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Amag: Niemann-Pick Tip C'nin (NP-C) erken ve karakteristik bir bulgusu
olan vertikal sakkadlarin yavaslamasi taniya yardimci olabilir. Bu
calismadaki amacimiz, videookulografinin (VOG), ataksi sendromlarinin,
ozellikle NP-C'nin ayirici tanisindaki roliind, bu teknigi ataksi hastalarinin
sakkadik hiz ve yumusak takip kazancinin degerlendirilmesinde
kullanarak ortaya koymakti.

Yontem: Elli ataksi hastasi ve hasta grubuyla yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis 50 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. Hastalardan ve
saglikh deneklerden farkli acilar ve yonler icin sakkadik géz hareketleri ve
yumusak takip goz hareketleri VOG kullanilarak kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin sakkadik goz hareketleri hizi ve yumusak takip
kazang degerleri, saglikli deneklerle karsilastirildiginda tim y&nlerde ve
tim agilarda anlamli derecede dusukti. Hasta grubunda, 50 vakadan
3'l, belirgin sekilde bozulmus vertikal sakkad hizi ile, normale yakin

ABSTRACT

ila hafif bozulmus yatay sakkad ve nispeten saglam yumusak takip géz
hareketleri izlenmesi nedeniyle stipheli NP-C olarak segildi; t¢ olguda
da tani genetik test ile dogrulandi ve bunun tzerine Miglustat tedavisi
basland.

Sonug: Bulgularimiz, dejeneratif ataksi hastalarinda serebellar patolojinin
hem bozulmus sakkadik hiz hem de yumusak takip kazanci ile iliskili
oldugunu, NP-C'de, gorece korunmus olan diger goz hareketlerinin
aksine bozulmus vertikal sakkadlarin tanisal bir belirte¢ oldugunu
desteklemektedir. Gz hareketlerinin kaydedilmesinin kolay ve objektif
bir yontem olarak ataksi sendromlarinin ayirici tanisinda ve tedavi
takibinde yararli olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Sozciikler: Dejeneratif ataksiler, niemann-pick tip ¢, sakkadik
hiz, video-okulografi, yumusak takip

Introduction: Deceleration of vertical saccades, an early and characteristic
finding of Niemann-Pick Type C (NP-C), may help diagnosis. Our aim in
this study was to demonstrate the role of video-oculography (VOG), in
the differential diagnosis of ataxia syndromes, particularly of NP-C, using
this technique in the evaluation of saccadic velocity and smooth pursuit
gain of ataxia patients.

Methods: We recruited consecutive 50 ataxia patients and 50 healthy
control subjects who were age and sex-matched with the patient
group. Saccadic eye movements and smooth pursuit eye movements
for different angles and different directions from patients and healthy
subjects were recorded by using VOG.

Results: Saccadic eye movement velocity and smooth pursuit gain values
of the patients were significantly lower in all directions and at all angles
as compared to healthy subjects. In the patient group, 3 cases out of 50
were selected as suspected NP-C, based on the dissociation between

their markedly impaired vertical saccadic velocity and near normal to
slightly impaired horizontal one and relatively intact smooth pursuit eye
movements; the diagnoses in all 3 cases were confirmed with positive
genetic testing, and thereupon Miglustat treatment was started.

Conclusion: Our findings support that cerebellar pathology in
degenerative ataxia patients is associated with both impaired saccadic
velocity and smooth pursuit gain, whereas in NP-C, only the impaired
vertical saccades as opposed to relatively preserved other eye movements
are seemingly a diagnostic marker for the entity. We conclude that
recording of eye movements could be useful for differential diagnosis
and monitorization of the treatment of ataxia syndromes as an easy and
objective method.

