3.40 nmol/L, Lyso-SM509 i¢in 1.00 — 33.00 nmol/L deger
araliklari normal smirlardir. Lyso-SM509 ve Lyso-SM509/Lyso-SM  tim
hastalarda yiiksek degerde saptandi. Lyso-SM509/Lyso-SM degeri ortalama
233.11 £+ 196.8 idi. En diisiik deger olan 78.05 hasta grubumuzdaki en biiyiik
yastaki hastaya aitti(12.hasta). En yiiksek deger olan 912.59 nmol/L ise ikinci en
kiiglik yastaki hastaya aitti (4.hasta). 4. hastanin norolojik bulgusu ve kolestazi

yoktu. Yalnizca hepatosplenomegalisi mevcuttu.
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Tablo 21. Tiim hastalarin (n=16) lizosfingolipid paneli degerleri ortalamasi

Ort +SS Medyan (min — max)
Lyso-SM (nmol/L.) 12.61 +£9.66 7.7 (0.8-34.30)
Lyso-SM509 (nmol/L.) 2068.96 + 1498.94 1592 (452.70-5967.0)
Lyso-SM509/Lyso-SM 233.11+£196.8 180.83 (78.05 —912.59)

4.15.2. Tam Kan Sayimi

Arastirmadaki tiim hastalarin yasa gére hemoglobin degerleri
incelendiginde anemisi olan doért hasta mevcuttu. 3-6 ay hgh<9.5 g/dl, 6 ay-2 yas
hgb<10.5¢/dl, 2-12 yas hgb<11.5g/dl, 12-18 yas kiz ¢ocuklarinda hgh<12g/dl, 12-

18 yas erkek ¢ocuklarinda hgb<13g/dl olmasi anemi olarak degerlendirilmistir.

Platelet sayilar1 degerlendirildiginde trombositopeni (<150.000/mm°)
saptanan bes hasta (%31.2) mevcuttu. Trombosit sayisi en diisiikk olan hastanin
trombosit sayis1 122.000/mm? idi. Trombositopeni saptanan hastalarin timiinde

splenomegali mevcuttu, %75’1 miglustat, % 60’1 antiepileptik kullanmaktaydi.

Tablo 22. Hastalarin tam kan sayimi parametreleri

HASTA SAYISI(%) ALT - UST
HEMOGLOBIN | Anemi yok 12(%75) 8.3-145
Anemi var 4 (%25)
WBC >4000/mcL 14(%87.5) 3100 - 13100
>3000,<4000/mcL 2 (%12.5)
NOTROFIL >2000/mcL 13(%81.2) 1170 - 6900
SAYISI >1000,<2000mcL 3 (%18.8)
PLATELET >150000/mm? 11(%68.8) 122000 -
SAYISI <150000/mm? 5(%31.2) 280000
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4.15.3. Karaciger Fonksiyon Testleri

Tim hastalarin karaciger fonksiyon testleri, albiimin ve INR degerleri
incelenmistir. Laboratuvar referans araliklar1 olarak; albiimin 3.4- 4.8 g/dl, total
bilirubin 0.3- 1.2 mg/dl, direkt bilirubin 0.1- 0.4 mg/dl, AST 20- 40 U/L, ALT 15-
35 U/L, GGT 9- 18 U/L, INR 0.8- 1.2 degerleri normal aralik olarak kabul

edilmistir.

Hastalarin ALT degeri ortalama 24.2 + 21.3 U/L saptandi. En diisiik ALT

degeri 7, en yiiksek ALT degeri 73 idi.

Hastalarin AST degeri ortalama 78.3 + 91.1 U/L idi. En diisiik AST degeri

23, en yiiksek AST degeri 403 idi.

Hastalarin GGT degeri ortalamasi 29.2 + 29.1 U/L idi. En diisiik GGT

degeri 11, en yliksek GGT degeri 106 idi.

Hastalarin total bilirubin degerinin ortalamast 1.45 + 3.7 mg/dl saptandi.

En diistik total bilirubin degeri 0.13, en yliksek total bilirubin degeri 15.7 idi.

Hastalarin direkt bilirubin degerinin ortalamasi 0.5 + 1.5 mg/dl saptandi.
En diisiik direkt bilirubin degeri 0.06, en yiiksek direkt bilirubin degeri 6.7

saptandi.

Hastalarin albiimin degerinin ortalamasi 4.1 + 0.3 g/dl saptandi.

Hastalarin INR degerinin ortalamasi 1.14 + 0.11 saptandi.
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Tablo 23. Hastalarin ALT, AST, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin, albiimin ve
INR degerleri

Ortalama £ SS Alt - Ust
ALT (U/L) 242 +21.3 7-73
AST (U/L) 78.3+91.1 23 - 403
GGT(U/L) 29.2+£29.1 11-106
Total bilirubin (mg/dl) 1.45+3.7 0.13-15.7
Direkt bilirubin (mg/dl) 0.5+1.5 0.06 -6.32
Albumin (g/dl) 4.1+03 3.6-4.7
INR 1.14+0.11 0.99-1.5

4.16. Parametreler Ile Lysosfingolipid Degerlerinin Korelasyon

Analizi

4.16.1. Hastalarm VKI, Yas, Ilk Yakinma Yas1, Tam Yas1 Ve Siiresi
Ve Miglustat Kullanim Siiresiyle Lysosfingolipid Degerleri Arasindaki

Tliskiler

Calisma grubundaki tiim hastalar degerlendirildiginde hastalarin simdiki
yaslart ile Lyso-SM, Lyso-SM509 degerleri arasinda korelasyon bulunmadi
(p>0.05). Ancak Lyso-SM509/Lyso-SM degerleri arasinda negatif yonli
korelasyon saptand1 (r=-0.527, p<0.05). Hastalarin yaslarn arttikca Lyso-

SM509/Lyso-SM degerinin azalmakta oldugu saptandi.

