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Spinal Muskiiler Atrofi Hastalarinda
Otonomik Disfonksiyon Bulgular:

Autonomic Dysfunction in
Spinal Muscular Atrophy

OZET Spinal muskiiler atrofi (SMA); beyin sap1 ve spinal kordda motor néron dejenerasyonu ile sey-
reden dejeneratif, genetik bir hastaliktir. SMA’nin motor néron hastalig1 olmasi yan sira sistemik
tutulum yapan bir hastalik oldugunu bildiren klinik ve hayvan ¢aligmalar1 artmaktadir. Otonom
sinir sitemi tutulumu da bu sistemik tutulumlardan biridir. SMA Tip 1 hastalarinda, otonomik dis-
fonksiyon nadiren goriilmektedir ve genellikle uzun dénem yasayan hastalarda ileri dénemde or-
taya ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada, klinigimizde, son 10 yilda SMA Tip 1 tanisi ile izlem altinda olan
olgulardan otonomik disfonksiyon bulgulari ortaya ¢ikan 3 olgu sunulmustur. Olgularin hipertan-
siyon, tasikardi, flushing, kabizlik bulgular1 vardi. Yapilan elektrokardiyografi, metabolik deger-
lendirme, enfeksiyon paramatrelerinde bulgularini agiklayacak bozukluk saptanmamisti. Olgular
tasikardi nedeni ile baglanan propranolol tedavisinden fayda gérmiistiir. SMA hastalarinda ortaya
¢ikan hipertansiyon, tasikardi, flushing gibi otonom disfonksiyon bulgularinin primer hastaliga
bagli olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Spinal muskuler atrofi; otonomik disfonksiyon; tasikardi; hipertansiyon

ABSTRACT Spinal muscular atrophy (SMA); is a degenerative, genetic disease with degeneration
of motor neurons in brain stem and spinal cord. The incidence of systemic involvement of SMA in
addition to motor neuron disease have increased in clinical and animal studies. Autonomic nerv-
ous system involvement is also one of these systemic manifestations. In patients with SMA type
1, autonomic dysfunction is rarely seen and usually occurs in long-term surviving patients. In
our clinic, we presented 3 patients who had autonomic dysfunction with SMA type 1, in the
last 10 years. The patients had hypertension, tachycardia, flushing, constipation. No abnormal-
ity was detected in the electrocardiography, metabolic evaluation, infection parameters. Patients
with tachycardia benefited from propranolol treatment. It should be kept in mind that findings of
autonomic dysfunction such as hypertension, tachycardia and flushing in SMA patients may be due
to primary disease.

Keywords: Spinal muscular atrophy; autonomic nervous system diseases; tachycardia; hypertension

pinal muskiiler atrofi (SMA); beyin sap1 ve spinal kordda motor néron

dejenerasyonuna baglh olarak giigstizliik, kas atrofisi ve dilde fasikii-

lasyon ile seyreden dejeneratif, genetik bir hastaliktir. SMA’nin motor
noéron hastalig: yani sira sistemik tutulum yapan bir hastalik oldugunu bil-
diren klinik ve hayvan ¢aligmalar1 artmaktadir.!? Otonom sinir sitemi tutu-
lumu da bu sistemik tutulumlardan biridir. Kalp, enterik sinir sistemi,
metabolik/endokrin (Ornegin; pankreas), lenfatik, kemik ve iireme siste-
minde de bulgular ortaya ciktig: bildirilmistir.
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Hastaliga 5q kromozomunda yer alan Survival
Motor Neuron-1 (SMNI1) gen kayb: neden olur.
Ayni bolgede ifade edilen SMNZ2 geni de SMNI ge-
ninin kodladigina benzer bir protein kodlamakta-
dir, fakat SMN 2 protein fonksiyonu daha
distiktiir. SMN 2 kopya sayisi, klinik bulgular ve
hastaligin ortaya ¢ikma yag: ile birlikte hastaligin
tipini belirlemektedir.'*

SMA Tip 1 bir hastalarinda, otonomik dis-
fonksiyon nadiren goriilmektedir.? Bu ¢aligmada;
son 10 yilda klinigimizde SMA Tip 1 tanist ile izlem
altinda olan, otonomik disfonksiyonu bulunan ve
bulgular: tedavi ile diizelen ii¢ SMA Tip 1 olgusu-
nun sunulmasi amaglanmigtir.

Hastalardan bilgilendirilmis onam alinmistir.