Keywords: Degenerative ataxias, niemann-pick type c, saccadic velocity,
smooth pursuit, video-oculography
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GiRis

Niemann-PickTip C(NP-C),NP-C1veNP-C2proteinlerinikodlayangenlerin
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif bir lipit depolama
bozuklugudur (1). Bu iki protein, sterollerin hicresel tasimaciliginda rol
oynar ve kolesterolun lizozomlardan ¢ikmasi icin gereklidir (2). NP-C1 ve
NP-C2 genlerinin islevinin bozulmasi, ge¢ endozomlarda ve lizozomlarda

esterlestirilmemis kolesterol ve glikosfingolipitlerin birikmesine neden
olur (3). Hastaligin tahmini insidansi 1/104,000 canl dogum olarak kabul
edilse de, son veritabani analizleri eriskin baslangicl formun insidansinin
1/19,000 ile 1/36,000 kadar ytksek olabilecegini dusundtrmektedir (4,5).
NP-C'nin klinik &zellikleri heterojen olup, neonatal 6limcil nérovisseral
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Karaaslan ve ark. Go6z Hareketlerinin Yatak Basi Degerlendirmesi

One Cikan Noktalar

* Niemann Pick Tip C'de vertikal sakkadlarda bozulma
ayirt edici bir 6zelliktir.

» Videookiilografi Niemann Pick Tip C tanisinda objektif
bilgi verir.

+ Videookiilografi ataksi ayirici tanisinda kullanilabilecek
hizh bir tekniktir.

belirtilerden hafif nérodejeneratif bir hastaliga kadar uzanabilir. Yetiskin
baslangicli formlarda, bilissel bozukluk, ataksi, distoni ve 6nemli
psikiyatrik bulgular gibi ilerleyici nérolojik bozukluklar hastaligin baslica
klinik 6zellikleridir (6).

Sakkadlar, her iki gozin patlayici hareketleri olarak tanimlanir ve ilgi
odagl olan objeyi net gorls icin foveaya yerlestirmeyi amaglar. Santral
sinir sisteminde (SSS) sakkadik goz hareketlerinin hiz, genlik ve stire gibi
belirli 6zelliklerini kontrol eden birgok bolge vardir (7). Bu karmasik
sinir devresini bozan bir dizi bozukluk, sakkadik g6z hareketlerinde
etkilenen alan hakkinda ipuclar verebilecek sekilde belirli aksakliklara
neden olur (8,9). Vertikal supraniikleer sakkad palsisi (VSSP), rostral
interstisyel niikleusun patlayict néronlarinin segici olarak etkilendigi
durumlarda ortaya ¢ikan baskin vertikal sakkadik bozuklugu tanimlar
(10). Ote yandan, rostral orta beyin ve baglantilarinin islev bozukluguna
bagli olarak hem yumusak takip hem de sakkadlarin islev bozukluguna
karsilik gelen vertikal suprantkleer bakis palsisi (VSBP), NP-C'nin en erken
ve belirgin bulgularindan biri olarak vurgulanmustir (11,12). VSBP'nin
NP-C hastalarinin %46,9 ila %70'inde bulundugu gésterilmisken, capraz
dogrulamal bir calismada NP-C olgularinda VSSP bulunma sikhgr %98,2
olarak bildirilmistir (13).

Ozellikle yogun bir klinik uygulamada, okillomotor muayene genellikle
yavas bir sekilde hareket eden bir hedefi takip ederken g6z hareketlerinin
gozlemi ile sinirlidir, bu da yumusak takibe karsilik gelmektedir. Sakkadlar
hakkinda yeterli bilgi edinilememesi, NP-C gibi belirli hastaliklarin ge¢ tani
almasina yol acabilir. Teknolojideki gelismeler, géz hareketlerini kolayca
yatak yani baginda invaziv olmayan tekniklerle nicelendirmemize olanak
tanirken, sakkadlarin incelenmesi, SSS'nin dejeneratif bozukluklarin
erken asamada ayirt etmeye yardimci olabilecek énemli bir tani araci
olabilir.

Miglustat, ilerleyici nérolojik hasari yavaslatan bir hastaligi modifiye
edici tedavi olarak onaylandigindan, erken teshis ve tedaviye baslanmasi
hastaligi stabilize etmek icin kritik 6neme sahiptir (14). NP-C fenotipinin
heterojenligine ragmen, VSBP givenilir bir bulgu olup hastaligin
ilerleyen déneminde klinik olarak belirgin hale gelir. G6z takip sistemleri
ile sakkadlarin incelenmesi, klinik olarak belirgin olmasa bile vertikal
sakkadlarin erken bozulmasini tespit etme avantaji saglar (15).