Hastalarin ilk yakinma yaslari ile Lyso-SM509/Lyso-SM degerleri arasinda
negatif yonlii korelasyon saptandi (r=-0.623, p<0.05). Hastalarin ilk yakinma

yaslari arttik¢a ile Lyso-SM509/Lyso-SM degerinin azalmakta oldugu saptandi.
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Hastalarin tan1 yaslari ile Lyso-SM509/Lyso-SM degerleri arasinda negatif

yonlii korelasyon saptandi (r=-0.524, p<0.05). Hastalarin tani yaslar1 arttikga

Lyso-SM509/Lyso-SM degerinin azalmakta oldugu saptandi.

Hastalarin tani siireleri ile Lyso-SM, Lyso-SM509 ve Lyso-SM509/Lyso-

SM degerleri arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Hastalarin Miglustat kullanim siireleri ile Lyso-SM509/Lyso-SM degerleri

arasinda negatif yonli korelasyon saptandi (r=-0.531, p<0.05). Hastalarin

Miglustat kullanim siireleri arttikga Lyso-SM509/Lyso-SM degerinin azalmakta

oldugu saptandi.

Hastalarin Viicut kitle indeksi degerleri ile Lyso-SM, Lyso-SM509 ve Lyso-

SM509/Lyso-SM degerleri arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Tablo 24. Hastalarin VKI, Yas, Ilk Yakinma Yas1, Tan1 Yas1, tantya kadar gecen
slire ve Miglustat Kullanim Siiresiyle Lysosfingolipid Degerlerinin Analizi

n=16 LYSO-SM LYSO-SM509 LYSO-Oran
r* P r* p r* p

Yas 0.094 0.728 -0.100 0.712 -0.527 | 0.036
Ik yakinma yas1 -0.016 0.954 -0.325 0.219 -0.623 | 0.010
Tani yast 0.138 0.609 -0.068 0.803 -0.524 | 0.037
Tani stiresi 0.217 0.420 0.094 0.728 -0.398 | 0.127
Miglustat kullanim 0.250 0.350 -0.016 0.952 -0.531 | 0.034
siiresi

VKI 0.243 0.403 -0.018 0.952 -0.524 | 0.054

*Spearman’s Korelasyon Katsayisi

81




4.16.2. Tam Kan Sayim ile Lysosfingolipid Degerleri Arasindaki

Tliskiler

Toplam 16 hastanin hemoglobin, trombosit, beyaz kiire ve absolu notrofil

degerleri ile Lyso-SM, Lyso-SM509 ve Lyso-SM509/Lyso-SM degerleri arasinda

korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Tablo 25. Hastalarin hemoglobin, trombosit, beyaz kiire ve absolu nétrofil

degerleri ile Lysosfingolipid degerleri arasindaki iligkiler

LYSO-SM LYSO-SM509 Lyso-SM509/Lyso-
SM
r* p r* p r* p
Hemoglobin -0.473 0.064 -0.329 0.213 0.154 ] 0.570
Platelet -0.156 0.564 -0.166 0.538 0.141 0.602
Beyaz kiire sayisi -0.093 0.732 0.050 0.854 0.342 0.195
Absolu nétrofil sayis1 | -0.220 0.413 -0.105 0.700 |0.317 0.232

*Spearman’s Korelasyon Katsayisi

4.16.3. Karaciger Fonksiyon Testleri Degerleri fle Lysosfingolipid

Degerleri Arasindaki iliskiler

Toplam 16 hastanin ALT degerleri ile Lyso-SM, Lyso-SM509 degerleri
arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05). ALT degeri ile Lyso-SM509/Lyso-SM
arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi (r=0.560, p<0.05). Hastalarin ALT

degeri arttik¢ca Lyso-SM509/Lyso-SM degerinin de arttig1 saptandi.

Hastalarin  AST degerleri ile Lyso-SM, Lyso-SM509 ve Lyso-

SM509/Lyso-SM degerleri arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

82



Hastalarin  GGT degerleri ile Lyso-SM, Lyso-SM509 ve Lyso-

SM509/Lyso-SM degerleri arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Hastalarin total bilirubin degerleri ile Lyso-SM509/Lyso-SM degerleri
arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi (r=0.532, p<0.05). Hastalarin total
bilirubin degerleri arttikca Lyso-SM509/Lyso-SM degerleri de artmakta oldugu

saptandi.

Hastalarin direkt bilirubin degerleri ile Lyso-SM, Lyso-SM509 ve Lyso-

SM509/Lyso-SM degerleri arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Hastalarin Albiimin degerleri ile Lyso-SM, Lyso-SM509 ve Lyso-

SM509/Lyso-SM degerleri arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Hastalarin INR degerleri ile Lyso-SM ve Lyso-SM509 degerleri arasinda
pozitif yonlii korelasyon saptandi (r=0.542, p<0.05), (r=0.602, p<0.05). Hastalarin
INR degerleri arttikga Lyso-SM ve Lyso-SM509 degerleri de artmakta oldugu
saptandi. Hastalarin INR degerleri ile Lyso-SM509/Lyso-SM degerleri arasinda

korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Tablo 26. Hastalarin karaciger fonksiyon testleri ve lizosfingolipid paneli analizi

n=16 LYSO-SM LYSO-SM509 Lyso-
SM509/Lyso-SM
r* p r* p r* p
ALT -0.207 0.443 0.091 0.736 0.560 0.024
AST 0.189 0.484 0.414 0.111 0.387 0.139
GGT -0.222 0.408 -0.335 0.204 -0.154 | 0.570
T.Bilirubin -0.203 0.450 0.177 0.513 0.532 0.034
D.Bilirubin -0.302 0.256 0.001 0.996 0.483 0.058
Albiimin -0.001 0.996 0.243 0.365 0.117 0.513
INR 0.542 0.030 0.602 0.014 -0.046 | 0.866
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4.16.4. Npccss Tle Lysosfingolipid Degerleri Arasindaki Iliskiler

NPCCSS degerlendirilmesi yapilan 14 hastanin en son kontrollerindeki
NPCCSS ile Lysosfingolipid degerleri karsilastirildiginda toplam skorla
korelasyon saptanmadi. Kategoriler arasinda yalnizca bilissel skorlar ile Lyso-
SM509/Lyso-SM degerleri arasinda negatif yonlii korelasyon saptandi (r=-0.986,
p<0.05). Hastalarin bilissel alanda skorlar1 arttitkga Lyso-SM509/Lyso-SM

degerleri azalmakta oldugu saptandi.

