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One Cikan Noktalar

« Niemann-Pick hastaligi tip C (NPC) nadir, otozomal resesif bir hastaliktir.

* NPC1 ve NPC2 genlerindeki mutasyonlar hiicreici kolesterol metabolizmasini etkiler.
« Juvenil baslangi¢ch NPC'de fokal ve/veya jeneralize epilepsi nobetleri goriiliir.

* Bu nadir hastalikta epilepsi nébetleri tedaviye direncli olabilir.

» Akraba olmayan ebeveynden dogan, genetik tanisi konmus NPC olgusu sunulmaktadir.

iemann-Pick hastaligi tip C (NPC), intraselluler kolesterol tasima ve sentezinde bozukluga neden olan NPCT ve NPC2 genlerindeki

mutasyonlarla ortaya ¢ikan nadir bir otozomal resesif hastaliktir (1). Klinik belirtiler, baslangi¢ yasina bagli olarak degisim gésterir
(2). Niemann-Pick hastaliginin jivenil formunda, hastalarin ugte birinde fokal ve/veya jeneralize epilepsi nobetleri gorilur ve bu
nobetler ilaca direngli olabilir (3). Burada, nadir ve potansiyel olarak tedavi edilebilir olan bu hastalik hakkinda farkindalig artirmak
amaciyla, genetik olarak tani konmus juvenil baslangich NPC vakasi sunulacaktir.

Saglikli diinyaya gelen ve néromotor gelisimi normal olan 10,5 yasindaki erkek hastanin soygec¢misinde ailesinde uzak akrabalarda
epilepsi ve dikkat eksikligi oykiisi mevcuttu. Alti yasinda okul basarisinda dusuklik nedeni ile yapilan degerlendiriimesinde dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanisi alan hastanin iki yil sonra klinik tabloya anksiyete ve saldirganlik gibi davranis bozukluklari
eklenmisti. Dokuz yasinda, uykuda ilk kez ardindan Todd parezisinin gelistigi fokal baslangich jeneralize tonik-klonik nébet geciren
hastanin klinik tablosuna kisa stireli dalma nébetleri, 6zellikle sol kol ve omuzda miyoklonik nébetler ve fokal motor nébetler eklenmisti.
Karbamazepin, valproat, klobazam ve sulthiame gibi birden fazla antinébet ilaca ragmen fokal motor nébetler kontrol altina alinamadi.
Dahasl, klinik durum giderek kétilesti ve nérolojik muayenede WISC-R (Cocuklar icin Zeka Testi) ile &lcllen orta diizeyde kognitif
bozukluk, ataksi, apraksi, sol tarafta distonik postur ve vertikal supranikleer bakis parezisi saptandi. Elektroensefalografi (EEG)de, temel
aktivitesi korunmus bir zeminde sik sik fronto-santral bolgelerde, parasagittal orta hat tzerinde 6zellikle sagda odaklasma gosteren
fokal diken-dalga ve coklu diken dalga aktivitesi ile daha nadir olarak her iki hemisfer tizerinde jeneralize asimetrik 2 Hz diken-dalga
aktivitesi izlendi. ince kesitlerle yapilmis, 3T kraniyal manyetik rezonans (MR) incelemesinde hafif ventrikiiler dilatasyon disinda
ozellik yoktu. Hastanin tiim ekzom taramasi (WES) ile NPCT geninde daha 6nce rapor edilmis olan patojenik iki varyant saptandi
[NPCT(NM_000271,5): c. 2861C >T (p. Ser954Leu)]. Segregasyon analizi, ebeveynlerin ikisinin de her bir varyant igin tastyici oldugunu
gosterdi. Niemann-Pick hastaliginin genetik tanisi konduktan sonra oral miglustat tedavisine (ginde 400 mg) baslandi. Hastanin ataksi,
davranis bozukluklari ve epileptik nébetlerinin iyilesme gosterdigi izlendi.
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Altindag ve ark. ilaca Direncli Fokal Epilepsi lle Karakterize Niemann-Pick Hastaligi Tip C

Hastamizda ilaca direncli fokal epilepsiye eslik eden yavas ilerleyici kognitif
bozukluk ve davranis bozukluklarinin olmasi ince kesitli, ileri ¢coztnurltkla
bir MR incelemesi ile kortikal gelisim bozukluklari gibi diger semptomatik
etiyolojilerin dislanmasindan sonra ayrintili bir etiyolojik arastirmanin
yapilmasini gerektirdi. Bu durumda birinci basamak tani testi olarak
gosterilen WES (4), NPCT geninde her biri ayri ebeveynden gelen iki farkli
patojenik varyantin varligini gosterdi. Hastamizda oldugu gibi genetik
taninin konmasi miglustat gibi etiyolojiye spesifik tedavilerin uygulanmasini
saglamaktadir. Spesifik tedavinin erken baslandig takdirde daha etkili olmasi
nedeni ile bu nadir hastaligin erken tanisi zorunludur (5). Sonug olarak,
hastamizda ilaca direngli fokal epilepsi ve néropsikiyatrik tutulumun varhigi,
ebeveynleri akraba olmamasina ragmen NPC tanisini koymamizi saglayan
genetik incelemeleri yapmamizi sagladi. Nadir rastlanan bu hastalikta ge¢
dénemde bile miglustat tedavisine alinan yanitin yiiz gulduriici olmasi
nedeni ile hastaligin akla gelmesi ve genetik incelemelerin yapilabilmesi
icin farkindaliginin artirlmasi olduk¢a 6nemlidir.

Aciklama: Yazimiz 59. Ulusal Noroloji Kongresinde e-poster olarak sunulmustur.

Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- AE, DA; Tasarim- AY; Denetleme- AE, BB; Yaziyi Yazan- AE; Elestirel
inceleme- BB.

Cikar Catismasi: Yazarlar cikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Finansal bir destek alinmamistir.

Arch Neuropsychiatry 2024;61:99-100

KAYNAKLAR

1. Vanier MT. Niemann-Pick disease type C. Orphanet J Rare Dis. 2010;5:16.
[Crossref]

2. Patterson MC, Mengel E, Wijburg FA, Muller A, Schwierin B, Drevon H, et
al. Disease and patient characteristics in NP-C patients: findings from an
international disease registry. Orphanet J Rare Dis. 2013;8:12. [Crossref]

3. Rangel DM, Melo MCA, Pedroso JL, Barsottini OGP, Sobreira-Neto MA,
Braga-Neto P. Beyond the typical syndrome: understanding non-motor
features in Niemann-Pick disease. Cerebellum. 2020;19:722-738. [Crossref]

4. Patterson MC, Clayton P, Gissen P, Anheim M, Bauer P, Bonnot O, et al.
Recommendations for the detection and diagnosis of Niemann-Pick disease
type C. An update. Neurol Clin Pract. 2017;7:499-511. [Crossref]

5. Berry-Kravis E. Niemann-Pick disease, Type C. Diagnosis, management
and disease-targeted therapies in development. Semin Pediatr Neurol.
2021;37:100879. [Crossref]


https://doi.org/10.1186/1750-1172-5-16
https://doi.org/10.1186/1750-1172-8-12
https://doi.org/10.1007/s12311-020-01156-0
https://doi.org/10.1212/CPJ.0000000000000399
https://doi.org/10.1016/j.spen.2021.100879

