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Sekiz yas 6 ay, erkek hasta
Yakinma: Nobet gecirme
Ovykad.



Oykii

* 04/05/20’de sabaha karsi uykuda, tiim viicutta kasilma, gézlerde kayma, dudak
cevresinde morarmasi olmus ve 2-3 dk sirmus

» 12/05/20°de sabah kahvalti yaparken sandalyeden dismis, dilini 1sirmis, tim
vicutta kasilmasi olmus.

* 15/05/20 de cekilen EEG’de jeneralize epileptiform anomali saptanmis ve
19/05/20’de VPA baslanmis.

* 40 glin n6betsiz bir dbnem sonrasi 21/06/20’de uyanikken birden kisa siireli bos
bakmasi olmus ve bayilmis.

* 40 glin n6betsiz bir dbnem sonrasi 21/06/20’de uyanikken birden kisa siireli bos
bakmasi olmus ve bayilmis.

« 22/06/20’de ilk n6beti gibi olmus ve daha uzun siirmus. VPA dozu artirilmis.



Oykii

* 03/07/20’de uyanik halde otururken nébeti olmus.

* 08/07/20’de uykuda tiim viicutta kasilma ve idrar kacirmasi olmus.

e 10/07/20’de beyin MR’I cekilmis.
* Sol posterior paryetal bolgede en buyugli 2 mm boyutlu birkac adet mm
porensefalik alan saptanmis.

* 12/07/20’ de arabada yolculuk yaparken nébet gecirmis.
* 13/07/20’de sabaha karsi uykuda nobeti olmus. VPA dozu artiriimis.
* 30/07/20’de uykuda nobeti olunca tedaviye LEV eklenmis. O

* 5/08/20’de sabah lavaboda ellerini yikarken nobet gecirmis, yere diislip basini
carpmis. LEV dozu artirilmis.



Ozgecmis

e G1P1AO0 olan anneden 3300 gr NSD ile dogmus. YDYBU’de yatis dykiisu yok.
Alerjik astim tanisi almis, bir ddonem montelukast kullanmis. Bas kontroli 3 aylik
iken olmus. 1 yasinda yardimsiz yirimeye baslamis. Yine 1 yasinda tek kelimeleri
sOylemeye baslamis. 2 yasinda 2-3 kelimeli ciimle kurmaya baslamis. Ince motor

becerisi azmis, resim cizmede ve yaziy1 dizgin yazmada zorluk ¢cekiyormus.

Soy-gecmis

* Anne 38 yasinda, sag-saglikli. Baba 39 yasinda, sag-saglikli. Akrabalik yok. Babanin

kuzen cocugunda epilepsi varmis. 3 yil boyunca noébetleri olmus sonrasinda
nobeti yokmus.



Fizik Baki

e Ates:36.4°C, Nabiz:75/dk , Solunum sayisi:18/dk

* Boy:133 cm (75-90.p), Tarti:30 kg (75.p), Bas cevresi:53 cm (75-90.p)
* Genel durumu iyi, bilin¢c acik koopere, oryante, IR+/+

* Orofarenks dogal, boyunda asimetri yok, ele gelen kitle, LAP vb. yok.
* Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Solunum sesleri dogal.

» Kalp sesleri dogal. Ek ses duyulmadi.

e Batin rahat, distansiyon ve hepatosplenomegali yok.

 Kas glicli Ust ve alt ekstremitede 5/5, DTR’ler normoaktif, klonus yok.



Fizik Baki

* Dizartrisi, disdiadokokinezisi yok.

* Hafif dismetrisi var.

 Tandem yurumede zorlaniyor.

* Vertikal bakista, 6zellikle asagiya bakista kisithlik var.

* 10/07/20'de cekilen beyin MR’Inda serebral ve serebellar hafif atrofisi oldugu
goruldu.






Patolojik Bulgular

* Ince motor becerilerde yasitlarina gore gerilik

* Hafif dismetri

* Vertikal bakista, ozellikle asagiya bakista kisitlilik
e Tandem yurumede bozukluk

* Direncli epilepsi

* Beyin MR’da serebral ve serebellar hafif atrofi



On tanilar?



e Tum ekzom dizileme analizinde, NPC2 geninde iki adet heterozigot
patojenik varyant tespit edildi.