Tablo 27. Hastalarin (n=14) NPCCSS skorlariyla lizosfingolipid degerlerinin
Korelasyon Analizi

LYSO-sM LYSO-SM509 LYSO-SM509/LYSO-SM

n=14 r* p r* p r* p

NPCCSS 0.243 0.403 -0.018 0.952 | -0.524 0.054
Ambulasyon 0.061 0.836 -0.203 0.486 | -0.519 0.057
Motor beceri 0.152 0.604 -0.088 0.766 | -0.472 0.088
Yutma 0.235 0.418 0.201 0491 | -0.184 0.528
Biligsel 0.227 0.436 -0.144 0.623 | -0.686 0.007
Konusma 0.359 0.207 0.111 0.706 | -0.463 0.096

4.17. Hastalarin Genetik Ozellikleri

Toplam 16 hastaya genetik calisma yapilmistir. Sonuglar Tablo 27°de
belirtilmistir. On altt hastanin sekizinde (%50) homozigot, yedisinde (%23)
bilesik heterozigot mutasyon ve/veya delesyon saptanmustir. 16. hastada tek
heterozigot mutasyon saptanmistir. Bu mutasyonlarin timii NPC1 genindedir.
Bes hastada frameshift mutasyon saptanmistir. Hastalarda saptanan

mutasyonlardan HGMD’de tanimli olan 13 mutasyon saptanmistir. HGMD veri
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tabaninda tanimli olamayan varyantlardan ACMG siniflamasina goére 11°1

patojenik, dordii olas1 patojenik, biri VUS olarak klasifiye edilmistir.

Tablo 28. Genetik Analiz Sonuglari

Hasta No

10

11

12

13

14

15

16

ALLEL

N

NIEINEINEINEINE N RN RN NN RN 2N R NN e N

NUKLEOTID

c.1123A>C

c.2138_2160de
[
€.3107C>T

€.2861C>T
c.392_393insA
c.284C>A
c.1421C>T
c.1421C>T
c.1421C>T
c.1421C>T
c.352_353del
¢.1990G>A
c.1628C>T
€.2861C>T
c.839_839delT
c.2090T>A
c.839_839delT
¢.2090T>A
c.2725T>C
€.2725T>C
c.2072C>T
c.2072C>T
c.3067G>A
c.3067G>A
c.1123A>C
c.1123A>C
c.1123A>C
c.1123A>C
c.3571C>T
¢.3571C>T
¢.1990G>A

AMINOASIT

p.Thr375Pro
p.Glu713fs

p.Thr1036Met
p.Ser954Leu
p.Asp131fs
p.Ser95Tyr
p.Pro474Leu
p.Pro474Leu
p.Pro474Leu
p.Pro474Leu
p.GIn119fs8
p.Val664Met
p.Pro543Leu
p.Ser954Leu
p.Leu280fs
p.Val697Asp
p.Leu280fs
p.Val697Asp
p.Cys909Arg
p.Cys909Arg
p.Pro691Leu
p.Pro691Leu
p.Val1023lle
p.Val1023lle
p.Thr375Pro
p.Thr375Pro
p.Thr375Pro
p.Thr375Pro
p.Leu1191Phe
p.Leu1191Phe
P.val664Met

ACMG
SINIFLAMASI
LP

LP

© ©

VUS

W ©W U U U U U U ©

—
o

LP
LP
LP

LP
LP
LP
LP
LP
LP
LP
LP
p

( P: patojenik, LP: likely patojenik, VUS : klinik 6nemi belirsiz)
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HGMD
SINIFLAMASI
TANIMLI

TANIMLI DEGIL

TANIMLI
TANIMLI
TANIMLI DEGIL
TANIMLI DEGIL
TANIMLI
TANIMLI
TANIMLI
TANIMLI
TANIMLI DEGIL
TANIMLI
TANIMLI
TANIMLI
TANIMLI DEGIL
TANIMLI DEGIL
TANIMLI DEGIL
TANIMLI DEGIL
TANIMLI DEGIL
TANIMLI DEGIL
TANIMLI
TANIMLI
TANIMLI DEGIL
TANIMLI DEGIL
TANIMLI
TANIMLI
TANIMLI
TANIMLI
TANIMLI
TANIMLI
TANIMLI

ZiGOSITE

HETEROZIGOT

HETEROZIGOT

HETEROZIGOT

HOMOZIGOT

HOMOZIGOT

HETEROZIGOT

HETEROZIGOT

HETEROZIGOT

HETEROZIGOT

HOMOZIGOT

HOMOZIGOT

HOMOZIGOT

HOMOZIGOT

HOMOZIGOT

HOMOZIGOT

HETEROZIGOT



5. TARTISMA

Bu tez c¢alismasinda, NP-C hastalarinin demografik, laboratuvar,

radyolojik ve molekiiler analizleri incelenmistir.

Calismamizda incelenen 14 aileden 16 Niemann Pick Tip C tanili hasta
arasinda erkeklerin orani kadinlarla esit izlenmistir (E/K:1/1). Literatiirde 63
hastanin degerlendirildigi popiilasyonda yapilan bir ¢alismada cinsiyet dagilimi
benzer sekilde (%58.7 erkek, %41.3 kadin) rapor edilmistir [3]. Ulkemizde
yapilan benzer baska bir ¢calismada ise cinsiyet dagilimi yine ¢calismamiza benzer

izlenmistir (% 43.8 erkek, % 56.2 kadin) [135].