Bu calismada, etiyolojisi bilinmeyen dejeneratif ataksi hastalarinin géz
hareketlerini video-okulografi (VOG) kullanarak degerlendirmek, NP-
C'yi dusuindiren eslik eden g6z hareketi anormalliklerini ortaya ¢ikarmak
ve VOG'un dejeneratif ataksilerin ayirici tanisinda klinik kullanishligini
degerlendirmek amaglanmistir.

YONTEMLER

Katimcilar
Bu calismaya, istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiltesi, Néroloji
Anabilim Dal'nin hareket bozukluklari poliklinigine bagvuran 50
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dejeneratif ataksi hastasi dahil edildi. Tum vakalar spinoserebellar ataksi
(SCA) 1, 2, 3, 7, 17 ve Friedreich ataksisi, ¢6lyak hastaligi ve E vitamini
eksikligi yoniinden tarandi ve sonuglar negatif bulundu. Rutin biyokimya
testlerinde herhangi bir anormallik saptanmadi. G6z hareketlerini
etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullanma 6ykust olan hastalar dislandi.
Cinsiyet ve yas agisindan eslestirilmis 50 saglikli kontrol (SK) (27 erkek, 23
kadin) bu calismaya dahil edildi.

Tum hastalarin klinik &zelliklerinin degerlendirilmesi icin bir nérolog
tarafindan muayene edildi. Ataksi siddetini degerlendirmek icin 0 ile 100
arasinda puanlama yapilan Uluslararasi Kooperatif Ataksi Degerlendirme
(UKAD) 6lcegi kullanildi. Galisma protokolii istanbul Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (2015/1863). Tum
katihmcilardan yazih bilgilendirilmis onam alindi.

Video-okiilografi

Goz hareketleri, iki entegre kizilotesi isik yayan diyotlu bir kamera, bir
atalet 6lcim birimi ve bir kalibrasyon lazeri, bu kameranin takilabilecegi
bir gozluk cercevesi iceren video tabanli bir goz izleme sistemi
(EyeSeeCam®, Munih, Almanya) ile kaydedilmistir. Bir ekran, test edilen
kisinin 40 cm uzaginda konumlandirilir ve kisinin fikse olabilecegi veya
takip edebilecegi gorsel uyaranlar saglar. 3D g6z hareketlerini 6lgmek
icin limbus isaretleyici olarak kullaniimis ve kayitlar sadece sol gézden
alinmistir. G6z hareketlerini 6lgmek icin EyeSeeCam yazilimina sahip bir
dizustu bilgisayar kullaniimistir. Prosedir los bir odada uygulanmis ve
basi desteklemek ve stabilize etmek icin bir ¢enelik kullanilmistir. Cihaz
her katilimci igin kalibre edilmistir. Kalibrasyon asamasindan sonra, hasta
ve kontrol deneklerine refleksif sakkadlarin incelenmesi icin ekranda 60
Hz'de bes kez (yukari, asag, sag ve sol yonlerde) goriintllenen gorsel bir
hedefe 10° ve 20° genlikle bakmalari séylenmistir. Yumusak takip ayrica
merkezi konumdan +10° genlikle yatay ve dikey olarak hareket eden
devamli bir uyaran ile degerlendirilmistir. Ham verileri analiz etmek icin
MATLAB (Matlab 7.10, The MathWorks, Natick, MA) kullaniimistir ve
asagidaki sakkadik parametreler analiz edilmistir: 1) Tepe hizi: sakkad
sirasinda maksimum hiz olarak tanimlanmistir. 2) Latans: hedef sunumuile
g6z hizinin 5°/s'ye ulastigi zaman arasindaki aralik olarak tanimlanmistir.
3) Genlik: Sakkadin baslangicinda géziin konumu ve son bakig kaymasinin
konumu. Yumusak takip kazanci ise g6z hizinin hedef hiza oranindan
hesaplanmistir. Saglikli kontrollerin ortalama - 2,5 SD degerinden diisiik
olan degerler hastalar icin patolojik olarak kabul edilmistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz IBM Sosyal Bilimlerde Iistatistik Paket Programi
(SPSS) siirum 26 yazihmi (IBM Inc, Chicago, IL, ABD) kullanilarak
%95 guven araliginda gerceklestirilmis ve anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak belirlenmistir. Degiskenlerin normal dagilip dagilmadig gorsel
(histogramlar) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Simirnov/Shapiro-
Wilk's testi) kullanilarak incelenmistir. Parametrik olmayan degiskenlerin
analizi icin Mann-Whitney U testi, parametrik olanlar igin ise student
t-testi kullanilmistir. Korelasyon katsayilari ve anlamliliklari Pearson
korelasyon katsayisi kullanilarak hesaplanmistir.

