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OZET

Spinal miiskiiler atrofi (SMA), on boynuz motor hiicrelerinin kaybi ve kaslarda giicsiizliik ile karakterize genetik gegisli beterojen bir bastalik grubudur.
Fonlksiyonel kas liflerinin kaybi sonucu, progressif giicsiizliik, enduransta azalma, viicut yapisinda degisiklik, mobilitede ve pulmoner fonksiyonlarda azalma
goriliir. SMA tip Il (Kugelberg Welander Sendromu), 18. ay ve geg ergenlik dénemleri arasimda baslayip yavag progresyon gosterir ve genellikle normal yagam
stiresini etkilemez.

Bu yazi ile Tip Il SMA  tanisi olan ve rebabilitasyon amaci ile linigimize bagvuran bir hastanin bulgular esliginde bu bastahgin tam ve tedavisini, son

gelismeleri de arastirarak derlemeyi amacladik.
Anabtar Kelimeler: Spinal miiskiiler atrofi, Kugelberg-Welander sendromu

SUMMARY

Spinal muscular atrophies (SMA), are a group of mostly inberited disorders selectively affecting the lower motor neuron resulting in progressive muscle atro-
Dhy. Loss of functional muscle fiber leads to progressive weakness, decreased endurance, limb contractures, spinal deformity, decrease in mobility and decreased
pulmonary function. In type Il SMA (Kugelberg Welander Syndrome), the onset is usually late as 18 months - 30 years, with a slower rate of progression.

We aimed here to review the latest literature about spinal muscular atrophies in the light of our patients findings.
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Spinal miskiiler atrofi (SMA), 6n boynuz motor hiicrelerinin
kayb ve kaslarda glicsizlik ile karakterize genetik gecisli he-
terojen bir hastalik grubudur (1). Fonksiyonel kas liflerinin
kaybi sonucu, progressif giicsiizlilk, enduransta azalma, viicut
yapisinda degisiklik, mobilitede ve pulmoner fonksiyonlarda
azalma gortiliir (2). Hastaligin baslangic yast ve kliniginin cid-
diyeti gozontine alinarak bu giine kadar SMA'lerin ti¢ tipi ta-
numlanmustir. Tip I Werdnig Hoffman hastaligt olarak da bilinir
ve Ozellikle yasamun ilk yilinda erken baslangic ve olimle ka-
rakterizedir. Kugelberg Welander Sendromu olarak adlandiri-
lan Tip TIT SMA, 18. ay ve gec ergenlik donemleri arasinda bag-
layip yavas progresyon gosterir ve genellikle normal yasam
stiresini etkilemez (3). Tip 1T SMA'li cocuklarda klinik Tip T'e
benzer ancak daha hafif olup, yine de 1. ve 2. dekadlarda
oliimle sonuclanmaktadir.

Tip TIT SMA tanust olan ve rehabilitasyon amaci ile klinigimi-
ze basvuran bir hastanin bulgulari esliginde bu hastaligin ta-
nt ve tedavisini, son gelismeleri de arastirarak derlemeyi amac-
ladik.

OLGU

22 yasinda kadin hasta, S.B. Ankara Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigine  kaslarda
ilerleyen glicsizliik, yirimede ve merdiven inip ¢tkmada zor-
luk nedeni ile basvurdu. Hastanin kendisinden ve ailesinden
alman oykitide iki yasina kadar gelisiminin normal olarak iz-
lendigi, ilk bulgusunun 2-3 yaslari arasinda farkedilen kas gic-
stizligi oldugu ogrenildi. Hasta bu donemden sonra Hacet-
tepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi klinigi tarafin-
dan takip edilmis. Tlk kez 1986 yilinda yapilan elektromiyog-
rafik (EMG) incelemede yaygin 6n boynuz motor tutulumu le-
hine bulgular (belirgin seyrelme gosteren polifazik dev motor
Ginit potansiyelleri) gortildigii rapor edilen ve SMA tip IIT ta-
nist alan hastanin 1993 ve 1996 yillarmda da cesitli merkezler-
de yapilan igne EMG'lerinde SMA tip I tanisinin dogrulan-
dig1 ogrenildi. Herhangi bir rehabilitasyon programi almayan
hasta son 2-3 yildir kaslarinda glicstizligiin ilerledigini, bagim-
siz yiirtimekte, oturup kalkmakta ve merdiven inip cikmada
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zorlugun arttigins ve sik sik diismeye basladigint ifade ediyordu.