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2021 verilerine gore Tiirkiye genel
popiilasyondaki akraba evliligi oran1 %4’tiir [141]. Calismamizda akraba evliligi

siklig1 ise %43 olarak normal topluma gore oldukca yiiksek goriilmektedir.

Niemann Pick Tip C hastaligi, norolojik bulgularin baslangi¢ yasina gore
simiflandirildiginda hastaligin ilerleme hizi ve beklenen yasam siiresi daha kolay
tahmin edilebilmektedir [4]. Bu siniflama ise erken infantil, ge¢ infantil, juvenil
ve erigkin baslangicli formdur. Literatiir incelendiginde Birlesik Krallik’ta
yapilan calismada %35 oraninda gec infantil baslangicli, %29 oraninda juvenil
baslangicli, %5 erken infantil,%]17 eriskin baslangicli formda hasta oldugu
belirtilmistir [125]. Italya’da yapilan baska bir calismada erken infantil %9, ge¢
infantil %26, juvenil %40, eriskin %26 oranindadir [133]. Calismamizda
incelenen hastalardan en fazla goriilen grup, juvenil form (%31) olup bunu geg

infantil form (%25) ve erken infantil form (%19) izlemektedir. Eriskin baslangiglt
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formda takip edilen hasta yoktu. Bizim calismamizda da en kalabalik grup diger

caligmalara benzer nitelikte gec infantil ve juvenil gruptan olusmaktaydi.

Literatiire bakildiginda 2013 yilinda yapilan biiyiik gozlemsel kohort
calismasinda erken infantil donemdeki ortalama norolojik baslangi¢ yast 0.8 + 0.6
yil, ge¢ infantil donemdeki nérolojik baslangic yast 4.2 + 1.3 yil, juvenil
donemdeki norolojik baslangic yast 9.7 + 2.8 yil saptanmustir [140]. Bizim
calismamizda da benzer sekilde norolojik baslangic yaslarina baktigimizda erken
infantil dénemde 0.9 £ 0.1 yil, ge¢ infantil donemde 3.6 £ 1.1 yil, juvenil
donemde ise 7.8 = 2.6 yil saptandi. Ayni ¢alismada hastalarin tan1 anindaki yas
ortalamasi ise erken infantil donemde 1.0 £ 1.0 yil, ge¢ infantil 8.2 + 7.4 yil,
juvenil donemde ise 13.8 +5 yil saptanmistir. Calismamizdaki hastalarin tan
yaslar1 ise erken infantil donemde 2.5 + 1.4 y1l, ge¢ infantil donemde 2.6 + 1.8 yil,
juvenil donemde ise 11.8 yil + 2.9 yil idi. Bu caligmadan farkli olarak
calismamizda erken infantil donemdeki hastalara daha ge¢ ve gec infantil
donemdeki hastalara daha erken tan1 koyulmustur. Hasta popiilasyonumuzun az
sayida olmasi bu durumu agiklayabilmektedir. Aym1 ¢alismada norolojik olarak
simiflandirilamayan hastalarin ortalama tan yas1 12.4 + 16.8 yil saptanmigstir.
Caligmamizdaki norolojik olarak siniflanamayan diger gruptaki hastalarin ise
ortalama tani yas1 0.6 + 0.5 yil olup literatiirden olduk¢a farklidir. Diger grup
olarak siniflandirilan hastalarin %50’sinin kardes Oykiisii pozitifligi nedeniyle
prenatal ve oldukca erken tani almasi nedeniyle bu grupta tani1 yasimiz genel

popiilasyondan oldukga diisiik saptanmustir.
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Gozlemsel kohort c¢alismasinda tiim hastalarin  sistemik bulgulari
degerlendirildiginde splenomegali oram1 %354, neonatal sarilik orani %39,
hepatomegali oran1 %39 saptanmis olup, hastalarin ¢ogunun kolestaz tablosunun
geriledigi belirtilmistir [140]. Calismamizda 9%87.5 hastada splenomegali
gozlendi. %68.8 hastada hepatomegali, %43.5 hastada neonatal sarilik, %4
hastada kolestaz saptandi. Literatiire benzer sekilde sistemik bulgular mevcuttu ve

kolestazi olan hastalarin kliniklerinde gerileme izlendi.

Birlesik Krallik’ta yapilan ¢alismada tiim hastalar degerlendirildiginde en
stk gozlenen ndrolojik bulgular gelisimsel gerilik (%82), ataksi (%76),VSBP
(%71) idi [125]. Gozlemsel kohort galismasinda da sirayla ataksi (%70), VSBP
(%70), dizartri (%66) idi [140]. Calismamizda ise literatiire benzer sekilde en sik
goriilen bulgular motor mental gerilik, regresyon, dizartri, ataksi (%91.6) ve

sonrasinda VSBP (%83.3) idi.

Birlesik Krallik’taki calismada juvenil baslangicli ve erigkin donemde
rastlanmakla birlikte %12 hastada psikiyatrik bozukluklar saptandi[125].
Calismamizda toplam alt1 hastada (%37.5) psikiyatrik problemler saptandi. Bu
bulgular sirasiyla agresif davranig, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu,
uyku problemleri ve haliisinasyonlardi. Bu alt1 hastadan ti¢ii psikiyatri uzmani
tarafindan degerlendirilip psikiyatrik hastalik tanisi koyulmustu. Calismamizda
literatiirden daha fazla oranda psikiyatrik bozukluk tanimlanma nedeni olarak
diger ii¢ hastanin kendilerinin ve bakim verenlerinin gézlemi sonucu psikiyatrik

bulgularin sorgulanmasidir.
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Calismamizdaki erken infantil donemdeki hastalar degerlendirildiginde
hastalarin %67’sinde hepatosplenomegali ve uzamis sarilik mevcuttu, Birlesik
Krallik’taki ¢alismadaki bu oran %75 oraninda saptanmis olup calismamiza
benzer niteliktedir. Calismamizda erken infantil donemdeki hastalarin tiimiinde
gelisimsel gerilik, regresyon, disfaji, ataksi ve dizartri goriilmiistii, VSBP goriilme
orani %67 idi, ayn1 ¢alismada benzer sekilde hastalarin tiimiinde gelisimsel

gerilik, disfaji, dizartri ve ataksi goriilmiis olup VSBP %63 oraninda saptanmustir.