BULGULAR

Katiimalarin Ozellikleri

Yirmi ¢ kadin ve 27 erkek hasta ile yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis
50 saglkli kontrol (ortalama yas 38,2+10,9, p=0,975) bu calismaya
katilmistir. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 1'de sunulmustur.

Videookiilografi Muayene Sonuclari

Sakkadik goz hareketi hizi ve yumusak takip kazanci degerleri hastalarda
saglikl kontrollere kiyasla tim yonler igin anlamli derecede dustk
saptanmistir (Tablo 2 ve 3).
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Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri

Bas donmesi/ sersemlik hissi
Psikoz

Hastalar
n=50 (%)
Yas 38,3+11,51
Cinsiyet
Kadin 23(46)
Erkek 27(54)
Ataksi suresi (yil) 9,36%5,73
Baslangic semptomu
Dengesizlik 40(80)
Dizartri 2(4)
Tremor 4(8)
Miyoklonus 2(4)
1(2)
1(2)

Eslik eden semptomlar

Disfaji 2(4)
Distoni 1(2)
Piramidal bulgular 12(24)
Hepato/splenomegali 4(8)
Polinéropati 9(18)
Nébet 3(6)
UKAD skoru (total) 32,18+15,20
Durus ve yuriyus bozukluklari 12,02+8,22
Kinetik fonskiyon 16,10+6,95
Konusma bozuklugu 2,13+0,87
Okiilomotor bozukluklar 1,9341,26
Ebeveynlerde akraba evliligi 28(56)
Aile 6ykisi 29(58)

UKAD: Uluslararasi Kooperatif Ataksi Derecelendirme.

Tablo 2. Saglikh kontrollere kiyasla hastalarda ortalama sakkad hizi

Karaaslan ve ark. Gz Hareketlerinin Yatak Basi Degerlendirmesi

Sekiz hastanin ortalama vertikal sakkadik hiz oranlari kontrollere kiyasla
anlamli derecede dusukti (ortalamanin - 2,5 SD altinda). Bu 8 hastadan
3't NP-C stphe endeksine gore yiksek NP-C stuphesine sahipti (toplam
risk tahmin skoru >70)(16). NP-C1 ve NP-C2 genlerinin birincil ekzon ve
baglanti dizilimi bu ti¢ hastada NP-C1 mutasyonunu ortaya cikard.

Hasta 1: On dokuz yasinda, bes yildir ataksisi olan ve son bir yildir yutma
glicligu sikayeti olan kadin hasta. Sistemik muayenesinde splenomegali
ve dizartri, nérolojik degerlendirmesinde appendikiiler ve trunkal ataksi
ve ellerde koreiform hareketler saptandi. Abdominal ultrasonografide
(USG) dalak boyutunda artis saptandi. Niemann-Pick Tip C stiphe endeksi
skoru 80 idi. Genetik sekanslamada NP-C1 geninde heterozigot $945L
mutasyonu saptandi. Hastanin serumunda kolestan-3f,5c,6f-triol
(C-triol) ve 7-ketokolesterol (7-KC) diizeyleri yiksek bulundu (sirasiyla
39,16 ng/mL ve 102,09 ng/mL). Hastaya NP-C tanisi ile miglustat tedavisi
baslandi.

