ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 44 : 323-328, 1991

«SPINAL MUSKULER ATROFI»
(OLGU SUNUSU)

e

Sevgi Baskan Fadil Ertogan® Semanur Kuyucu®**

Ercan Tutar®*® Yasar Bildirici***

Tonus iskelet kaslarimmin aktif ve pasif hareketlere kargi goster-
digi direng, hipotoni ise santral sinir sistemi veya periferik sinir sis-
teminin bozuklugu sonucu iskelet kaslarmm aktif ve pasif hareket-
lere direng gosterememesi durumudur (3,6). Eklemlerde ileri derecede
hareket serbestligi, pasif hareketlere direnc azalmasi ve bebegin ali-
silmisin disinda bir postiir géstermesi hipotoni tanisini koydurmak-
tadir (3,5). Hipotonik bir bebek yatar durumdayken kurbaga pozis-
yonu ile tanmimmakta (3) kurbaga pozisyonunda normal bebeklerin
aksine uyluklar abduksiyon ve eksternal rotasyonda, bacaklar ve kol-
lar ise yatakla temas halinde olmaktadir. Béyle bir bebek goglis al-
tindan tutularak kaldirildiginda bas, gévde kollar ve bacaklar hipo-
tonik bir sekilde sarkmakta, arka listli yatarken ellerinden tutularak
kaldiriimaya caligildiginda da bas belirgin bir bicimde arkaya ve asa-
grya dogru sarkmaktadir (3). Prematiire bebekler yagamlarinin ilk
birka¢ ayinda hasta olmadiklar: halde, hipotonik olduklarindan de-
gerlendirme yapilirken bebegin gestasyon yasi tam olarak bilinme-
lidir (3). [

Hipotoni sinir sisteminin farkh bolgelerindeki lezyonlar sonucu
karsimiza cikabilmektedir (Tablo I) (1,5).

Medulla spinalis on boynuz motor hiicrelerinde dejenerasyona
sekonder ilerleyici kas gligsuzlugl ile karakterize, otozomoal resessiv
gecisli infantil spinal miiskiiler atrofiler bu konuda bir calisma yapil-
mamis olmakla birlikte akraba evliliklerinin ¢ok olmasi sebebiyle iil-
kemizde sik goriilmektedir. Bu nedenle konuya dikkati cekmek amaci
ile infantil spinal muskiler atrofi tanisi almig iki vakay: takdim et-
smeyi uygun bulduk.
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Tablo | - Hipotoniye Neden Olan Hastaliklarda Lokalizasyonun Belirlenmesi

MS Onboynuz  Periferik Myondral

Beyin ve 8588 Motor Hiicre  Sinir Bileske Kas
Kuvvet Normal veya Azalmig Azalmis Azalmis Azalmig
hafif azalmis
DTR Normal-artmig +  Azalmisg- Azalmis- Normal Normal
Babinski bulgusu almmiyor alinmiyor azalmis
infantil
Refleksler Stirliyor Yok Yok Yok Yok
Kaslarda
Fasikiilasyon  York Var + Yok Yok
Kas Kitlesi Normal veya Proksimal Distal Mormal Proksimal
atrofik atrofi atrofi atrofi +
nseudohi-
pertrofi
Duyu Normal Normal =+ Duyu Normal Normal
leayhi

Santral Sinir Sistemi : 885
Derin Tendon Refleksleri : DTR
Medulla Spinalis : MS

VAKA I:S.M. 3 ayik erkek bebek. 1,5 ay 6nce baslayan ve sik sik
tekrarlayan Okstrik, kusma, morarma vakinmalariyla getirildi. Oz
gegmisinde ozellik yoktu. Anne ve babasmin birinci dereceden akra-
ba olduklar ilk cocuklarinin yedi ayhkken benzer yakinmalar: oldu-
gu ve kaybedildigi 6grenildi.

Fizik muayenede : Agirhk : 3580 gr, Boy : 61 cm agirlifl yasma
gdre % 3Un altinda, boyu yasina uygundu.

KTA : 150/dk solunum sayis: 60/dk, Ates 36,4 °C, solukluk ileri
derecede, huzursuzluk, dispne, her iki akcigerde yaygm krepitan ral-
ler, periferik siyanoz, interkostal retraksivonlar bulunan bebekte yut-
ma gicligl, agizda sekresyon birikimi, dilde fasikiilasyonlar, ellerde
tenar atrofi saptandi. Hinotonik olan bebegin DTR'Teri alinmiyordu
kas giigstizligi vard:, duyulart normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde : Hb : 11.9 gr/dl, BK : 14.000/mm® pe- '
riferik yayma enfeksiyonu belirleyen ézellikler gosteriyordu. Tam id-
rar, kan elektrolitleri ve kan proteinleri normal bulundu. Akciger gra-
fisinde : Yaygin bronkopnémonik infiltrasyon saptandi.
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Hipotoni nedeniyle yapilan incelemelerde kreatinin fosfokinaz
(CPK) : 20 U/L (N : 20-200 U/1) bulundu. Elektromyografi (EMG) de :
Fibrilasyon Potansiyelleri ve kas aksiyon potansiyelleri amplitiidiinde
artma saptandi. Kas biopsisi néronal kas atrofisi ve Werdnig Hoff-
mann Hastalig ile uyumlu idi.