Oykiisiinden ailede benzer hastalik olmadig 6grenilen hasta-
nin yiiz kaslart haric tim kaslarinda belirgin atrofik goriniim
mevcuttu. Bilateral gastroknemius kaslarinda psodohipertrofi-
ye bagl oldugu dustinilen rolatif olarak belirgin kas kitlesi
dikkati cekiyordu. Bagimsiz ve desteksiz ambule olabiliyordu.
Yirime muayenesinde bilateral Trendelenburg yiiriiyist ile
genu rekurvatum ve yetersiz ayakbilegi dorsifleksiyonu mev-
cuttu. Yapilan fizik muayenesinde bilateral alt ekstremitelerin-
de proksimalde 3+/5, distalde 3+ - 4/5 arast kas kuvveti sap-
tandi. Ust ekstremitede bilateral proksimal kaslarda 3/5, sol
distal kaslarda 4/5, sagda distalde 3+/5 kas kuvveti meveuttu.
Derin ve yiizeyel duyu muayeneleri normaldi. Alt ve tist ekst-
remite derin tendon refleksleri almamad:. Patolojik refleks
saptanmadi. Fasikiilasyon gosterilemedi. Kavrama giicii Jamar
el dinamometresi ile degerlendirildi ve sagda 15 kg, solda 10
kg olarak olcilda.

Laboratuar tetkiklerinde tam kan sayimy, sedimentasyon hiz,
idrar tetkiki, serolojik ve hormonal profili normal sinular icin-
deydi. Biyokimyasal tetkiklerinden sadece kreatinkinaz (CK)
yiksek (282 U/L [N:38-174]) olarak bulundu. Akciger grafisi,
EKG normal olarak degerlendirildi. Baryumlu yapilan faringo-
osofageal grafi, pasajin normalden bir miktar yavas izlendigi
seklinde rapor edildi. Solunum fonksiyon testlerinde, minimal
restriktif degisiklikler ile solunum kas kuvvetlerinde azalma ile
uyumlu bulgular meveuttu.

Hastaya bir ay stiresince yogun sekilde tiim eklemlere eklem
hareket acikligi egzersizleri, omuz, diz ve kalca cevresi kasla-
ra kas gliclendirme egzersizleri uygulandi. Denge egitimi ile
birlikte merdiven inip ¢ikmaya yonelik calismalar yapild:. So-
lunum egzersizleri 6gretildi. Birinci ayin sonunda hastanm
ozellikle alt ekstremite kas kuvvetlerinde iyilesme saptandi.
Bilateral alt ekstremite proksimalinde kas kuvveti 3+/5 kal-
makla birlikte, distal kaslarda 4-4+/5 olarak degisiklik gozlen-
di. Ayrica hastanin kendi ifadesi de oturup kalkmakta ve mer-
diven cikmakta daha az zorluk cektigi yoniinde idi.

Hastamiz ayrica klinik psikolog tarafindan da degerlendirilip
desteklendi. Psikolojik degerlendirmede oncelikle depresyon,
anksiyete ve kisilik yoninden ayrintili gorisme ve testler uy-
guland. Hastanin umutsuz, isteksiz ve gelecege karst beklen-
tisiz oldugu ayrica aile desteginin olmadig goriilda. Hastanmn

anksiyete ve depresyonu ile daha tepkisel diizeyde olan dav-
ranislarini azaltmak tizere psikiyatristin de onerisi ile farmako-
lojik destege karar verildi ve ilac tedavisine baslandi. Aileden
hastanin kendisine en yakin oldugunu ifade ettigi kisilerle go-
riistilerek hastaya destek olma yollari anlatildi. Hastanin, teda-
vide yanlis bilgilerinin yikildigint gormesi ve psikolojik yeni-
den yapilandirma ile tedavisi sonrasinda anksiyete ve depres-
yonunda azalma gozlenmistir. Kendisiyle daha barisik ve gi-
venli olarak taburcu edilen hastanmn 1. ve 2. aydaki kontrolle-
rinde iyilik durumunun devam etmekte oldugu gosterilmistir.