I OLGU SUNUMLARI

OLGU 1

Alt1 aylik kiz olgu; dort aylikken SMA tanis1 almis.
5 aylikken trakeostomi agilmis ve perkiitan endos-
kopik gastrostomi (PEG) kateteri takilmis. Ikiz esi
olan ve ev tipi mekanik ventilatdrde takip edilen
olgu, solunum sikintisi ve bronsiyolit tanilar ile
servise yatirilmis. Ventolin, atrovent ve steroid te-
davisi alan olgunun, ventolin ve steroid tedavisinin
7. gliniinde birkag saat siiren hipertansiyon ataklar1
olmasi tizerine ¢ocuk noéroloji béliimiine danisil-
mistir. Olgunun tansiyon degerleri yasa gore 97.
persentil iizerinde seyretmekte idi ve hipertansif
donemlere tasikardi ve flushing eslik etmekteydi.
Dakika solunum sayis1 normal sinirlarda olan ol-
gunun, hipertansif donemleri, uyku uyaniklik
dongiisti, tedavi saati, aspirasyon donemleri ile
iligkisizdi. Olgunun kan gazi, hemogram, biyo-
kimya ve tiroid fonksiyon testleri normal sinirlarda
saptandi. Yapilan elektrokardiyografi incelemesi
normal bulundu. Baglanan anjiyotensin doniistii-
riicii enzim inhibitérii [angiotensin converting
enzyme (ACE)] tedavisine ragmen tansiyon deger-
leri yiiksek seyretti. Otonomik disfonksiyon diisii-
niillerek ACE inhibitori kesilerek 1 mg/kg/giin
propranolol baglandi. Propranolol tedavisi sonrasi
olgunun tansiyon izlemi normal seyretti, flushing
bulgusu tekrarlamadi.
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OLGU 2

Yedi aylik kiz olgu, dort aylikken SMA tanisi almis.
Tkiz esi, birinci olgunun kardesi. PEG kateteri ve
trakeostomi agilmak iizere servise yatirilmis. Olgu-
nun operasyon sonrasi ¢ekilen ayakta direkt batin
grafisinde gaz golgesi goziikkmemis. Bir giin sonra
kusma sikayeti eklenmis. Bu sikdyetlerinin pilor
6demi ve mide bosalmasinda gecikmeye bagl ol-
dugu diisiiniilerek motilium, zantac ve eritromisin
baglanmis. Fakat tedaviye ragmen olgu tam enteral
beslenmeyi tolere edememis. Olgu, hipertansif sey-
retmesi lizerine ¢ocuk noéroloji boliimiine danigil-
mistir. Olgunun hipertansif dénemlerine flushing
eslik etmekte idi. Klinigini agiklayacak metabolik
bozuklugu yoktu. Tkiz esine bir ay énce otonomik
disfonksiyon diistiniilerek propranolol baglanmisti
ve klinik yanit alimmisti. Olguya 1 mg/kg/giin prop-
ranolol tedavisi bagland: ve tedavinin ikinci gii-
niinden sonra tansiyon degerleri normal seyretti.
Olgunun propranolol tedavisi sonrasi beslenme in-
toleransi azaldi ve tam enteral beslenmeye gegildi.
Gastrik bosalma zamaninin uzamas: da otonomik
disfonksiyonun gostergesi olarak diistiniilmiistiir.

OLGU 3

On bir aylik kiz olgu, iki aylikken SMA tanis
almis. Dort doz nusinersen tedavisi alan olgu,
pnomoni tanisi ile servise yatirilmis. Yatis sira-
sinda tagikardi ve takipnesi olan olgunun, tedavi-
nin 7. glintinde dakika solunum sayisi1 normale
donmiis, fakat tagikardisinin devam etmesi iize-
rine ¢ocuk noroloji bolimiine danigilmigtir. Ta-
sikardisinin dis uyaranlardan bagimsiz olmasi ve
metabolik durumunun stabil olmasi nedeni ile
otonomik disfonksiyon digiintilmiistiir. Olgunun
elektrokardiyografisi normal saptandi. Propranolol
1 mg/kg/giin baglandi. Tedavinin 3. giniinden
sonra olgunun tasikardisi olmad.

