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Olgu  

ϭϬ yaş ϭϬ ay, erkek 
 

 

 

Şikayet 
Yürüŵe ďozukluğu  



Öykü 

 DoğduğuŶdaŶ ďeri yaşıtlarıŶa göre gelişiŵi geriyŵiş.  
 

 Yürüŵeye ďaşladığıŶdaŶ ďeri sık sık düşŵeleri ve sakarlıkları 
olurŵuş. Düşŵeleri giderek artŵış. 
 

 Ϯ ve Ϯ,ϱ yaşıŶda toplaŵ Ϯ kere ateşli havale geçirŵiş. Bir 
daha Ŷöďeti olŵaŵış. İlaç tedavisi ďaşlaŶŵaŵış. 
 



Özgeçŵiş  

 Doğuŵ öŶĐesi döŶeŵde yapılaŶ iŶĐeleŵelerde dalak 
ďoyutlarıŶda ďüyüklük saptaŶŵış.  
 

 MiadıŶda Ŷorŵal spontan vaginal yol ile 3800 gr olarak 
doğŵuş. 
 

 Doğuŵ sırasıŶda hipoksi öyküsü yok. 

 

 Doğuŵ soŶrası yoğuŶ ďakıŵda kalŵaŵış. 
 

 BiliŶeŶ ek hastalık, alerji öyküsü yok. 



 Doğuŵ soŶrası döŶeŵde dalak ďüyüklüğü ŶedeŶi ile tetkik 
edilŵiş;  etiyolojisi saptaŶaŵaŵış. 
 

 Yavaş koŶuşuyor, hızlı akıĐı ďir şekilde koŶuşaŵıyorŵuş. 
 

 İşitŵe testi yapılŵış, Ŷorŵal olarak saptaŶŵış. 
 

 Orta dereĐe zeka geriliği ŵevĐut. 
 



 Baş tutŵa ve desteksiz oturŵa yaşları hatırlaŶŵıyor 
;fakat yaşıtlarıŶa göre daha geç iŵişͿ. 
 

 Tek keliŵeler: ϯ yaş  
 

 Yardıŵsız yürüŵe: ϰ yaş 

 

 2-ϯ keliŵeli Đüŵleler: ϲ yaş 

 

 

 



Soy-geçŵiş 

 AŶŶe: Ϯϵ yaş, sağ sağlıklı 
 Baďa: Ϯϵ yaş, sağ sağlıklı 

 

  Akraďalık var: Baďa, aŶŶeŶiŶ halasıŶıŶ toruŶu 

 

 ϭ.çoĐuk: Hastaŵız 

 Ϯ.çoĐuk: ϴ yaş, erkek, sağ sağlıklı 
 ϯ.çoĐuk: ϴ aylık, erkek, sağ sağlıklı 

 

 Ailede ďiliŶeŶ Ŷörolojik hastalık, gelişiŵ geriliği yok. 
 



Fizik Bakı 

 Ateş: ϯϲ,ϰ °C 

 Naďız: ϳϱ/dk 

 SoluŶuŵ sayısı: ϭϴ/dk 

 

 GeŶel duruŵ iyi. BiliŶç açık. GKS:ϭϱ  
 Orofarenks doğal. 
 Boyunda ele gelen lenfadenopati yok. Tiroid ele gelmiyor. 

  Her iki hemitoraks soluŶuŵa eşit katılıyor. SoluŶuŵ sesleri 
doğal. Ral, ronkus yok. 

 



 Kalp sesleri doğal. Ek ses duyulŵadı. Periferal Ŷaďızlar 
palpabl. 

 BatıŶ rahat, hassasiyet yok.  
 Dalak kot altıŶda 8-9 cm ele geliyor. 

 

 Işık refleksleri ďilateral pozitif.  
 Derin tendon refleksleri normoaktif. 

 Vertikal ďakış kısıtlılığı; 
 Dizartri, dismetri, disdiadokinezi; 

 Aşil teŶdoŶlarıŶda gerginlik ve klonusu, 

 Ataksik yürüyüşü ŵevĐut. 
 

