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Olgu

* 10 yas 10 ay, erkek

Sikayet

Yirime bozuklugu



Oyki

- Dogdugundan beri yasitlarina gore gelisimi geriymis.

* Yirumeye basladigindan beri sik sik diismeleri ve sakarliklari
olurmus. Dismeleri giderek artmis.

* 2 ve 2,5 yasinda toplam 2 kere ategsli havale gegirmis. Bir
daha nobeti olmamis. llag¢ tedavisi baslanmamis.



Ozgecmis

* Dogum dncesi donemde yapilan incelemelerde dalak
boyutlarinda buyuklik saptanmis.

* Miadinda normal spontan vaginal yol ile 3800 gr olarak
dogmus.

* Dogum sirasinda hipoksi oykusu yok.
* Dogum sonrasi yogun bakimda kalmamis.

* Bilinen ek hastalik, alerji dykisu yok.



* Dogum sonrasi donemde dalak buyukligu nedeni ile tetkik
edilmis; etiyolojisi saptanamamis.

* Yavas konusuyor, hizli akici bir sekilde konusamiyormus.
- Isitme testi yapilmis, normal olarak saptanmis.

* Orta derece zeka geriligi mevcut.



* Bas tutma ve desteksiz oturma yaslari hatirlanmiyor
(fakat yasitlarina gore daha gec imis).

* Tek kelimeler: 3 yas
* Yardimsiz yarime: 4 yas

» 2-3 kelimeli cimleler: 6 yas



Soy-gecmis

* Anne: 29 yas, sag saghkli
* Baba: 29 yas, sag saglikli

« Akrabalik var: Baba, annenin halasinin torunu
* 1.cocuk: Hastamiz
- 2.cocuk: 8 yas, erkek, sag saglkh

- 3.cocuk: 8 aylik, erkek, sag saglikl

- Ailede bilinen norolojik hastalik, gelisim geriligi yok.



Fizik Baki

* Ates: 36,4 °C
* Nabiz: 75/dk
* Solunum sayisi: 18/dk

* Genel durum iyi. Bilin¢ acik. GKS:15
* Orofarenks dogal.
* Boyunda ele gelen lenfadenopati yok. Tiroid ele gelmiyor.

 Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Solunum sesleri
dogal. Ral, ronkus yok.



* Kalp sesleri dogal. Ek ses duyulmadi. Periferal nabizlar
palpabl.

* Batin rahat, hassasiyet yok.
- Dalak kot altinda 8-9 cm ele geliyor.

* Isik refleksleri bilateral pozitif.

* Derin tendon refleksleri normoaktif.

* Vertikal bakis kisithhgi;

* Dizartri, dismetri, disdiadokinezi;

* Asil tendonlarinda gerginlik ve klonusu,
- Ataksik yliruyluisii mevcut.



Patolojik bulgular

 Akraba evliligi

* Gelisim geriligi

* Dalak buyutkligu

* Disdiadokinezi

* Dismetri

* Dizartri

- Vertikal bakis kisitlihgi
* Ataksik yariyus



On tanilar?



Niemann Pick Tip C dustnulen olgunun
vapilan incelemelerinde;

* Lyso-SM-509: 2,6 ng/ml (>0,9)

* NPC1 geninde heterojenik;
» Ekzon 5’te patolojik mutasyon (yanlis okuma)

» Ekzon 11’de patolojik olmasi muhtemel mutasyon
(cerceve kaymasi) saptandi.

* Genetik inceleme Niemann Pick Tip C hastaligini dogrulandi.



Niemann Pick Hastaligl
(NPH)

@ Cholesterol
v A Autophagy cargo
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Niemann Pick Hastaligi; dalak bluyukligu, norolojik sorunlar,
sfingomyelin ve kolesterol dahil lipid birikimi ile birlikte seyreden
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir.

Sfingomyelin-kolesterol lipidosis adi ile de bilinir.

iki ana gruba ayrilir:

1- Sfingomyelinaz aktivitesi eksikligi: NPH tip A ve tip B

(sfingomyelin fosfodiesteraz-1 (SMPD1; 11g15.4-p15.1) mutasyonu ile
karakterize.)