Malniitrisyon ve bronkopnémonisi i¢in tedaviye baslandi. Ancak
bronkopnémonisi kontrol altina almamayan hasta tedavisinin 13. Gi-
niinde solunum yetmezligi ile 6ldii. Klinik tanmsi belirgin oldugu igin
otopsi yapilmadi, N

VAKA II : F.E 5 aylik kiz hasta. 10 giin once baslayan okstrik,
nefes darlig, ates yakinmalar: ile getirildi. Ailenin birinci ¢ocugu ve
0z gecmisinde sik tekrarlayan solunum yollar: enfeksiyonu gegirdigi
belirtildi. Anne ve baba birinci dereceden akrabaydi.

Fizik muayenede : Agirlik 4.500 gr, Boy : 57 cm, gelisimi yasma
gore geriydi. Atesg : 39 °C, KTA : 200/dk, SS : 84/dk, Takikardi, takip-
ne, ileri derecede dispne, burun kanatlar: solunumu yaygmn ince ral-
ler, pektus ekskavatum deformitesi vardi. Kisik zayif sesle aglayan
bebekte hipotoni, kurbaga bacag postiri, basmi dik tutamama cisim-
lere uzanamama, yutma gicligi, dilde fasikiilasyonlar vardi. DTRle-
ri allnmiyordu, duyu kayb: yoktu.

Laboratuvar incelemelerinde : Hb : 14.5 gr/dl, BK : 16.500/mm?
periferik yayma enfeksiyonu belirleyen ozellikler gosteriyordu. Akci-
ger grafisinde iki tarafli yaygin pnémonik infiltrasyon vardi, kardio-
megali saptanmadu.

Hipotonisi nedeniyle yapilan incelemelerde : CPK : 424 U/L (N :
20; 220 U/1). EMG : Fibrilasyon potansiyelleri, kas aksiyon potansiye-
li stiresinde ve amplitiidiinde artma, kas biopsisinde néronal kas atro-
fisi ve Werdnig Hoffmann Hastalig1 ile uyumlu degisiklikler saptan-
di.

Bronkopnémonisi tedaviye cevap vermeyen hasta tedavinin 10.
gliniinde solunum yetmezligi ile kaybedildi. Otopsi yapilamadu.
TARTISMA

Spinal muskuler atrofi ilk kez 100 yil énce Werdnig Hoffmann ta-
rafindan tammlanmistir. Medulla spinalis'in én boynuz motor hiicre-’
lerinin, bazen de bulber motor ¢ekirdeklerinin primer dejenerasyonu
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ve piramidal yolun ¢ok az ya da hi¢ tutulmamas: ile karakterize bir
grup hastalik olup, hipotoni, kas gtligstizliigii ve DTR'lerinin yoklugu
ile karakterizedirler (4,5).

Hastaligin genetik gecisi otozomal ressessiv olarak bilinmektedir.
Ancak nadiren sporadik vakalar ve otozomal dominant gecis gésteren
vakalar da bildirilmektedir (7). Bugtin spinal muskuler atrofi gen do-
kusunda a,4,A olmak lzere ti¢ allel bulundugu allel «a» mn normal
gen, allel «a» nlin aktivatér gen oldugu, allel «A» nin ise mutant gen
olup, nadiren olustugu kabul edilmektedir. Allel A tasiyicilarinin spi-
nal muskuler atrofiyi tasidiklari, hastalhigin fenotipik olarak belire-
bilmesi i¢in ise, aktivator genin varligina gerek oldugu bilinmekte-
dir (4). Bizim olgularimizda anne ve babalar:1 arasinda I° den akra-
balik ve birinci vakanin kardesinin benzer bulgularla kaybedilmis ol-
mas1 her ikisinde de genetik gecisin otozomal ressessiv oldugunu dii-
sindirmiustiir. :

Herediter progressiv spinal muskuler atrofiler bugiin dért gruba
ayrilmaktadirlar (Tablo II) (5).

Tablo 1l : «Spinal Muskuler Atrofilerin Klinik Siniflandirilmasi»

Spinal Muskuler

Atrofi Tipi Baslangi¢ Yasi Bulgular Yasam Siiresi
Akut infantil Dogum — 3 ay Kas g[igs'u;l'i':@[], DTR'lerinin yok- 1%3 yas
lugu, asla yiiriiyememe, nadiren
oturahilme .
Kronik infantil 6—24 ay Gelisme geriligi, oturabi'me, Uzun genellikle
kalkabilme, reflekslerin haslan- 10 yildan fazla

gicta var olabilmesi, Tremor ve
kemik deformiteleri

Araform 2-—6 yas Motor gelisme geriligi, atrofi, fa- Uzun
sikiilasyon, kemik deformiteleri
1-10 yastan sonra hareketsizlik

Juvenil 2—15 yas Proksimal atrofi, Pseudohiper-  Uzun
trofi, refleks degisikiginde yavas
ilerleme
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Pediatrik yas grubunda goriilen tim spinal muskuler atrofilerin
% 23’01 akut infantil spinal muskuler atrofi, % 24’ kronik infantil spi-
nal muskuler atrofi, % 21'i araformu, % 32'si juvenil progressiv spi-
nal muskuler atrofidir (5).