 



Patolojik bulgular 

 Akraďa evliliği 
 Gelişiŵ geriliği 
 Dalak ďüyüklüğü 

 Disdiadokinezi 

 Dismetri 

 Dizartri 

 Vertikal ďakış kısıtlılığı 
 Ataksik yürüyüş 



ÖŶ taŶılar? 



Niemann Pick Tip C düşüŶüleŶ olguŶuŶ 
yapılaŶ iŶĐeleŵeleriŶde; 

 Lyso-SM-509:  2,6 ng/ml (>0,9)  

 

 NPC1 geninde heterojenik; 

Ekzon ϱ’te patolojik ŵutasyoŶ ;yaŶlış okuŵaͿ 
Ekzon ϭϭ’de patolojik olŵası ŵuhteŵel ŵutasyoŶ 

;çerçeve kayŵasıͿ saptaŶdı. 
 

 Genetik inceleme Niemann Pick Tip C hastalığıŶı doğrulaŶdı. 



Niemann Pick Hastalığı 
(NPH) 



Niemann Pick Hastalığı; dalak ďüyüklüğü, Ŷörolojik soruŶlar, 
sfingomyelin ve kolesterol dahil lipid birikimi ile birlikte seyreden 
otozomal resesif geçişli ďir hastalıktır. 
 

Sfingomyelin-kolesterol lipidosis adı ile de ďiliŶir. 
 

 

İki aŶa gruďa ayrılır: 
 

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

(sfingomyelin fosfodiesteraz-1 (SMPD1; 11q15.4-p15.1) mutasyonu ile 
karakterize.) 

 

2- Azalŵış hüĐre içi süreçler ve LDL kolesterolüŶ taşıŶŵasıŶda 
bozukluk: NPH tip C (NPC1 ve NPC2 genlerinde mutasyon sonucu 
gelişir.Ϳ 



Niemann Pick Hastalığı Tip A  

 YaşaŵıŶ ilk aylarıŶda ortaya çıkar. 
 

 Klinik: 
 Hepatosplenomegali, interstisyel akĐiğer hastalığı, ďesleŶŵe 

güçlükleri, erkeŶ ŵotor işlevleriŶ kayďı, hızlı ilerleyiĐi 
Ŷörolojik kayıplar, periferik nöropati, makulada kiraz lekesi 
 

 Ölümler tipik olarak 2-ϯ yaşlarıŶda akĐiğer soruŶlarıŶa ďağlı 
olur. 

 

 Sfingomyelinaz aktivitesiŶiŶ  <%ϭϬ olduğuŶuŶ gösterilŵesi ile 
taŶı doğrulaŶır. 
 



NPH tip B 

İŶfaŶt veya çoĐukluk döŶeŵiŶde ortaya çıkar. 
 
Klinik:  

Hepatosplenomegali, trombositopeni, geĐikŵiş iskelet 
maturasyonuna ďağlı ďoy kısalığı, interstisyel akĐiğer 
hastalığı, hiperlipidemi, göz anomalileri, nörolojik 
anomalier (serebellar bulgular, nistagmus, zeka geriliği, 
periferik nöropati), psikiyatrik bozukluklar 
 

NP-B, NP-A’daŶ daha hafif seyirlidir.  
 
Sfingomyelinaz aktivitesiŶiŶ <%ϭϬ olŵası taŶıyı doğrular. 



NPH Tip C 

 Doğuŵ öŶĐesi döŶeŵdeŶ erişkiŶ çağa kadar ďulguları ďaşlayaďilir. 
 

 Avrupa’da iŶsidaŶsı: ϭ:ϭϬϬ,ϬϬϬ’dir. 
 

 GörüleŶ ŵutasyoŶlar geŶel olarak Ϯ geŶ ile ilişkilidir:  
   NPC1 (18q11-q12) ve NPC2 ( 14q24.3)  



 NPH C otozomal resesif geçişlidir. 
 