Calismamizdaki erken infantil donemdeki bir hasta, 7.5 yasindaki ¢enede
sislik sikayeti ile bagvurdugunda eksize edilen lenf dokusu patolojisinde NP-C ile
uyumlu lipid yiiklii histiyositler saptandi. Inci ve arkadaslari tarafindan 2018
yilinda yapilan olgu sunumda bu olgunun boyundaki bir lenf nodunda prezente

lizozomal lipid depo hastaligi olan ilk olgu oldugu belirtilmistir [142].

Gec¢ infantil donemdeki hastalar1 inceledigimizde hastalarda norolojik
semptomlar visseral semptomlardan daha fazla goriilmekteydi. Hastalarin
timiinde VSBP, %75’inde gelisimsel gerilik, regresyon, dizartri ve ataksi
mevcuttu. Birlesik Krallik’taki calismada calismamiza benzer sekilde norolojik
belirtiler visseral semptomlardan daha yaygin saptanmistir. Gelisme geriligi
(%100) en sik saptanmis olup takip eden sirada ataksi (%88) ve VSBP (%82)
goriilmistiir. Bu donemdeki bir hastanin izlemde organomegalisinin geriledigi

goriildil.

Juvenil gruptaki hastalar degerlendirildiginde norolojik belirtiler visseral

semptomlardan literatiire benzer sekilde onemli 6l¢iide daha yaygin saptandi.
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Calismamizdaki juvenil gruptaki hastalarin timiinde gelisim geriligi, regresyon,
ataksi, dizartri ve VSBP saptandi, disfaji %80 oraninda, nobet ve katapleksi %80

oraninda saptandi. Literatiirdeki ¢alismalara benzer oranlardaydi [125, 140].

2013 yilinda Patterson ve arkadaglari tarafindan Uluslararast gozlemsel
kohort c¢aligmasinda erken infantil baslangicli hastalarin %50’sine ndrolojik
belirtiler ortaya ¢ikmadan 6nce NP-C tanist konulmustur [140]. Caligmamizda ise
erken infantil donemde 1 hasta (%33), ge¢ infantil donemde ise 2 hastaya (%50)

ndrolojik bulgular1 baglamadan 6nce NP-C tanis1 konuldu.

Hastalarin kullandig: ilaglar degerlendirildiginde %81 oraninda miglustat
kullanim1 mevcuttu. Hastalarin miglustat kullanim stireleri ortalama 59.3 + 49.9
ay saptandi. Calismamiza benzer sekilde bulgular1 olan 2022 yilinda Bolton ve
arkadaslar1 tarafindan NP-C klinik 6zelliklerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada
miglustat hastalarin %62.4'0 tarafindan kullanilmig ve ortalama kullanim siiresi
48.7 ay olarak belirtilmistir [11]. Calismamizdaki diger semptomatik tedaviler
antiepileptik (%31.2), antipsikotik- antidepresan kullanan (%19), antiasitler (%19)
idi. Literatiirdeki bir ¢alismadaki semptomatik tedavilerin oranlari ile benzer

saptandi [11].

2022 yilinda Bolton ve arkadaslar1 tarafindan hazirlanan Uluslararasi
hastalik kayitlarindan kranial MRG yapilan hastalarin %59’u normal saptanmus,
anormal MRG bulgular olanlarin %50’sinde kortikal atrofi, %45’inde serebellar
atrofi, %25’inde beyaz madde degisikligi izlenmistir [11]. Calismamizda MRG

yapilan hastalarin %61.6’sinda anormal bulgular saptanmistir. En sik saptanan
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anormal bulgular ise sirastyla %62.5 oranda beyaz cevherde hiperintensite, %50
oranda serebellar atrofi ve %25 oranda serebral atrofi idi. Calismamizda literatiire

benzer MRG bulgular1 saptandi.

Calismamizdaki tiim hastalar degerlendirildiginde trombosit sayis1 diisiik
olanlarin oran1 %31.2 iken literatiirdeki bagka bir ¢alismada olgularin %19'unda
diisiik trombosit sayist saptanmistir [12]. Trombositopenisi olan hastalarin
timiinde splenomegali saptanmis olup trombositopeni ile iligkili gériinmektedir.
Ayn1 zamanda bu hastalarda yiiksek oranda miglustat ve antiepileptik kullanim
Oykiisii mevcuttu. Trombosit sayisinin hastaligin dogal seyri olan splenomegali

ve/veya ilag advers etkileri nedeni ile diisiik saptanabilecegi diisiiniilmektedir.

Karaciger fonksiyon testleri tiim hastalarda degerlendirildiginde 1limh
derecede AST yiiksekligi goriilmiistiir. Mustafa Kili¢ ve arkadaslarinin yaptigi
calismada tek basina yiiksek serum AST diizeylerinin gangliyosidoz hastalarinda
bir biyobelirteg olabilecegine dair gézlemleri mevcuttur. Norositolizin eslik ettigi
gangliyosidozda spesifik depo materyallerinden birikmesinden kaynaklanan
hiicresel hasar ve apopitoz nedeniyle serum AST seviyesi artabilecegi
belirtilmistir. Calismada AST’nin yiliksek diizeyi tek basina biyobelirteg
olamayacag1 ancak gelisme geriligi, hepatosplenomegali, hipotoni gibi klinik
bulgularla birlikte Ozgiilliigiiniin artabilecegi belirtilmistir [79]. Calismamizda

AST yiiksekliginin saptanmasi bu ¢aligmay1 dogrular niteliktedir.
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Tim hastalarin serum ALT degeri ortalamast normal sinirlarda
saptanmisti. ALT degeri ile Lyso-SM509/Lyso-SM Kkarsilastirildiginda aralarinda

pozitif yonlii korelasyon saptandi (r=0.560, p<0.05).