2- Azalmis hiicre i¢i slire¢ler ve LDL kolesteroliin tasinmasinda
bozukluk: NPH tip C (NPC1 ve NPC2 genlerinde mutasyon sonucu

gelisir.)



Niemann Pick Hastaligl Tip A

* Yasamin ilk aylarinda ortaya cikar.

* Klinik:
- Hepatosplenomegali, interstisyel akciger hastaligi, beslenme

guclukleri, erken motor islevlerin kaybi, hizli ilerleyici
norolojik kayiplar, periferik noropati, makulada kiraz lekesi

- Olimler tipik olarak 2-3 yaslarinda akciger sorunlarina bagli
olur.

- Sfingomyelinaz aktivitesinin <%10 oldugunun gosterilmesi ile
tani dogrulanir.



NPH tip B
Infant veya cocukluk déneminde ortaya cikar.

Klinik:
Hepatosplenomegali, trombositopeni, gecikmis iskelet
maturasyonuna bagli boy kisaligi, interstisyel akciger
hastaligi, hiperlipidemi, g6z anomalileri, norolojik
anomalier (serebellar bulgular, nistagmus, zeka geriligi,
periferik noropati), psikiyatrik bozukluklar

NP-B, NP-A’dan daha hafif seyirlidir.

Sfingomyelinaz aktivitesinin <%10 olmasi taniyi dogrular.



NPH Tip C

* Dogum 6ncesi donemden eriskin caga kadar bulgulari baslayabilir.
* Avrupa’da insidansi: 1:100,000'dir.

« Gorulen mutasyonlar genel olarak 2 gen ile iliskilidir:
NPC1 (18q11-q12) ve NPC2 ( 14g24.3)



* NPH C otozomal resesif gecislidir.

* Hastalarin %95’inde NPC1 mutasyonu saptanirken yaklasik
%4’tinde NPC2 mutasyonu saptanir.

* NPC1 geni endozomlarda yerlesmis; LDL kolesterolln hticre
ici hareketi, dagilimi ve seviyesini duzenlemede gorevli genis
bir membran glikoproteinini kodlar.

* NPC2 ise 6nceden kolesterol baglayici protein olarak da
bilinen lizozomal bir proteini kodlar.

* NPC1 ve NPC2 mutasyonlari esterlesmemis kolesterol ve
glikolipidlerin lizozomal ve endozomal sistemde birikmesi ile
sonuclanir.



Niemann-Pick type C disease
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Klinik
- Ic organlara ait bulgular:

* Hepatosplenomegali — dogum éncesi dbnemde asit, hidrops ve

hepatosplenomegali saptanabilir.
* Beslenme sorunlari- disfaji
* Sarilik

* Akciger hastalilari- alveolar proteinosis

* Psikiyatrik bulgular:

- Ozellikle bilissel gerileme , sizofreni benzeri bulgular ile duygu
durum bozukluklar



* Norolojik bulgular:

* Myokloni,

* YlrlyuUs problemleri, ataksi, jelastik katapleksi
Kognitif fonksiyonlarda yavaslama,

* Dizartri,
* NObet- hastalarin yaklasik 1/3’tnde gorulebilir.
* Gelisim geriligi

Hipotoni, distoni

* GOz bulgularr:
* GOz hareketleri etkilenir.

+ Sakkadik hareketler bozulur (yavas vertikal sakkadlar goz kirpma ile
maskelenebilecegi icin muayene goz kapaklari yukari kaldirilarak yapilmalidir).

* Vertikal bakis kisitlihgi
* Nistagmus



Goruntuleme

 Manyetik Rezonans inceleme ve PET-BT kullanilabilir; ancak bulgular
ozgul degildir.

* Serebellar ve kortikal atrofi (6zellikle frontal bolgelerde)

*PET-BT’de talamus ve serebellumda azalmis metabolizma bulgulari
saptanabilir.



TANI

Ik degerlendirmede;
* NPC siiphesi olan tim hastalar ayrintili olarak degerlendirilmeli,

- ¢ organlar, nérolojik, gz ve psikiyatrik tutulumlari acisindan
derinlemesine incelenmeli,

* Herhangi bir NPC disunduren bulgusu olup tani konulamayan
hastalarin timU bélgedeki metabolik hastaliklar acisindan deneyimli
bir merkeze yonlendirilmelidir.