TARTISMA

SMA hastaligina, SMA defektif geninin tanimlanmast ile son
birkac yilda ilgi artmustir (4). SMA'nin Duchenne miiskiiler
distrofisinden sonra en sk goriilen pediatrik noromiskiler
hastalik oldugu ve kistik fibrozisten sonra en sik ikinci fatal
otozomal ressesif hastalik oldugu bildirilmektedir (1). Progres-
sif SMA ilk kez 1890°l: yillarda Werdnig ve Hoffman tarafindan
infantlarda  tanimlanmus olup, bu cocuklarin spinal kordlarmn-
da ozellikle servikal ve lomber seviyelerde on boynuz hicre-
lerinin kaybi gosterilmistir. Hastaligin Werdnig Hoffman adr ile
anilmast 1940 ve 50'lerde baslamustir. Yine 1950'lerde Kugel-
berg ve Welander tarafindan 17 yasindan 6nce baslayip, ya-
vas ilerleme gosteren SMA tipi tanimlanmus olup, su anda Ku-
gelberg Welander Sendromu (SMA tip TI) olarak adlandirilan
bu hastaliktir. Infantil formdan gec baslama yast, yavas prog-
resyon hizi, bulbar semptomlarin  yoklugu ile ayrilmaktadir.
Bu iki tanimlama arasinda bulgular ile bagvuran cocuklar ise
tip 1T SMA olarak siniflandirilmustir (5). Kullanilan klasifikasyon
sistemleri yeterince aciklayict olmadigindan 1992'de Uluslara-
rast SMA Konsorsiyum'u (International SMA Consortium), has-
talig baslangic yast, 6lim yast ve hastalik ciddiyeti, ulasilan
maksimum fonksiyon gibi objektif verileri gozoniine alarak
sistematik bir yaklasim ile simiflandirmaya calismustir (6).

SMA, otozomal ressesif paternde kalitimsal olup, 6000-24100
canli dogumda bir goriilmektedir. 1/40 oraninda tastyicilik ol-
dugu tahmin edilmektedir. Tip I ve TIT hastaliklarin orani er-
keklerde kizlara gore biraz daha fazladir. SMA gelisiminde so-
rumlu gen 5. kromozomun uzun kolu tizerinde yerlesmekte-
dir (5q13). Fonksiyonu tam bilinmeyen “survival motor ne-
uron” (SMN) geni hastalarm %98'inden fazlasinda delesyon
gostermektedir (7). Heniiz delesyonlarin derecesi ve fenotip
arasindaki iliski hakkindan kesin kanitlar yoktur (6). Ancak
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genin tanimlanmis olmast | prenatal tant acisindan 6nemli bir
basamaktir. SMA nin gortildgii aileler bu yipratict ve tedavi-
si mimkiin olmayan hastaliginn tekrart ile %25 oraninda kar-
silasabilmektedir (3). Bu nedenle prenatal tant ve genetik da-
nismalik cok dnemlidir.