* NPC2 (NM_006432.5):c.246delA (p.Val83Phefs*28)

* NPC2 (NM_006432.5):c.358C>T (p.Pro120Ser)



 Niemann Pick Tip C (NPC), NPC1 (18911-g12) veya NPC2 (14924.3) genlerindeki
mutasyonlarin neden oldugu ilerleyici ve yasami sinirlayan OR bir hastaliktir. Bu
genlerdeki mutasyonlar, lizozomlarda dokuya 6zgu coklu lipidlerin birikimiyle
sonuclanan, anormal endozomal-lizozomal trafik ile iliskilidir.

* NPC fenotipi, perinatal donemden gec eriskin caga kadar ortaya cikabilir.

* Avrupadaki canli dogumlar icinde en az 1:120,000 insidansi oldugu tahmin
edilmektedir.



* NPC olgularinin vyaklasik %90’inda NPC1 genindeki patojenik varyantlar

tanimlanabilirken NPC2 genindeki patojenik varyantlar olgularin yaklasik %4’tGnu
olusturur.

* NPC1, primer olarak ge¢ endozomlarda vyerlesimli buaylik bir membran
glikoproteinini kodlar. Bu protein, LDL-kolesterolin hicre ici trafiginde,
dizeylerinde ve dagiliminda rol oynar. Bu trafigin bozulmasi, lipid birikimine ve
noronal dejenerasyona yol acar.

* NPC2 daha onceden kolesterol-baglayan protein olarak bilinen ktcuk ¢éztnebilir
bir lizozomal proteini kodlar.

* Hem NPC1 hem NPC2 genindeki patojenik varyantlar, lizozomal/gec endozomal
sistemde esterlesmemis kolesterol ve glikolipidlerin birikimine neden olur.

* Her iki genin birbiriyle olan iliskisi ve kesin islevleri net degildir.
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Fig. 1. Chalesterol and sphingosine sccumulation in NPC discase.
During receptor-mediated endocytosis, plasma membrane sphingolipads are internalized.

Those sphingolipids not targeted for recycling must be catabolized in the Iysosome first to
ceramide and then to sphingosine as they move through the endolysosomal pathway.
Sphingosine is exported out of the late endosome/lysosome where it is phosphorylated by
sphingosine kinases to SIP. In the endoplasmiac retsiculum. S 1P can cither be irreversible
degraded by S1P lyase or dephosphorylated back to sphingosine and reased in the
sphingolipid salvage pathway. In NPC, however, in addition to the hallmark cholesterol
accumulation, there is accumulation of sphingosine that contributes to the cellular biology
and pathology of NPC disease. Abbreviations: GSL, glycosphingolipid: LDL:; low density
lipo-protein; LDLR. low density lipoprotein receptor; SM. sphingomyelin: Cer, ceramide;
Sph. sphingosine: SphK 1, sphingosine Kinase 1; SIP. sphin-gosine-1-phosphate: SIPRs. SIP



e Karacigerin, dalagin veya akcigerin sistemik tutulumu hastalarin %85’inden
fazlasinda vardir ve norolojik semptomlarin gelisiminden dnce gelir.

NPC’nin baslangic yasi ve klinik basvuru 6zelligi oldukca degiskendir.

NPC’li hastalarin cogunda, normal olan erken gelisim dénemi sonrasi orta
cocukluk cagindan gec cocukluk cagina kadar hastaligin basladigi géralur.

Bu hastalar tipik olarak sakarlik ve belirgin ataksiye ilerleyen yturime problemleri
ile karakterize serebellar tutuluma sahiptir.

Ayrica yavas ilerleyen bilissel islevlerde bozulma da géralir.



Vertikal supraniikleer oftalmopleji bir diger erken bulgudur.
llerleyici distoni, dizartri ve disfaji gelisir. Disfajiye bagl agizdan beslenme bozulur.
Hastalarin yaklasik tcte birinde ndbetler gelisir.

Olum tipik olarak aspirasyon pndmonisine ikincil olarak, yasamin ikinci veya
ucuincu dekadlarinda goralur.

Yenidogan donemi baslangicli NPC’de karaciger infiltrasyonuna baglh agir karaciger
hastaligi gelisebilir.