Tiim hastalarin total bilirubin degeri ortalamasi 1liml1 yiikseklikte saptandi.
Hastalarin ~ total  bilirubin  degeri ile  Lyso-SM509/Lyso-SM  degeri

karsilastirildiginda aralarinda pozitif yonlii korelasyon saptandi (r=0.532, p<0.05).

Calismamizdaki tiim hastalar degerlendirildiginde hastalarin ilk sikayet
yaglari, tani yaslart ve simdiki yaslart ile Lyso-SM509/Lyso-SM degeri
karsilastirildiginda aralarinda negatif yonlii korelasyon saptandi(p<0.05). Literatiir
incelendiginde 2018 yilinda Italya’da yapilan calismada Lyso-SM509/Lyso-SM
degerlerinin NP-C hastalarinda yiiksek saptandigi ve hastanin yasi ile negatif
korelasyon gosterdigi gosterilmistir. Bu biyobelirteglerin  hastanin norolojik
bozulmasindan ziyade hastanin yasi, hastaligin baslangici ve i¢ organ tutulumu ile

ilgili oldugu saptanmistir [10]. Calismamizla benzer niteliktedir.

Hastalarin miglustat kullanim siireleri ile lizosfingolipid degerleri
karsilastirildiginda Lyso-SM509/Lyso-SM ile miglustat kullanim siireleri arasinda
negatif korelasyon saptandi(r=-0.531, p<0.05). Miglustat kullanim siireleri
artttkga  Lyso-SM509/Lyso-SM  degerinin  azaldigi saptandi. Miglustatin
glikosfingolipid sentezini inhibe ettigi bilinmektedir. Literatiir incelediginde
miglustat kullanim siiresi ile Lizosfingolipid degerlerinin daha Onceden

karsilastirildigi calisma yoktur.
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Calismamizda iki yas altindaki hastalarda NPCCSS tam olarak
degerlendirilemeyeceginin Ongoriisiiyle toplam 14 hastanin NPCCSS puani ile
lizosfingolipid paneli karsilastirildi. Toplam skor ile lizosfingolipid paneli
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Kategoriler tek tek ele alindiginda ise
yalnizca bilissel degerlendirme kategorisi ile Lyso-SM509/Lyso-SM degerleri
arasinda negatif yonli korelasyon saptandi (r=-0.986, p<0.05). Hastalarin bilissel

skorlart arttikga Lyso-SM509/Lyso-SM degerinin azaldig saptandi.

Mengel ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptiklar1 prospektif calismada
kolestan - triol seviyeleri ile NPCCSS puani ile pozitif korelasyon saptanmustir.
Ancak serum kolestan - triol seviyeleri ile NPC hastaliginin baslama yag1 arasinda
korelasyon bulunmamistir. Bu calisma kolestan- triol bir biyobelirte¢ olarak

kullanildiginda hastaligi izlemek i¢in kullanilabilecegini belirtilmistir [56].

Calismamiz lyso-SM509/lyso-SM degerinin hastaligin tanimlanmasina
yardimc1 biyobelirteg olarak kullanilabilecegini desteklemektedir. Daha biiyiik
orneklem sayisiyla ve hastalarin tekrarlayan vizitlerindeki NPCSS ve
lizosfingolipid paneli ile analizlerinin sonuglarinin degerlendirilmesiyle hastaligin

izleminde ve prognozunun belirlenmesinde yol géstermesi beklenmektedir.

Molekiiler genetik analizle ayn1 mutasyona sahip olan hastalarda ayn
klinik bulgular her zaman goézlenmemektedir. NPC1 geninde c.839-839delT ve
c.2090T>A birlesik heterozigot mutasyonuna sahip iki kardesten biri (9. Hasta)
bes aylikken karaciger yetmezligine sekonder gelisen multiorgan yetmezligi

nedeniyle exitus olmustu. Kardesi 8.hasta, 7.5 yasinda olup hepatosplenomegalisi
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devam etmekteydi, ancak kolestaz klinigi kaybolmustu. Hastalarin mevcut klinik
durumlarina eslik eden enfeksiyon, sepsis gibi durumlarda klinik kétiilesebilir,
coklu organ yetmezligi gelisip exitus olabilirler. 2016’da Kore’de yapilan
calismada erigkin norolojik semptomlarla bagvuran iki kardeste NPC1 geninde
birlesik heterozigot mutasyonu saptanmistir. Kardeslerden ikisinde de
hepatosplenomegali ve VSBP saptanmis, ancak norolojik bulgularin birbirinden
farkli siddette oldugu goriilmiistiir. Bu bulgularla ayn1 mutasyona sahip olan iki

kardeste bile klinik olarak bulgular ayn1 veya farkli saptanabilmektedir [137].