Kronik SMA genellikle 18 ay-3.dekadlar arasinda baglar. Lite-
ratiirde 1-46 yaslar arasinda baslangic bildirilmis olup, bu has-
talarda tant 3- 66 yas arasinda konulmustur (8). Bebeklik ve
cocukluk donemlerinde motor gelisimin 6nemli basamaklart
gecikebilir Bizim hastamizda da tant bu gecikmenin aile tara-
findan farkedilmesi sonrasinda konulmustur. Tip 1 SMA'li
hastalar digerlerinden farkli olarak yardimsiz yiirtiyebilirler.
SMA'lerin bazi karakteristik ozellikleri tip ITT icin de gecerlidir.
Glicstizlik mutlaka simetrik olup, hipotoni, derin tendon ref-
lekslerinde azalma ve kas fasikiilasyonlart ile birliktedir (2).
Fasikiilasyonlar ekstremiteler ve toraks duvarnda goriilebilir-
se de, biz hastamzda fasikiilasyon saptayamadik. Tip III SMA
li hastalarda zayiflik genel olarak proksimal kaslarda distalden
daha belirgin olup, alt ekstremite, tist ekstremiteye gore daha
ciddi etkilenir (9). Bu patern bizim hastamizda da goriilmek-
tedir. Lomber lordoz abattili olup, kalca ekstansiyon zayifligr-
na bagli olarak anterior pelvik tilt goriliir. Skolyoz SMA TIT de
daha seyrek ve hafif olarak goriilse de ¢zellikle tekerlekli san-
dalye kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir (6). Kalca ab-
duktor zayifligina bagli ylrime paterni pelvik disme ve late-
ral govde egilimi ile tipiktit. Gowers bulgusu pozitif olabilir.
Baldirda psodohipertrofi - gelisebilir, 6zellikle bizim hastamiz
gibi kaslarin ileri derecede atrofik oldugu vakalarda bu daha
cok goze carpabilir. SMA” yi diger noromiiskiler hastaliklardan
ayran bazt karakteristik zellikler de vardur. Yiz kaslari ve di-
afram genellikle korunmustur. Duysal fonksiyonlar normaldir
(1). Okstiriik yolu ile sekresyonlarmn temizlenmesi de interkos-
tal ve abdominal kaslarin aktivitesini gerektirdiginden, SMA'li
hastalarda ventilasyon bozukluklart da gorilir.

Zerres ve Rudnik Schoneborn tip ITT SMA hastaligi olan has-
talart da iki alt gruba ayirmuslardir. 3 yasindan 6nce baslayan
ve desteksiz ytirGyebilen hastalar Tip III a, 3-30 yaslart arasin-
da baslayan ve bagimsiz yiriyebilen hastalar Tip IIT b olarak
smiflandirlmustir (2). Oykiistind gbzontine aldigimizda 2 -3
yaslari arasinda tant alan hastamizi tip IlTa olarak degerlendir-
dik.

Russman ve arkadaslar izledikleri 159 hastada SMA tip 11 ve

[I'de fonksiyonel kayip icin gecen zamanmn, hastalarin eristik-
leri maksimum fonksiyon ile ters orantili oldugunu fark etmis-
lerdir (10).

Kesin tant elektrodiagnostik yontemler ve histolojik inceleme
ile konulabilir. Histolojik incelemede ozellikle servikal ve lom-
ber bolgede spinal kordda 6n boynuz hiicre harabiyeti sapta-
nir, Kas biyopsisi ile lif caplarinin atrofiden hipertrofiye kadar
degisen bir yelpaze icinde olduklart gosterilmistir. Elektron
mikroskopta sarkomerlerin organizasyon bozukluklari, triadla-
rin sayisinda artis ve filaman demetleri saptanmustir (5).

SMA erken donemlerinde motor sinir iletim hizi normal olabi-
lir ancak on boynuz hicreleri kaybedildiginde hizl iletim lif-
lerinin kaybima bagli olarak azalir. Duysal sinir iletim hizi ge-
nellikle normal kalir. Kollateral olusumu 6n boynuz hiicre
kaybma yetisemediginden motor aksiyon potansiyelleri prog-
resif olarak azalir (5). Igne EMG'sinde akut denervasyon bul-
gulart olan fibrilasyon ve keskin pozitif dalgalar goriilebilir.
Ancak ozellikle Kugelberg varyantinda kollateraller kasi inner-
ve eder ve sadece ciddi etkilenen hastalarda, ortalama %60
hastada anormal spontan potansiyeller goriilir. Giris aktivite-
si, kasin yerini yag ve fibroz dokunun almast ile azalir. Motor
Uinit potansiyellerinin sayist da azalir.