Hasta 2: On dort yildir ilerleyici ataksisi olan 26 yasinda kadin hasta.
Norolojik muayenesinde dizartri, appendikiler ve trunkal ataksi ve
abdominal USG'sinde splenomegali saptandi. NP-C stiphe endeksi
skoru 80 idi. NP-C1 ve NP-C sekanslama calismasinda NP-C1 geninde
homozigot p. P1007A (c. 3019C >G) mutasyonu saptandi. Hastaya NP-C
tanisindan sonra miglustat tedavisi baslandi.

Hasta 3: Yirmi bes yasinda erkek hasta bes yildir ilerleyici ataksi sikayetiyle
basvurdu. Nérolojik muayenesinde dizartri, canli derin tendon refleksleri,
appendikiler ve trunkal ataksi saptandi. Abdominal USG'de splenomegali
gozlendi. NP-C stiphe endeksi skoru 80 idi. Ekzon dizileme calismasinda

N Ortalama hiz (°/sn) Standart deviasyon P

10° sag Hasta 50 291,24 80,79 <0,001
SK 50 352,12 72,13

10° sol Hasta 48 289,02 101,07 <0,001
SK 50 381,56 87,99

10° yukari Hasta 50 251,46 12391 0,001
SK 50 323,16 73,93

10° asagl Hasta 50 266,76 105,76 <0,001
SK 50 382,04 83,76

20° sag Hasta 50 388,66 123,82 <0,001
SK 50 477,36 93,71

20° sol Hasta 49 373,51 130,49 <0,001
SK 50 479,62 96,96

20° yukari Hasta 50 322,72 126,33 <0,001
SK 50 446,76 104,13

20° asagi Hasta 50 334,70 122,49 <0,001
SK 50 447,02 94,71

SK: Saglikli kontrol.

Tablo 3. Hastalarda ve saglikli kontrollerde yumusak takip kazanci degerleri

Ortalama yumusak takip
N kazang degeri Standart deviasyon P

10° sag Hastalar 50 0,58 0,29 <0,001
SK 50 0,83 0,18

10° sol Hastalar 50 0,59 0,28 <0,001
SK 50 0,82 0,19

10° yukari Hastalar 50 0,50 0,30 0,001
SK 50 0,69 0,20

10° asagl Hastalar 50 0,42 0,26 <0,001
SK 50 0,63 0,23

SK: Saglikl kontrol.
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Sekil 1. a, b. Saglikli kontroller, NP-C disi ataksi ve NP-C olgularinin vertikal sakkadik
hizlari (°/sn) (a). Saglikli kontroller, NP-C disi ataksi ve NP-C olgularinin yatay sakkadik
hizlari (°/sn) (b).
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Sekil 2. Saglikli kontrollerin, NP-C disi ataksi ve NP-C olgularinin yumusak takip
kazanclar.

250 m Tedavi 6ncesi

200 - m Tedavinin 3. ayl

10 sag 20 sag

Sekil 3. Hasta 2'nin tedavi 6ncesi ve sonrasi yatay sakkadik hizi.

NP-C1 geninde homozigot N1691 mutasyonu saptandi. NP-C tanisindan
sonra miglustat tedavisi basland.

NP-C hastalarinin sakkadik hizlari tim yonler icin saglikl kontrollerin %95
gliven araligl degerlerinin alt sinirinin altinda olmasina ragmen, vertikal
sakkadlardaki bozulma yatay sakkadlara gore daha belirgindi (Sekil 1a
ve 1b). Yumusak takip kazanc degerleri iki vaka icin %95 guiven aralig
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sinirlari icindeydi, sadece hasta 3'iin yumusak takip kazanc degeri biraz
daha distikti (Sekil 2).

Ug aylik miglustat tedavisinden sonra iki numarali hasta yeniden muayene
edildi ve goz hareket kayitlar tekrarlandi. Uluslararasi kooperatif ataksi
degerlendirme skorunun alti puan azaldig, yatay sakkad hizlarinin arttigi ve
kontrollere gore %95 gliven araligi sinirlari iginde oldugu goruldu (Sekil 3).