Werdnig Hoffmann Hastalign (akut infantil spinal muskuler at-
rofi) nmn baslangic: erken olup, intrauterin ya da yagamin ilk ¢ ay1
icindedir. Bekekte agir ve yaygin bir hipotoni vardir. 1/3inin anneleri
son trimestrde fetal hareketlerin yavasladigindan soz etmektedir (5).
Vakalarimizin ikisinde de baslangi¢ postnatal erken dénemde olmus
ve ilk muayenelerinde hipotouni saplanmig ancak prenatal yagamla il-
gili ayrintili bilgi alinamamigtir. Spinal muskuler atrofili bebeklerin
DTRleri daima almamamaktadir. Yz genellikle tutulmadigindan yiz
ifadeleri normal, giizel bebeklerdir ve zeka dizeyleri normaldir. Bul-
ber kaslarm tutulumu nedeniyle emme, yutma zorlugu, farinkste sek-
resyon birikimi vardwr. Interkostal kaslarmn agir sekilde tutulmasi se-
bebiyle solunum diafragmatik olup, tekrarlayan solunum yollar1 en-
feksiyonlarina karsi dayaniksizcdirlar. Sik tekrarlayan enfeksiyonlar
akcigerlerin fonksiyonel kapasitesini azaltirlar. Intrauterin baslayan
olaylarda akcigerler atrofik olup, solunum kapasiteleri diisiikttir (5).
Ayrica spinal muskuler atrofiye bagh diafragmatik paralizi ile ani
dlimlerde olabilmektedir (2).

Bu bebeklerde 5,6.7,9,10 ve 12. kafa ciftlerinin cekirdekleri hasta-
liga katilabilmekte fakat klinik bulgu vermemektedirler. Ancak 12.
kafa ciftinin ciddi bir sekilde tutulmas1 bu bebeklerde dilde fasikii-
lasyonlarm goriilmesine ve yutma gtgliklerine neden olmaktadir (5).
Bizim bebeklerimizde de tekrarlayan solunum yollar enfeksiyonlari,
yutma gicliigl, agizdan sekresyon birikimi, dilde fasikiilasyonlar
tipik olarak izlenmistir.

Spinal muskuler atrofili hastalarda serum CPK duzeyleri normal
ya da artmis olarak bulunabilmelktedir (5). I Vakamizda serum CPK
diizeyi normal, 1I. Vakada yiksek olarak bulunmustur.

EMG’'de anormal spontan aktivite, fibrilasyon ve fasikiilasyon pa-
ternleri motor tinit potansivellerinde bozulma ve amplitad artis1 go-
ritlmekte, kas biopsisinde kas liflerinin caplarinda kuglilme, kas grup-
lar: arasinda artmis yag dokusu gozlenmektedir (4,5).

Sozil edilen EMG ve kas degisiklikleri vakalarimizin ikisinde de
saptanmigtir,
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Klinik belirtileri hafif olan spinal muskuler atrofili kisilerde kas
ultrasonografisi anormal bulgular vermekte bu nedenle de bir tarama
testi olarak kullanmilmaktadir (1,43.

Sundugumuz iki vaka da klinik ve laboratuvar bulgularmin ¢ok ti-
pik olusu ile spinal muskuler atrofiyve uymaktadir. Hastaligin ¢ok er-
ken dénemde baslamasi ve iki bebegin yasam slrelerinin 6 aydan ki-
sa olmasi sebebiyle akut infantil spinal muskuler atrofi tanis1 konmus
ve hastaligin 1/4 oraninda tekrarlama riskine karsi ailelere genetik
danigim verilmistir.

OZET

Hipotoni, derin tendon reflekslerinin yoklugu, sik tekrarlayan ak-
ciger enfeksiyonlari, dilde fasiktlasyonlar, EMG ve kas biopsi ince-
lemeleri ile infantil spinal muskuler atrofi (Werding Hoffmann) has-
talig1 tanisi1 konan ve 6 aydan dnce kavbedilen iki vaka takdim edildi.

SUMMARY

Infantile Spinal Muscular Atrophy

Two patients with Werdnig Hoffmann Disease (Infantile Spinal
Muscular Atrophy) diagnosed by hypotonia, absence of tendon ref-
lexes, recurrent pulmoner infections, lingual fibrillations, EMG and
muscle biopsy findings who died before the age of six months presen-
ted here.
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