SMA icin glniimizde etkin bir tedavi yontemi bilinmemekte-
dir. Su an icin deneysel bazdaki tedavi yaklasimlart meveuttur.
Chang ve arkadaslarinin calismasinda Na- Biitirat ile farelerde
spinal kord motor néronlarinda SMN proteininde arti ve kli-
nik semptomlarda belirgin diizelme saglanmiustir (11). TRH te-
davisi yapilan tip I hastaliklt 3 infantta TRH etkinligi gosteri-
lememis ancak, tip IT ve IIT 1i cocuklarda motor fonksiyon ve
EMG bulgularinda diizelme olmustur. TRH'nin spinal 6n boy-
nuz motor hiicrelerinde norotropik etkili oldugu disiintilmek-
tedir (12). Yine gelecek vaad eden tedavi yaklasimlarindan bi-
1i gesitli biiyiime faktorlerinin (growth factor-GF) kullanimidir.
Noronal ve nonndronal GF tipleri dejeneratif noromiiskiiler
hastaliklarin tedavisi icin umut vermektedir. “Nerve growth
factor” ve “brain derived neuronotropic factor” gibi norotropin
ailesinden olan faktorlerin noronlart destekledigi gosterilmistir
(5). Glutamatin noronal hasardan sorumlu oldugu distindl-
mekte ve motor noron hastaligt olan kisilerde fazla bulun-
maktadir. Glutamik asidin presinaptik inhibit6rti olan riluzol
de oncelikle ALS olmak tizere bu tip hastaliklarda kullanidma-
ya baslanmugtir.
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Tiim bu gelismelere ragmen kesin tedavisi bilinmeyen bu has-
taligmn izleminde hastalarda gelisen komplikasyonlarm iyi de-
gerlendirilmesi ve mimkin olan en fazla yardimin saglanma-
st esas olmalidir. Bu hastalarda disabiliteyi en aza indirecek re-
habilitasyon yaklasimlari, yasam kalitesini ve toplumla enteg-
rasyonu artirabilir.

Tip I SMA'li hastalar icin 6zel bir bir egzersiz programi mev-
cut degildir, ancak néromiiskiler hastaliklarda uygulanan ba-
7t temel prensipler gecerlidir. Egzersiz planlanmasinda hasta-
ligin tipinin yanisira cocugun gelisimsel durumu da gozontine
almmalidir. Tip TIT SMA'li hastalar genellikle mobilize oldukla-
nindan gliclendirme egzersizlerini iceren ev programi verilebi-
lir. Son zamanlarda gozetim altinda ve yiiksek direncle uygu-
lanan egzersizlerin kas zayifligmi artiedigy, evde daha ilimh
submaksimal egzersiz programu uygulamanin bagarilt sonug-
lar verdigi gosterilmistir. Yine evde aerobik egzersiz uygul-
amalart da onerilebilir (5). Yaptlan bir calismada 50 SMA'li has-
tada (tip 1T ve III) konvansiyonel tedavilere eklenen hidrotera-
pinin hastanin  giinlik yasam aktivitelerinde biyik gelisme
sagladigi gosterilmistir (13). Kontraktiirlerin 6nlenmesi, erken
tant ve pasif eklem hareket aciklig1 egzersizleri ve splintleme
gibi yaklasimlarin erken baslatlmasina baglidir.

SMA'li hastalarda  skolyoz gelisebilir. Tip 1I'de nadir olmakla
birlikte ¢zellikle tekerlekli sandalyeye bagimli hastalarda gori-
lir ve hem estetik hem de respiratuvar problemlere yol acar.
Bu durumda korseleme ve egzersiz tedavisi ile bitlikte multi-
disipliner bir yaklasim ile ortopedik girisim 6nerilebilir (2,5).
Obezite rolatif olarak sedanter yasam sekline sekonder olarak
gorllmektedir (2). Beslenmeye dikkat edilmesi yeterli vitamin
ve mineral alinmasi acisindan da 6nemlidir. Bu hastalarda os-
teoporoz da goriilebilir. Tleri evrelerde immobil olan hastalar-
da ayrica tromboflebit, pulmoner emboli, konstipasyon gibi
komplikasyonlar gelisebilir. Respiratuvar komplikasyonlar di-
ger SMA tiplerinde on planda iken tip IT de daha hafif prob-
lemler ortaya cikar. Baseline pulmoner fonksiyon testi sagla-
nip, yillik kontroller yapilmalidir.

SMA, bir asirdan uzun zamandir tanimlanms bir hastalik ol-
makla birlikte, hastalik patogenezi ve tedavi konusunda bilgi-
lerimiz cok yetersizdir. Bu hastalarin tani ve tedavisindeki ge-
lismeler devam etmektedir. Sonucta geleneksel rehabilitasyon
yaklagimlari, yeni gelismeler ile kombine edildiginde cok da-
ha bagsarili sonuclarin ortaya cikacagint disiinmekteyiz
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