Initial
clinical
suspicion

Initial
screening

Genetic
confirmation

Optional
additional
confirmatory
tests

Final
diagnosis

Individual patients with a high
clinical suspicion of NP-C

Patient clinical niches with
increased risk of NP-C*

Genetic panel
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mutation mutation®
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NPH Tip C riskinin artmis oldugu klinik durumlar:

A) Ataksi

1-erken baslangicli ataksi: <40 yasta baslayan ataksi

2-Ataksi + vertikal bakis kisitlihgi, distoni,bilissel gerileme, atipik
psikiyatrik bozukluklar vb.

3- Noropati olmadan ataksi

4- Nedeni bilinmeyen ataksi

B) Zihinsel engelli ve norolojik gelisim geriligi
Hepatosplenomegali gibi ic organ bulgulari

C) Bilissel bozukluk ve erken baslangicl bilissel gerileme



* D) Distoni
- Jeneralize distoni
* <4Qyasta distoni
- Distoni arti; vertikal bakis kisithihgi, bilissel gerilik,psikiyatrik bozukluklar

* E) Frontatemporal demans:
* <40 yas

* F) Atipik sizofreni veya erken baslangicli psikoz

* G) Organlar:
* izole infantil splenomegali
* Kolestaz
* Fetal veya yenidogan doneminde asit ve norolojik semptomlar



Niemann Pick Tip C tahmini risk puaninin
hesaplanmasil



BULGULAR

Gok kuvvetli
- (Her bir semptom igin 40 puan)

Viseral

Norolojik

Vertikal supraniikleer bakis
parezisi

Jelastik katapleksi

[ ][]

Psikiyatrik

Agiklanamayan uzamis J:I Presenil kognitif bozukluk |:|
Kuvvetli neonatal sarilik ya da kolesta ya da demans
{Her bir semptom igin 20 puan) Hepatomegalinin eglik ettigi |:|
veya etmedigi agiklanamayan
izole splenomegali (Gykust
ya da varlig)
Ataksi, sarsaklik ya da sik D Psikotik semptomlar |:|
Orta diisme
e <o cin 10 puen) Diartivehveya distai ||
Distoni 1
Edinilmis ve ilerleyici 1| Tedaviye direngli v
Zayif spastisite psikiyatrik semptomlar
Diger psikiyatrik
{Her bir semptom igin B puan) b:)gzuk!‘:jslzla'r =
Fetal hidrops I:I Hipotani | | Sgcuklykta ve adolesan
Gneminde zarar verici
Yan bulgular veya agresif davraniglar
{Her bir semptom igin 1 puan) Fetal asit olan kardes I:I Geligim basamaklarinda |:|
dykiisi gecikme
Nobet (parsiyel veya
jeneralize) D
T Miyoklonus O
KATEGORI BASINA : 4 R
S _IOPLAM PUAN puan puan | puan
ymbinasyonlar Viseral + Nirolojik Viseral + Psikiyatrik | Psikiyatrik + Norolojik
40 puan |—| 40 puan H 20 puan
) Aile hikayesi
1. derece: (NP-C teghisi almig anne, 40 puan 1| 2 derece: (NP-C teshisi almis kuzen) 10 puaﬂ =3

baba ya da kardes)

NP-C iGiN TOPLAM Ri

Katagori toplam puanina, kombinasyon puaninin ve var ise NP-C tanis! almig akrabalik iin uygun puanin eklenmesi ile toplam skor bulunur.




Diisuk olasilik

Oncelikle diger olasi tanilar diisiiniiniiz.

40 - 69

=70

Orta olasilik

Yiksek olasilik

Hastanin takibi 6nerilir. Tim bulgulari zaman icinde
yeniden gozden gegciriniz ve NP-C konusunda
deneyimli bir klinik ile iletisime geciniz.

NP-C’ye yonelik ileri tanisal testler icin vakit
kaybetmeden NP-C konusunda deneyimli bir klinik
ile iletisime geciniz.