Meral Topgu ve arkadaslar tarafindan 2017 yilinda yapilan prospektif,
Tiirkiye’deki mutasyon sikligini belirleme arastirmasinda, ¢.1123A>C, yeni
bir NPC1 mutasyonu tanimlandi ve hastaligin ge¢ infantil baslangigli formuyla
seyrettigi  bildirildi [135]. Calismamizdaki aralarinda akrabalik olmayan iKi
hastamizda (13. — 14. Hasta) NPC1 genindeki ¢.1123A>C mutasyonu homozigot
tanimlanmistir. 14. Hasta, infantil donemde uzamis sarilik, hepatosplenomegali,
kolestaz nedeniyle tetkik edilirken 1 yasinda NP-C tanis1 almistir. Hasta su an 3,5
yasinda olmakla birlikte heniliz ndrolojik bulgusu yoktur. 13. Hasta ise ayni
mutasyona sahip olup, infantil donemde hepatosplenomegalisi ve uzamis sarilik
sikayetleri baslamis, yaklasik 1 yasinda iken katapleksisi ve ndromotor gelisim
geriligi baslamisti. Hasta 4 yasinda tani almisti. Erken infantil donemde
degerlendirilmis olup 12 yildir miglustat tedavisi almaktaydi. Son muayenesinde
ataksik ancak yardimsiz yiiriiyebilmekte, hafif dismetri, orta diizeyde biligsel

fonksiyon kaybi1 ve dizartrisi mevcuttu, disfajisi yoktu. Hasta ayn1 zamanda lenf
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nodunda NP-C hiicreleri gosterilmis ilk olgudur. Bu iki hasta ayni mutasyona

sahip olmasina ragmen farkli klinik 6zellikler gostermektedir.

Diger ayn1 mutasyona sahip olan hastalar ise 4. ve 5. Hastalar olup
kardeslerdir. Genetik analiz sonucuyla ¢.1421C>T homozigot mutasyonu

saptanmistir.

Genetik analiz sonucu P.Val664Met heterozigot mutasyon saptanan hasta
(16.hasta) ise iki yasinda ataksi nedeniyle basvurup {i¢ yasinda iken
hepatosplenomegali ve VSBP saptanmis olup 3.5 yasinda tani almisti. Hastanin
son vizitinde orta diizeyde bilissel fonksiyon kaybi oldugu ve yardimsiz
yiiriiyemedigi gozlendi, VSBP devam etmekte ve siddetli distonisi mevcuttu.
Yutma ve isitme testleri normal sinirlarda saptandi. Torakolomber diizeyde
skolyozu mevcuttu. Hastanin tek heterozigot mutasyonu olmasina ragmen klinik

bulgular1 NP-C ile uyumludur.
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6. SONUC

Calismamiza 8 (%50) kadin, 8 (%50) erkek hasta olmak iizere toplamda 16 hasta
dahil edildi. Cinsiyet dagiliminin esit olarak saptanmistir, NP-C’nin cinsiyet
iliskisi olmadig1 bilinmektedir.

Hastalarimizin %43 {inde akraba evliligi mevcuttu. Bu oran normal topluma gore
oldukca yiiksekti, NP-C’nin genetik gecisli bir hastalik olmasi bu yiiksekligi
aciklayict niteliktedir. Etkilenmis olgularda aile taramasi yapilmalidir.

Erken norolojik bulgular olan hipotoni ve gelisim basamaklarinda gecikmenin
hastalarimizda VSBP, ataksi gibi bulgulardan daha erken ortaya c¢iktigi
saptanmigtir.  Erken  norolojik  bulgular  sistemik  bulgularla  birlikte
degerlendirildiklerinde tani i¢in ipucu olmaktadir.

Sistemik bulgularin etyolojisi arastirilan tiim hastalarda erken nérolojik gelisim
basamaklarinin detayl1 olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

Calismamiza katilan hastalarda en sik goriilen sistemik bulgu splenomegalidir.
Klinik  muayene ile splenomegali saptanmayan hastalar USG ile
degerlendirilmelidir.

Tani, tarama ve izlem icin kullanilabilecek, serumda belirlenebilen, 6zgiil
biyokimyasal belirteclerin gelistirilmesi ve mevcut lysosfingolipid diizeyi 6l¢giim
metotlarinin gilivenilirliginin dogrulanmasi amaciyla kullanimlarinin arttirilmasi
ve daha ¢ok sayida hastada degerlendirilmesi gerekmektedir.

. NPC igin terapétik bir denemenin gelistirilmesini ve uygulanmasini engelleyen
Oonemli bir sorun, iyi tanmimlanmis ve kabul edilmis sonu¢ Olgiitlerinin

olmamasidir. NP-C'deki biyobelirteglerin tanimlanmasi ¢ok yardimer olacaktir.
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Bununla birlikte, bir biyobelirte¢ i¢in hastalik siddeti ve ilerlemesi ile olan
iliskisinin tanimlanmasi gerekir. Bu nedenle, dogrulanmis bir fenotipik siddet
Olcegi olan NPCCSS oldukga kullanighdir. Biyobelirtegler ve NPCCSS iliskisini
degerlendirmek i¢in daha ¢ok sayida 6rneklem grubu ile caligmalar yapilmalidir.

. Klinikte norolojik ve psikiyatrik bulgularin birlikteliklerini degerlendirebilmek ve
klinik siddet Olgiitleriyle biyobelirtecler arasi iliskiyi degerlendirmek amaciyla

daha ileri yas gruplariyla prospektif ¢aligmalar yapilmasi1 gerekmektedir.
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8. OZET