 HastalarıŶ %ϵϱ’iŶde NPCϭ ŵutasyoŶu saptaŶırkeŶ yaklaşık 
%ϰ’üŶde NPCϮ ŵutasyoŶu saptaŶır. 
 

 NPC1 geni endozomlarda yerleşŵiş; LDL kolesterolüŶ hüĐre 
içi hareketi, dağılıŵı ve seviyesiŶi düzeŶleŵede görevli geŶiş 
bir membran glikoproteinini kodlar. 

 

 NPCϮ ise öŶĐedeŶ kolesterol ďağlayıĐı proteiŶ olarak da 
bilinen lizozomal bir proteini kodlar. 

 

 NPCϭ ve NPCϮ ŵutasyoŶları esterleşŵeŵiş kolesterol ve 
glikolipidlerin lizozomal ve endozomal sistemde birikmesi ile 
soŶuçlaŶır. 





Klinik  

 İç orgaŶlara ait ďulgular: 
 Hepatosplenomegali – doğuŵ öŶcesi döŶeŵde asit , hidrops ve 

hepatosplenomegali saptanabilir.  

 BesleŶŵe soruŶları- disfaji 

 Sarılık  

 AkĐiğer hastalıları- alveolar proteinosis 

 

 Psikiyatrik bulgular: 
 Özellikle ďilişsel gerileŵe , şizofreŶi ďeŶzeri ďulgular ile duygu 

duruŵ ďozuklukları 



 Nörolojik bulgular: 
 Myokloni, 
 Yürüyüş proďleŵleri, ataksi , jelastik katapleksi 
 Kognitif foŶksiyoŶlarda yavaşlaŵa,  
 Dizartri, 
 Nöbet- hastalarıŶ yaklaşık ϭ/ϯ’üŶde görüleďilir. 
 Gelişiŵ geriliği 
 Hipotoni, distoni 

 

 Göz ďulguları: 
 Göz hareketleri etkilenir.  

 Sakkadik hareketler bozulur ;yavaş vertikal sakkadlar göz kırpŵa ile 
ŵaskeleŶeďileĐeği içiŶ ŵuayeŶe göz kapakları yukarı kaldırılarak yapılŵalıdırͿ.  

 Vertikal ďakış kısıtlılığı  
 Nistagmus  

 
 



Görüntüleme  

 MaŶyetik RezoŶaŶs İŶĐeleŵe ve PET-BT kullaŶılaďilir; aŶĐak ďulgular 
özgül değildir. 
 

 Serebellar ve kortikal atrofi (özellikle frontal bölgelerde) 

PET-BT’de talamus ve serebellumda azalŵış ŵetaďolizŵa ďulguları 
saptanabilir.   



TANI 

İlk değerleŶdirŵede; 
 

 NPC şüphesi olaŶ tüŵ hastalar ayrıŶtılı olarak değerleŶdirilŵeli, 
 

 İç orgaŶlar, Ŷörolojik, göz ve psikiyatrik tutuluŵları açısıŶdaŶ 
derinlemesine incelenmeli, 

 

 HerhaŶgi ďir NPC düşüŶdüreŶ ďulgusu olup taŶı koŶulaŵayaŶ 
hastalarıŶ tüŵü ďölgedeki metabolik hastalıklar açısıŶdaŶ deŶeyiŵli 
bir merkeze yönlendirilmelidir. 





NPH Tip C riskiŶiŶ artŵış olduğu kliŶik duruŵlar: 

A) Ataksi 

1-erkeŶ ďaşlaŶgıçlı ataksi: <ϰϬ yaşta ďaşlayaŶ ataksi 

2-Ataksi + vertikal ďakış kısıtlılığı, distoŶi,ďilişsel gerileme, atipik     
  psikiyatrik bozukluklar vb. 