* Ayrica alveoler proteinoza ikincil gelisen solunum yetmezliginin goruldugu akciger
hastaligi ya da bir alveoler proteinoz benzeri sendrom, neonatal karaciger
hastaligina eslik edebilir veya karaciger hastaligindan 6nce olusabilir.

* Fetal baslangich NPC siklikla splenomegalinin, hepatomegalinin ve asitin ya da
fetal hidropsun ultrason bulgulari ile iliskilidir.

* Ayr1 bir infantil form hipotoni ve gelisim geriligi ile basvurabilir. Bu formda
karaciger ve akciger tutulumu az olabilir ya da olmayabilir.



* Eriskin baslangich NPC ataksi, suprantkleer vertikal bakis kisithligi, bilissel
bozulma ve daha erken baslangicli hastaliga benzer diger semptomlar ile
basvurabilir fakat ilerlemesi genellikle cok daha yavastir. Diger eriskinler, bilissel
disfonksiyon ve psikiyatrik bozukluklar ile basvurabilirler.

 Bazi NPC olgularinda splenomegali, hepatomegali, 6grenme guicltigl, sagarlik ya
da bozulmus vertikal bakis gibi cocukluk caginda goriilen ince uyarici isaretler ya
da semptomlar eriskin cagda norolojik bozulmadan 6nce gelebilir.

e NPC1 patojenik varyantlarin heterozigot tastyicilarinda, anormal beyin
metabolizmasi ve oklilomotor anormallikleri, hepatosplenomegaliyi, artmis
kolestan triol dizeyini ve bilissel bozulmayi iceren klinik olarak sessiz NPC
bulgulari gorulebilir.



 NPC’li hastalarin beyin MR’larindaki hacimsel degisiklikler; talamus, hipokampus,
striatum, serebellum ve insuler korteksi iceren gri cevher hacminde azalmanin
yanisira korpus kallozum ve beyaz cevher yollarindaki fraksiyonel anizotropinin
yaygin azalmasini iceren beyaz cevher hacminin azalmasini icerir.

* MRS, MR bulgularindan 6nce, erken degisiklikler gosterebilir fakat veriler sinirlidir.

e Bulgular frontal kortekste, parietal kortekste, sentrum semiovalede ve kaudat
niikleusta azalmis NAA/kreatin oranlari ile beraber frontal korteks ve sentrum

semiovalede artmis kolin/kreatinin oranlarini icerir.



* NPC tanisindan klinik ozelliklere ve biyobelirte¢c olarak kullanilan oksisterol
taramasina dayanilarak stphelenilmektedir.

 Genetik test, NPC1 veya NPC2 genindeki hastaliga neden olan allelleri
tanimladiginda tani dogrulanmis olur.

* Takip eden klinik 6zellikler NPC ile iliskilidir:

* Yenidoganlarda asit, anormal KCFT, uzamis sariik ve pulmoner infiltratlar
gorulebilir.

* Erken cocukluk caginda hepatosplenomegali yaygindir. Ge¢ cocukluk caginda
vertikal supranukleer bakis kisitlihgl, ataksi, distoniveya ndbetler belirgin olabilir.



 Anormal polisomnogramlarla birlikte jelastik katapleksi cocuklarin %20’sine kadar
gorulebilen belirgin bir 6zelliktir.

* Yetiskinlerde demans, depresyon, bipolar bozukluk ya da sizofreni tek semptom
olabilir.

e Bir suphe indeksi araci, NPC taramasi icin kullanish olabilir. 270 olan bir risk
tahmin skoru, NPC icin glclu bir stipheyi uyandirir.

* NPC ile en gucla iliskili klinik 6zellikler vertikal supranikleer bakis felci, jelastik
katapleksi, izole aciklanamayan splenomegali, uzamis yenidogan sariligl veya
kolestazive erken bilissel gerileme ya da demanstir.