Niemann Pick Tip C hastaligi, NPC1 ve NPC2 genlerinde otozomal resesif
mutasyonlardan kaynaklanan nadir, ilerleyici bir hastaliktir. Hastalik norovisseral
tutulum gosterir, enzim eksikligi yoktur. Norolojik belirtilerin baslama yasi;
hastalik agirligi, hastalik ilerleme hizi ve beklenen yasam siiresi i¢in bir belirleyici
olarak kabul edilmistir. Hastalik ne kadar erken ve hizli teshis edilirse hastalarin
yasam kalitesini artirmak daha erken miimkiin olur. Heniiz hastaliga 06zgi
tyilestirici bir tedavi mevcut degildir ve onayl tek tedavi miglustattir. Hastaliin
yonetiminin temel dayanagi, multidisipliner ve multiprofesyonel uzman
ekiplerince kullanilan semptomatik destekleyici tedavidir. Literatiiriinde Niemann
Pick Tip C hastalig: ile ilgili demografik veriler, NPCCSS skoru ve laboratuar
parametreleri ile lysosfingolipid degerlerini karsilastiran makale sayis1 sinirhidir.
Hastalarda klinik agirligin dogru belirlenmesi gerekmektedir. Literatiirde klinik
siddetinin belirlenmesinde kullanilan spesifik bir biyobelirte¢ yoktur. NPCCSS
vb. klinik Olgekler kullanilmaktadir. Kullanilan baslica biyobelirtecler
oksisteroller, Lyso-SM-509, Lyso-sfingomiyelin, Safra asit deriveleridir. Yapilan
caligmalarda Lyso SM509/Lyso SM oraninin NP-C hastalarinda arttig1
goriilmiistiir. Calismamizda, Gazi Universitesi Cocuk Metabolizma Bilim
Dali’nda Niemann Pick Tip C tanisi ile izlenmekte olan hastalarda Lizosfingolipid
diizeyi ile NPCCSS ve epidemiyolojik, klinik ve laboratuar 6zellikleri arasinda
korelasyon arastirilmasi amaglanmistir. Calismaya dahil edilen olgularin cinsiyet,
yas, tan1 aninda yas, ilk bagvuru yakinmasi, aile hikayesi, akrabalik derecesi,

alinan medikal tedavi, ayrintili fizik muayene ve NPCCSS skoru ile ilgili bilgiler
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toplandi. Laboratuvar tetkiklerinden; tam kan sayimi, AST, ALT, GGT, bilirubin,
alblimin, INR ve lysosfingolipid degerleri arsivden tarandi. Bunun yami sira
radyolojik ve genetik veriler elde edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin (sekizi
erkek, sekizi kiz) ve yas ortalamasi 9.5 + 6.8 yil idi. erken infantil donemde ii¢
hasta (%19), gec¢ infantil donemde dort hasta (%25), juvenil donemde bes hasta
(%31), norolojik bulgusu olmayan grupta ise dort hasta (%25) mevcuttu.
Calismamizda yetiskin donemde hasta yoktu. Norolojik bulgusu olanlarin
%83.3’tinde VSBP saptandi. NPCCSS skoru ile lysosfingolipid degerleri arasinda
istatiksel anlamlilik saptanmadi. Alt kategorilerden bilissel alanda skor arttik¢a
Lyso-SM509/Lyso-SM  oraninin  azaldigi  gortildic  (p<0.05). Olgularimizin
timiinde genetik analiz gergeklestirildi. Hastalarda NPC1 geninde mutasyonlar
saptandi. Genel olarak hastalarda saptanan varyantlarin dokuzu Human Gene
Mutation Database (HGMD) veri tabaninda birer mutasyon olarak tanimlanmaisti.
Calismamiz lyso-SM509/lyso-SM degerinin hastaligin tanimlanmasina yardimct
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini desteklemektedir. Daha biiyiik orneklem
sayistyla ve hastalarin tekrarlayan vizitlerindeki NPCSS ve lizosfingolipid paneli
ile analizlerinin sonuglarmin degerlendirilmesiyle hastaligin izleminde ve
prognozunun belirlenmesinde gelecekteki ¢aligmalara referans olacagini

diisiinmekteyiz.
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9. SUMMARY

Niemann Pick Type C is a rare, progressive disease caused by autosomal
recessive mutations on NPC1 and NPC2 genes with neurovisceral involvement.
Enzymatic deficiency is not seen. The age at which neurological symptoms
present is predictive for severity and progression of the disease process as well as
estimated life expectancy. With an early and accurate diagnosis, improvements in
the patient’s life could be implemented earlier. A curative treatment has not been
founded yet and so far, the only approved medication is miglustat. The mainstray
of the treatment is symptomatic, supportive therapy provided by multidiscipliner
and multiprofessional teams. Literature regarding demographic data, NPCCSS
score, laboratuary parameters and lysosyphingolipid values seen in the Niemann
Pick Type C is limited. While it is important to establish the clinical severity, the
literature also lacks in providing a specific biomarker to evaluate it. As a result,
the severity of the disease is determined by clinical scales such as NPCCSS.
Oxysterols, Lyso-SM-509 and Lyso-syphingomyelin are frequently used
biomarkers derived from bile-acids. Multiple studies had demonstrated the rate of
Lyso SM509/Lyso SM is increased in NP-C patients. In our study in Gazi
University Pediatric Metabolism Department, we aimed to search for a correlation
between lysosphyingolipid levels and NPCCSS, epidemiologic, clinical and
laboratuary features. Data regarding gender, current age, age at diagnosis,
symptoms at presentation, family history, blood-relationship among parents,
medical treatment that had been given so far, detailed physical examination and

NPCCS scores of included patients are collected. Complete blood count, AST,
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ALT, GGT, bilirubin, aloumin, INR and lysosyphingolipid levels are reviewed
within patient files. Radiologic and genetic data are also collected. The mean age
of patients (eight male and eight female) . was 9.5 + 6.8. Three patients (%19)
were at early infantile period, four patients (%25) were at late infantile period and
five patients (%31) were at juvenile period, while four patients (%25) didn’t have
neurological symptoms. We did not have an adult patient in our study. VSBP was
being founded in the %83,3 of the patients with neurological symptoms. There
was no statistically significant correlation between NPCCSS score and
lysosyphingolipid levels. Within lower categories, as cognitive score is rised, the
rate of Lyso-SM509/Lyso-SM is found to be decreased (p<0.05). Genetical
analysis had been done in all of our patients and mutations in NPC1 gene were
detected. Nine of the detected variants were defined as mutations in the Human
Gene Mutation Database (HGMD). Our study supports the usage of lyso-
SM509/lyso-SM level as a biomarker to define the disease. Evaluation of repeated
NPCCSS scoring and lysosyphingolipid panel in a larger sample size might be
utilized as a reference for future studies to monitorize the disease process and

predict the prognosis.
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10. EKLER

EK-1 Etik Kurul Onay1
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11. OZGECMIS
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