3- Nöropati olmadan ataksi 

4- Nedeni bilinmeyen ataksi 

 

BͿ  ZihiŶsel eŶgelli ve Ŷörolojik gelişiŵ geriliği 
     Hepatosplenomegali giďi iç orgaŶ ďulguları 
 

CͿ Bilişsel ďozukluk ve erkeŶ ďaşlaŶgıçlı ďilişsel gerileŵe  



 D) Distoni 
 Jeneralize distoni  

 <ϰϬyaşta distoni 

 Distoni artı; vertikal ďakış kısıtlılığı, ďilişsel gerilik,psikiyatrik ďozukluklar  
 

 E) Frontatemporal demans: 
 <ϰϬ yaş 

 

 F) Atipik şizofreŶi veya erkeŶ ďaşlaŶgıçlı psikoz 

 

 G) Organlar: 
 İzole infantil splenomegali 

 Kolestaz 

 Fetal veya yeŶidoğaŶ döneminde asit ve nörolojik semptomlar 

 



Niemann Pick Tip C tahŵiŶi risk puaŶıŶıŶ 
hesaplaŶŵası 





≤ 4Ϭ  Düşük olasılık ÖŶĐelikle diğer olası taŶıları düşüŶüŶüz.  

40 - 69 Orta olasılık 
HastaŶıŶ takiďi öŶerilir. Tüŵ ďulguları zaŵaŶ içiŶde 
yeniden gözden geçiriniz ve NP-C konusunda 
deŶeyiŵli ďir kliŶik ile iletişiŵe geçiŶiz.  

≥ ϳϬ Yüksek olasılık 
NP-C’ye yöŶelik ileri taŶısal testler içiŶ vakit 
kaybetmeden NP-C konusunda deneyimli bir klinik 
ile iletişiŵe geçiŶiz. 
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Hastaŵızda; 



TaŶı  

 TaŶı; kliŶik ve ďiyolojik ďelirteçlere dayalıdır. 
 AŶĐak kesiŶ taŶı geŶetik testlerle doğrulaŶır. 

 



Tedavi 

 Niemann Pick hastalığı içiŶ Ŷörolojik gelişiŵi iyileştireŶ ve yaşaŵ 
süresiŶi uzataŶ kaŶıtlaŶŵış herhaŶgi ďir tedavi ďuluŶŵaŵaktadır. 
 

 Destekleyici tedavi verilir. 

 

 TekrarlayaŶ akĐiğer eŶfeksiyoŶlarıŶda ve infiltrasyon varlığıŶda 
bronkoalveolar lavaj akĐiğer foŶksiyoŶlarıŶı iyileştireďilir. 
 

 NPH tip C’li ďazı hastalar miglustat tedavisinden fayda 
görebilmektedir. 

 

 

 



Miglustat  

 Miglustat, geri döŶüşüŵlü olarak glikosfingomyelin sentezini inhibe eden bir 
molekül.  

 

 Azalŵış lipid birikimi, endozomal geri alıŵ ve lipid trafiğiŶiŶ ŶorŵalleşŵesiŶi 
sağlar. 
 

 HastalığıŶ progresyonunu azalttığı ďildirlŵiş olŵakla ďirlikte  veriler kısıtlı. 
 

 Ağır olŵayaŶ Ŷörolojik tutuluŵu olaŶ hastalarda miglustat kullaŶıŵı ile 
nörolojik progresyonun geĐiktiği ve hafiflediği görülŵüş. 
 

 EŶ sık yaŶ etkisi gastrointestinal yan etkiler (diyare giďiͿ , treŵor ve kilo kayďı 
 

 

 



 NPH otozomal resesif geçişli ďir hastalık olduğuŶdaŶ etkileŶeŶ 
ďireyleriŶ çoĐuklarıŶda %Ϯϱ i etkileŶeďilir; %ϱϬ si taşıyıĐı , %Ϯϱ i ise 
Ŷe etkileŶŵiş Ŷe de taşıyıĐı olaďilir 





TEŞEKKÜRLER 



Jelastik katapleksi 







NPH Tip C düşüŶdüreŶ ďulgular: 

 Vertikal ďakış kısıtlılığı 
 

 Jelastik katapleksi-  yüksek spesifite, düşük sensitivite 

 

 İzole seďeďi açıklaŶaŵayaŶ splenomegali 

 

 Uzaŵış yeŶidoğaŶ sarılığı 
 

 

 