Hastamizda;

BULGULAR Viseral Norolojik Psikiyatrik
Cok kuvvetli Vertikal supraniikleer bakis '
parezisi
- (Her bir semptom igin 40 puan)
Jelastik katapleksi
Agiklanamayan uzamig D Presenil kognitif bozukluk |:| ’
Kuvvetli neonatal sanilik ya da kolesta ya da demans
(Her bir semptom igin 20 puan) Hepatomegalinin eglik ettigi
veya etmedigi agiklanamayan
izole splenomegali (Gykusi
ya da varli)
Ataksi, sarsaklik ya da sik Psikotik semptomlar |:|
Orta diisme
Her bi tom igin 10
e eren pul Dizartri ve/veya disfaji
: Diston -
Edinilmis ve ilerleyici 1| Tedaviye direngli Pl
Zayif spastisite psikiyatrik semptomlar
{Her bir semptom igin B puan) Egi:(ﬁ;::ramk =
Fetal hidrops Hipotoni | | gocuklukta ve addlesan
dneminde zarar verici
Yan bulgular veya agresif davranislar
{Her bir semptom igin 1 puan) Fetal asit olan kardes I:I Gelisim basamaklarinda
dykiisi gecikme
Nabet (parsiyel veya
jeneralize) y D
Miyoklonus 1=}
KATEGORi BASINA 20 61 : ) s
.~ TOPLAM PUAN puan puan O Jpuan |[ 3L |puan
mbinasyonlar Viseral + Norolojik Viseral + Psikiyatrik | Psikiyatrik + Norolojik 2
40 puan 40 puan |  20puan i
x [l B
Aile hikayesi
1. derece: (NP-C teghisi almig anne, 40 puan 1| 2 derece: (NP-C teshisi almig kuzen) 10 puan | 120

baba ya da kardeg)

NP-C iGiN TOPLAM |

Katagori toplam puanina, kombinasyon puaninin ve var ise NP-C tanis: almig akrabalik igin uygun puanin eklenmesi ile toplam skor bulunur.




Tani

* Tani; klinik ve biyolojik belirteclere dayalidur.
* Ancak kesin tani genetik testlerle dogrulanir.



Tedavi

* Niemann Pick hastaligi icin norolojik gelisimi iyilestiren ve yasam
sdresini uzatan kanitlanmis herhangi bir tedavi bulunmamaktadir.

* Destekleyici tedavi verilir.

* Tekrarlayan akciger enfeksiyonlarinda ve infiltrasyon varliginda
bronkoalveolar lavaj akciger fonksiyonlarini iyilestirebilir.

* NPH tip C’li bazi hastalar miglustat tedavisinden fayda
gorebilmektedir.



Miglustat

* Miglustat, geri donusimlu olarak glikosfingomyelin sentezini inhibe eden bir
molekauil.

* Azalmis lipid birikimi, endozomal geri alim ve lipid trafiginin normallesmesini
saglar.

* Hastaligin progresyonunu azalttigi bildirlmis olmakla birlikte veriler kisitl.

* Agir olmayan norolojik tutulumu olan hastalarda miglustat kullanimi ile
norolojik progresyonun geciktigi ve hafifledigi gorilmus.

* En sik yan etkisi gastrointestinal yan etkiler (diyare gibi) , tremor ve kilo kaybi



* NPH otozomal resesif gecisli bir hastalik oldugundan etkilenen
bireylerin cocuklarinda %25 i etkilenebilir; %50 si tasiyici, %25 i ise
ne etkilenmis ne de tasiyici olabilir



Six Years Old Seven Years Old Seven Years Old
Gross and fine motor skills suffer, Adjusts well to placement in special ed, Falls increase in frequency &
occasional incontinence, cannot keep vertical gaze problem apparent, severity,
up in kindergarten, hospitalized after speaking tapers off seizures increase
grand mal seizure, diagnosed with
Niemann-Pick Type C