Suspicion Index tool for Niemann-Pick disease type C

Signs and symptoms

Indicators Visceral Score Neurological Score Psychiatric Score
Very « Vertical supranudiear —/
strong gaze palsy
40 points = Gelastic cataplexy —/
per item
Strong « Prolonged unexplained [ ] « Pre-senile cognitive ==l
20 points neonatal jaundice decline and/or
per item or cholestasis dementa
« Isolated unexplained —/
ty
(historical and/or
current) with/without
aly

Moderate e Artaxia, clumsiness or [ ] « Psychotic symptoms [ ]
10 points frequent falis (halucinations, delusions
per item « Dysarthria and/or —/ and/or thought disorder)

= Dystonia —
Weak = Acquired and —/ « Treatment-resistant —
S points progressive spasticity pyschiatric symptoms
per item « Other psychiatric —

disorders

Ancill « Hydrops fetalis [ ] - a [ ] « Disruptive or e | ]
1 po.m:'y ogbln::wnh fetal  — .m yed developmental 1 behavior in ado nce
per item ascites and childhood

e Selzure (partial E

or generalized)

= Myocdionus —/

S —4 . — . ——
NS

Category combination Visceral & Visceral & Neu
40 points: Visceral & psychiatric psychiatric : ' neurclogical : ¥ & psychiatric :
40 points: Visceral & neurciogical
20 points: Neurclogical & psychiatric
NP-C family relationship Parent or Cousin
40 points: Parent/sibling sibling :l ¥ with NP-C :

10 points: Cousin with NP-C

Risk prediction score : = Sum of all scores

Symptoms are scored according to their relative association with positive Niemann-Pick
disease type C (NPD-C) diagnosis. The combination of symptoms and the patient's family
history together provide the prediction score.

Reproduced with permission from: Wijburg FA, Sedel F, Pineda M, et al. Development of a suspicion
index to aid diagnosis of Niemann-Pick disease type C. Neurology 2012; 78:1560. Copyright © 2012
Lippincott Williams & Wilkins.



 Klinik olarak NPC stiphesi olan hastalar icin oksisterollerin (kolestan- 3, 5a, 6pB-
triol) olcimu ilk basamak tarama testidir. Tercih edilen oksisterol biyobelirteci
kolestan trioldur.

* Kolestan triol testi, yuksek hassasiyete ve kabul edilebilir 6zgullige sahiptir.

e Oksisterol biyobelirte¢c taramasi, NPC’'nin taranmasi ve tanisi icin biyuk olctide
deri biyopsisinin ve fibroblast kultlirintn yerini almistir.

* Oksisterol taramasi ve genetik testten sonra taninin belirsiz kaldigi durumlarda,
cilt biyopsisiyle elde edilen fibroblast hiicre kulturinde yapilan Filipin boyama
testi taniyi dogrulayabilir.



* Filipin boyama, lipoproteinden yoksun serumda kultlirlenmis ve daha sonra LDL-
kolesterolden zengin bir ortama maruz kalan deri biyopsisinden elde edilen
fibroblastlar Gzerinde gerceklestirilir.

* Filipin boyamasi pozitif oldugunda, esterlesmemis kolesterol ile uyumlu olarak
cekirdek etrafinda yogunlasan noktali floresan paterni gosterir.




Othar tests that may add 10 clinical suspicicn
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Fig. 1 Niemann-Pick disease type C laboratory diagnosis algorithm. Modified from: Patterson et al. {36, 47]. Abbreviations: GD: Gaucher disease;
ASMD: acid sphingomyelinase deficiency; EM: electron microscopy; VUS: variant of unknown significance; MLPA: Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification (evaluates copy number changes, allows detection of large deletions or false homozygous status with a deletion on the
other allele); lysoSM: lysosphingomyelin, “Hevated cholestane-triol or bile acid derivative and/or lysoSM-509, with normal or dightly elevated
lysaSM. "Cholestane-triol also elevated in ASMD, acid lipase deficiency, cerebrotendinous xanthomatosis, certain neonatal cholestasis conditions.
All lysoSM analogues and bile acid derivative are elevated in ASMD, “I-cell disease (ML-l and I} gives a false positive result (very different clinical
features). “ASMD can give a similar filipin pattern, *Check allele segregation by parental study or other test
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* NPC’li hastalarda hareketliligi stirdiirmek icin fizik tedavi faydali olabilir. Yutma
fonksiyonu periyodik olarak izlenmelidir ve gastrostomi tlapu vyerlestirilmesi,
ilerleyici disfajisi olan hastalarda aspirasyonu ve/veya vyetersiz beslenmeyi

dnlemek icin yararh olabilir.

* Nobetlerin, distoninin ve katapleksinin tedavisi onerilmektedir ve kismen etkili
olabilir.