TARTISMA

Dejeneratif ataksiler, SSS'nin ilerleyici seyreden nadir kronik hastaliklaridir.
Tum ataksiler birlikte degerlendirildiginde prevalans 15-20:100.000
olarak bildirilmistir. Bu grupta ataksinin 50 ile 100 arasinda farkli genetik
ve molekiler nedeni oldugu tahmin edilmektedir (17). Bu nedenle
dejeneratif ataksi hastalarinda serebellar bulgulara eslik eden baska klinik
ve laboratuvar bulgulari olmadigi stirece klinik ayirici tani birgok hastaligi
icerecektir. Dejeneratif ataksilerin ayirici tanisi icin taranacak molekiiler
hedeflerin ek tanisal testler yardimiyla daraltiimasi hem maliyet etkin
olacak hem de tani siresini kisaltacaktir.

Goz hareketlerinin incelenmesi, hareket bozuklugu olan hastalarin
degerlendirilmesinde ©nemli bir adimdir. Okiler motor sistemin
fonksiyonel anatomisinin daha iyi anlasiimasi, hareket bozukluklarinin
ayiricl tanisinda, 6zellikle de nadir hastaliklarin tanisinda ipuglari saglar
(18). Goz hareketi anormallikleri, prognostik degerlerinin yani sira belirli
hastaliklarda etkilenen sinir agini ortaya ¢ikarabilir. Yumusak takip baskin
olarak refleksif bir hareket iken, sakkadlar davranissal islevlerin bir bileseni
olabilir (19). Supranikleer bakis parezisi hastalik icin oldukca spesifik
oldugundan ve erken tani ve tedaviye baglama imkani sagladigindan, gz
hareketleri NP-C hastalarinin tani ve takibinde 6zel bir role sahiptir (4,20).
Bununla birlikte, yogun klinik ortamlarda, sakkadlarin degerlendirilmesi
atlanabilir veya genis kapsamli olarak degerlendirilmeyebilir.

Goz hareketlerinin degerlendirilmesine yonelik teknolojideki gelismeler,
gozlemin Gtesine gegmemizi saglamis ve artik géz hareketleriyle ilgili
bazi parametrelerin hassas yontemlerle dlctilmesine ve kaydedilmesine
olanak tanimistir. GOz izleme sistemleri ile yapilan son calismalar, bu
tekniklerin ataksi sendromlarinin ayirici tanisinda kolay uygulanabilir ve
guvenilir ydntemler oldugunu gostermistir (21-24).

NP-C hastalarinda, vertikal sakkadlardaki bozulma, yatay sakkadlar ve
yumusak takip ile karsilastirildiginda daha belirgindir ve bu anormallikler,
erken evrelerde Cajal'in interstisyel cekirdegi korunurken, néronal
kaybin esas olarak riMLF'de gérilmesi nedeniyle hastaligin néropatolojik
bulgulan ile de iligkilidir (12). Hastaligin ileri evrelerinde goz hareketleri
ile iliskili frontal bolgeler de etkilenmektedir (25,26). Abel ve ark., dokuz
NP-C vakasi ve 10 saglikli kontrol ile yaptiklari bir ¢alismada, hastalarin
manyetik rezonans gorintileme (MRG) bulgularinin goéz hareketi
anormallikleri ile korelasyonunu arastirmiglar ve sakkadik kazang
degerinin hastalik siddeti ve anatomik bulgular ile iyi korele oldugunu
bulmuslardir (27). Ayrica, serebellar beyaz ve gri madde hacimlerindeki
azalmanin NP-C hastalarinda sakkadik kazang ve motor bozukluk ile
iliskili oldugunu géstermislerdir (28). iki nérolojik tutulumlu, ¢ nérolojik
tutulum &ncesi NP-C vakasi ve 77 saglkli kontroliin karsilastinldigi bir
baska calismada, nérolojik vakalarda daha belirgin olmakla birlikte,
tiim vakalarda vertikal sakkad pik hizinda bir azalma gésterilmistir ve bu
nedenle, vertikal sakkad hizlarinin izlenmesi, hentiz klinik olarak belirgin
olmadiklari asamada bile nérolojik bulgulari tespit etmek icin dnemli bir
arac olarak onerilmistir (29). Benzer sekilde, heterozigot NP-C vakalarinda
VOG calismalarinda tipik oktilomotor bulgular gosterilmistir (30).