Adam passed away
on June 4, 2000
at the age
of 10 years

Eight Years Old

Walks only with assistance, Nine Years Old
attention drifts, no longer speaks, Wheelchair-bound, unable to swallow,
begins having difficulty swallowing, fed totally through stomach tube,
supplementary feeding through completely incontinent, arm strength

stomach tube required control diminishing



TESEKKURLER



Jelastik katapleksi




INHERITANCE
- Autosomal recassive
HEAD & NECK
Eyes
- Vartical supranuclear gaze palsy
ABEDONEN
Liper
- Hepatomasaly
- Mecnatal jaundica
- Fatal liver failure in infancy (ecc@sional)
Spleen
- Splenomegaly
Gastroimtestinal
- Dysphagia
NEUROLOGIC
Central Neroous System
- Hypotonia
- Developmental d=lay
- Dyzarthria
- Loss of spaach
- Mantal deterioration
- Dementia
- Spasticity
- Dystonia
- Belzures
- Cersbellar atacia
- Cafaplexy
- Neurcnal loss, particularly of cereballar Purkdnje cells
- Neurcfitrillary tangsles
Behawioral Psychiairic Mantfestations
- Poor schoel performance
- Behavicral problams
- Pevchosis
HEMATOLOGY
- Foam cells on bene marrow Bopsy
- 'Baa-blus” histiooytes
PRENATAL MANIFESTATIONS
- Fetal ascites
LABORATORY AEMORMALITIES
- Mormal or mildly reduced sphingomyelinase achivity
- Low cholesterol esterification rates
- Abnermal cholesteral homaestasis
- Foam c2lls in visceral orzans and CNS
- Foam cells contain polymerphic cytoplasmic inchusicns consisting of lamellar esmicphilic membranss on electron
miTespY
MISCELLANEQUS
- Genetic heterogenszity (see NPCL, 607625)
- Diseass usually bacomes apparent in early childhood
- Dzath usually in teenage vears.
- Variable phanctype
- Four major groups: early infanfils, late infantile, juvanile, adult
- Earlier cneet assedated with faster prograssion and shorter life span
-Inddence of 1 in 130,000 live births in the general populaticn
-Inddence of 1% in Yarmouth County, Neva Scolia
- Estimated carrier frequancy of 10-25% in Yarmouth County, Wova Scotia
- Nova Scotian variant {bype I¥ is considered a genetic isolate of NPCL and is assodated with a mutation in the NPCL gene
{B0FE23.0004)
MOLECULAR BASIS
- Caused by mutaticn in the IMPC] gene (NPC1, £07625.0001)



Genetic counseling — All types of NPD are autosomal recessive disorders. At the time of conception, siblings
of an affected patient with NPD have a 25 percent chance of being affected with the disease, a 50 percent
chance of being an unaffected carrier and 25 percent chance of being unaffected and not a carrier.

Prenatal testing for pregnancies at 25 percent risk of NPD-A or NPD-B can be accomplished by measuring
sphingomyelinase activity in amniotic fibroblasts [58.97], or by molecular genetic testing if both disease-causing
SMPD1 alleles have been identified in an affected family member [1]. Additionally, screening for population-
specific mutations is feasible for individuals of Ashkenazi Jewish descent and North African descent [1]. (See
"Preconception and prenatal carrier screening_for genetic disease in the Ashkenazi Jewish population"”, section
on 'Niemann-Pick disease type A'.)

Prenatal testing for pregnancies at 25 percent risk of NPD-C is available using chorionic villus sampling at 10 to
12 weeks or fetal cells obtained by amniocentesis at 15 to 18 weeks. Biochemical testing can be done only when
the proband has the typical biochemical phenotype. Molecular genetic testing is possible when the two disease-
causing NPC1 (or NPC2) mutations have been identified in the proband, or when family studies have shown
informative linked markers [26,58]. Mutation testing allows early and fast (48 hours) prenatal diagnosis on the
proband [98,99].

Carrier detection can be offered by molecular testing if the NPC1 or NPC2 gene has been identified in the
proband.



NPH Tip C dusunduren bulgular:

* Vertikal bakis kisitliligi
- Jelastik katapleksi- yiiksek spesifite, diisiik sensitivite
- |zole sebebi aciklanamayan splenomegali

* Uzamis yenidogan sariligl