* Bagirsak rejimleri, hareket kisithhgi olan hastalarda siddetli kabizligi 6nlemek icin
yardimci olabilir.



* Tek bir vaka raporundan elde edilen kanitlar, bronkoalveoler lavajin, pulmoner
infiltratlar ve tekrarlayan AC enfeksiyonlari olan ¢cocuklarda pulmoner fonksiyonu
iyilestirebilecegini gostermektedir.

 Bazi uzmanlar, sekonder pulmoner komplikasyonlarin onlenmesi icin aralikli
enfeksiyonlarin antibiyotik tedavisi ile birlikte gogls fizyoterapisi ve agresif
bronkodilatasyon tedavisinin kullanilmasini 6nermektedir.



* NPC hiucrelerinde glikolipidlerin arttigi gozlemine dayanarak, glikosfingolipid
biyosentezinin bir inhibitort olan miglustat ile substrat azaltma tedavisinin lipid
depolanmasini azalttigi, endozomal alimi iyilestirdigi ve B lenfositlerde lipid

trafigini normallestirdigi gosterilmistir.

 Bununla birlikte, NPC'de hastaligin ilerlemesini engelleyip engellemedigi acik
degildir.



* On acik etiketli randomize kontrolli bir calismada, giinde 3x200 mg miglustat
verilen 12 yas ve Uzerindeki NPC’li hastalarda (n=20) tedavinin 12. ayinda standart
bakim alan hastalar (n=9) ile karsilastirildiginda horizontal sakkadik g6z hareketi
hizinda anlamli olmayan iyilesme goérualdu.

* Gruplar arasindaki fark, benzodiazepin alan hastalar calisma disi birakildiktan
sonra istatistiksel olarak anlamliymis.

 Cogu olguda istatistiksel olarak anlamli olmayan miglustat ile iyilesme veya
stabilizasyon; yutma kapasitesi, duyma keskinligi ve ambulasyon gibi klinik olarak
ilgili ikincil prognoz 6lctlerinde gorualmustdar.



* Erken miglustat tedavisi NPC’li iki cocukta norolojik tutulumu engelleyememis.

* 6 aydan 4 yila kadar miglustat ile tedavi edilen farkh yaslardaki 16 semptomatik
cocuktan olusan bir vaka serisinde, genellikle infantil baslangicli NPC gibi siddetli
hastaligi olanlarin, juvenil baslangicli NPC gibi daha az agir hastaligi olanlara
nazaran miglustat tedavisi sirasinda daha fazla kotulestigi kaydedilmis.

* Bu nedenle miglustat , tedavinin basinda siddetli norolojik semptomlari olmayan
cocuklarda NPC’'nin nérolojik belirtilerinin ilerlemesini geciktirebilir.



Buna ragmen uzmanlarin fikir birligi ile olusturulan rehberlerde, miglustatin
norolojik belirtisi olmayan hastalara verilmemesi gerektigi, ciinki bazi hastalarin
uzun stre asemptomatik kaldigi belirtiimektedir.

Rehberlere uygun olarak, hafif ila orta derecede norolojik, psikiyatrik veya bilissel
belirtileri olan NPC hastalarina miglustat dneriliyor.

Hastalar ve aileleri, miglustatin NPC icin etkinliginin kanitlanmadigi ve tedavinin
elde edilebilecek en iyi sonucunun noérolojik stabilizasyon veya norolojik olarak
hastaligin daha yavas ilerlemesi oldugu konusunda bilgilendirilmelidir.

Mevcut klinik calismalar, miglustatin kolestatik veya sistemik semptomlar icin
hicbir yarari olmadigini dusundirmektedir.



* Miglustatin en yaygin yan etkileri arasinda gastrointestinal semptomlar (orn.
ishal,gaz), kilo kaybi ve titreme bulunur.

* Deneysel tedaviler;

* NPC’li farede allopregnanolone (siklodekstrin aracili) ile tedavi, norolojik
semptomlari geciktirmis, Purkinje hucrelerini artirmis, kortikal gangliozid
depolanmasini azaltmis ve yasam siresini iki katina ¢cikarmis.

* NPC’li 14 hastali bir calismada, intratekal 2-hidroksipropil-beta-siklodekstrin’in
hastaligin ilerlemesini yavaslattigi gosterilmis.

e Vorinostat, arimoklomol