Bremova ve ark., prospektif cok merkezli kesitsel bir calismada 72 NP-C
hastasini VOG ile degerlendirmistir. Hastalarin %98,2'sinin vertikal sakkad
tepe hizlarinin kontrollerin tepe hizinin %95 guven araliginin altinda
oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte, hastalarin yalnizca %46,9'unun
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yumusak takip kazanci kontrollerin %95 gliven araligindan daha dustktur.
Bu calismada, NP-C hastalarinda hem saga hem de sola sakkadlar icin
SK'ye kiyasla ortalama tepe hizinin azaldigini gostermislerdir (NP-C'ye
karsi SK, sag icin 244,6°/s'ye karsi 449,8°/s, sol icin 240°/s'ye karsi 429,8°/s,
p<0,001). Ote yandan, vertikal hizda yumusak takip kazancinin NP-C ve
SK arasinda farklilik géstermedigini (sirasiyla 0,544'e karsi 572, p=0,435),
ancak yatay yumusak takip kazancinin NP-C hastalarinda SK'ye kiyasla
daha dustk oldugunu (0,619a karsi 0,812, p<0,001) bildirmislerdir.
Ayrica, yatay sakkadik tepe hizi ve latansinin, vertikal sakkadik stre ve
amplitidin hastalik siddeti ile korele oldugunu ve klinik ¢alismalar icin
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir. Sonug olarak,
VSBP'nin degil vertikal supranikleer sakkad parezisinin (VSSP) NP-C'nin
kardinal semptomu oldugunu 6ne surmuslerdir (31).

NP-C'de hastaligin progresyonu biyiik él¢iide nérolojik semptomlarla
iliskilidir (1). NP-C'deki temel sorunun lizozomlarda lipid birikimi oldugu
dustnulduglinde, tedavi calismalari hucresel kolesterolti azaltmaya
odaklanmis, ancak bu tedavi seceneklerinin nérolojik semptomlar
tizerinde bir etkisi olmamustir (32).

Bu genis prospektif calismaya benzer sekilde, biz de 3 NP-C hastasinin
ortalama tepe hizinda saglik kontrollerimize kiyasla dtsts bulduk (NP-C'ye
karsi SK, sag icin 255°/s'ye karsi 477,4°/s, sol icin 205°/s'ye karsi 479,6°/s).
Saglkli kontrol kohortumuzda, vertikal yumusak takip kazanci degeri
0,660 iken yatay yumusak takip kazanci 0,825 olarak hesaplanmistir. NP-C
olgularinda ise bu degerler sirasiyla 0,715 ve 0,765 olarak kaydedilmistir.
Literatir ve bizim sonuclarimiz arasindaki bu farkliliklar muhtemelen
daha dustk 6rneklem buyukltgimuzden kaynaklanmaktadir.

Miglustatin nérolojik semptomlarin ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir
ve 2009 yilinda FDA tarafindan NP-C icin hastalik modifiye edici bir
tedavi olarak onaylanan tek tedavidir (33). Glukozilseramid sentaz
enzimi aracilifyla glikolipit sentezini geri déniusimli olarak inhibe
eder (34). Gozlemsel prospektif kohort calismalari, miglustat tedavisi
altindaki hastalarin nérolojik bulgularinin stabil kaldigini veya iyilesme
gosterdigini  kanitlamistir  (35-37).  Miglustatin - klinik uygulamada
kullanilmaya baslanmasiyla birlikte tedavi sonuglarinin izlenmesi
ihtiyaci ortaya cikmistir. Patterson ve arkadaslari 29 NP-C olgusunda
miglustatin etkinligini arastirmak icin birincil sonlanim noktasi olarak
yatay sakkadik goz hareketi (HSGH) hizini kullanmis ve HSGH hizinda
iyilesmenin yani sira yutma kapasitesinde iyilesme ve bazi olgularda
ambulatuvar endekste daha yavas bir bozulma tespit etmislerdir (14).
Abel ve arkadaslari miglustat tedavisi altinda kazancta ve kendi ritminde
sakkadlar arasindaki aralikta iyilesme bildirmislerdir (38). Calismamizda
¢ NP-C olgumuz arasinda sadece bir hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi
g6z hareketi kayitlarini degerlendirebildik ve (i ay icinde UKAD skorunda
ve yatay sakkadik hizlarinda iyilesme gézlemleyebildik.

Bu sonuglar miglustatin SSS'de birden fazla bélgede olumlu etkiye sahip
oldugunu géstermektedir. Bu bilgiler isiginda, nérolojik tutulumun erken
taninmasi ve erken tedaviye baglanmasinin hastaligin ilerlemesinde
onemli bir avantaj saglayacag éngorilebilir.

Go6z hareketlerinin incelenmesi néroloji  pratiginde buytuk 6nem
tasimakta ve iliskili oldugu anatomik alanlarla ilgili degerli ipuclari
saglamaktadir. Ancak o6zellikle ulkemizde siklikla oldugu gibi hasta
yukinun fazla oldugu bolgelerde rutin pratikte her zaman detayh bir
gbz muayenesi yapma imkani bulunamayabilir. Bu durum, NP-C gibi
erken tani ve tedavi potansiyeli olan hastaliklarin gbzden kagmasina
neden olabilir. Bu ¢alisma, VOG ile gbz hareketlerinin hizli ve objektif
bir sekilde degerlendirilmesinin, tlkemiz kosullari da goéz 6niinde
bulundurularak, taniya yardimci olabilecegini géstermekte ve giinlik
pratikte kullanilabilirligini vurgulamaktadir.

Karaaslan ve ark. Gz Hareketlerinin Yatak Basi Degerlendirmesi

Sonug olarak, bu calisma dejeneratif ataksi hastalarinda NP-C stiphesi
durumunda VOG'un bir tarama yontemi olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Bu yontem, ozellikle yetiskin baslangicli vakalarda zor
olabilecek erken evre NP-C'nin objektif bulgularini saglayan gecerli,
non-invaziv ve kolay uygulanabilir bir ydontemdir. Bu nedenle, hastalik
modifiye edici bir tedaviye baslama sansi olan bu grupta erken tani ve
erken tedavi agisindan klinik uygulamada cok yararl bir yéntem olabilir.
Ayrica tedavi takibinde objektif bir parametre olarak kullaniimasi da bu
yontemi daha degerli kilmaktadir.

Calismamizin baglica kisithliklart olgu sayisinin az olmasi nedeniyle
sonuclarimizin diger dejeneratif ataksi olgular ile istatistiksel olarak
karsilastirlmasinin miumkiin olmamasidir. Ayrica, olgularin etkilenen
bolgeleri ile anatomik korelasyon saglanamamistir. Bununla birlikte,
g6z hareketi anormallikleri ile baslayan algoritmik yaklasim erken bir
asamada tespit edilmistir ve NSI ile tani sliphesi bizi genetik taninin
dogrulanmasina géturebilir. Etiyolojik arka plani net olmayan dejeneratif
ataksi hastalarinin VOG kullanilarak taranmasinin NP-C tanisi i¢in uygun
maliyetli bir ydntem olabilecegi 6ne siiriilebilir.

Tesekkiir: Bu calismaya degerli katkilarindan dolayi Dr. Tatiana Bremova-Ertl ve Prof. Dr.
Michael Strupp'a tesekkur ederiz.

Etik Komite Onay:: Calisma protokoli istanbul Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (2015/1863).

Hasta Onami: Tum katiimcilardan yazil bilgilendirilmis onam alinmistir.
Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- ZK, HAH, iHG, BB; Tasarim- ZK, HAH, iHG, BB; Denetleme- ZK, BB;
Kaynaklar- HAH, iHG, BB; Malzemeler- HAH, iHG, BB; Veri Toplanmasi ve/veya islemesi-
ZK, BB; Analiz ve/veya Yorum- ZK, BB, HAH, IHG; Literatiir Taramasi- ZK, BB; Yaziyi Yazan-
ZK, BB; Elestirel inceleme- HAH, iHG, BB.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Bu arastirma kamu, ticari veya kdr amaci gitmeyen sektorlerdeki fon
kuruluslarindan herhangi bir 6zel hibe almamistir.

Veri Kullanilabilirlik Beyani: Bu retrospektif calismanin ham verileri etik kisitlamalar
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