I TARTISMA

SMA hastaligi, SMN gen kaybi nedeni ile ortaya
cikmaktadir. SMN proteini, riboniikleoprotein
(snRINP) biyogenezi ve noronlardaki RNP trafigi ile
iligkilidir ve béylelikle global gen ekspresyonunda
etkilidir.*> RNP’ler “splicing” mekanizmasinin yap1
taglaridir ve tiim dokularda gereklidir. Embriyoge-
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nez boyunca ¢ogu dokularda SMN ekspresyonu-
nun yiiksek sevide oldugu bilinmektedir.® SMN
ekspresyonunun bir¢ok dokuda yiiksek seviyede
olmasi, SMA hastaliginin sistemik tutulum yapa-
bilecegi fikrini desteklemektedir.

SMN proteinin embriyogenezde bir¢ok do-
kuda ifade edilmesi; periferik organ tutulumunun
sadece noronal hasar ve kas atrofisine bagh degil,
SMN protein kaybina da bagh oldugunu diisiin-
diirmektedir. SMN2 kopya say1isinin az oldugu has-
talarda daha agir klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi
da periferik organ tutulumunda SMN proteinin ro-
liint ortaya koymaktadir. Kalp kusurlarinin biyiik
cogunlugu tek SMN2 kopya sayili SMA Tip 1 has-
talarinda bildirilmistir." Baz1 hastalarda goriilen
terminal bolge ve kulak nekrozu da SMN2 kopya
sayasi ile iligkilendirilmisgtir.

Otomon sinir sistemi SMA hastalarinda tutu-
lan sistemlerden biridir. Heier ve ark., SMN Delta
7 SMA fare modellerinde miyokard tutulumu ve
otonomik disfonsiyon oldugunu gostermislerdir.”
Biondi ve ark. ise wild-tip ve ve Tip 2 SMA hay-
van modellerinde (SmnDelta7/-7; SMN2+/-) yap-
tiklar1 ¢aligmada; kardiyak ve solunum fonksi-
yonlarinin bozuldugunu, fakat sempatik aktivi-
tede sorun olmadigini, kalp hizi degisikliklerinin
kardiyak iletim defektlerine bagli oldugunu sa-
vunmuglardir.®

Uzun yasayan Tip 1 SMA hastalarinda otono-
mik sinir sistemi tutulumu daha siktir. Hachiya ve
ark., bu hastalarda; kan basinci dl¢timii, kalp tepe
atimindaki dalgalanmalar, tagikardi ve tilt testi s1-
rasinda plazma katekolamin artig1 ve parmakta so-
gukla indiiklenen vazodilatasyon yanitinin anor-
mal oldugu 3 hasta bildirmislerdir.?

Olgularimizda tasikardi, fluktuasyon gosteren
tansiyon degerleri ve buna eslik eden flushing ve
beslenme intolerans: bulgular1 nedeni ile otonomik
disfonksiyon diisiintilmiistiir. Olgulara basglanan
propranolol tedavisi ile olgunun tagikardi ve hi-
pertansiyon bulgularinin diizelmesinin bunu des-
tekledigi diisiiniilmektedir. Ikinci olgumuzda,
beslenme intolerans: 6ncelikli olarak pilor 6demi-
nin, mide bosalmasinda gecikme gibi sebeplere
bagli olabilecegi diistiniilmiistiir, fakat bunlara yo-
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nelik verilen tedaviler ile klinikte belirgin bir dii-
zelme saptanmamuigtir. Propranolol baslandiktan
sonra ise olgunun beslenme intolerans: kisa stirede
diizelmis ve hastane yatisindan 6nce ortaya ¢ikan
kabizlik sikdyetinde de azalma olmustur. Bu se-
beple gastrointestinal bulgularin da otonomik dis-
fonksiyonla iligkili oldugu diistintilmektedir. Son
10 yilda klinigimizde SMA tanisi ile goriilen 46
hastanin ti¢iinde otonomik disfonksiyon saptan-
mugtir. Fakat 46 hastanin 17’si diizenli kontrolle-
rine gelmeyen veya izlemlerine dis merkezde
devam eden hastalardir. Bu sebeple otonomik dis-
fonksiyon agisindan oran vermenin yaniltici ol-
dugu disinilmektedir. Literatiirde de SMA
hastalarinda goriilen otonomik disfonksiyon bul-
gularinin oranina dair net veri bulunmamaktadir.
Messina ve ark.nin ¢aligmasinda; terleme, tremor,
gastrointestinal bulgular gibi semptomlar1 olan
SMA Tip 1, Tip 2 ve Tip 3 tanil1 10’ar hastada tilt
testi ile (26/30) ortostatik hipotansiyon saptan-
mistir ve SMA hastalarinin adrenerjik bir hipe-
raktiviteye sahip olabilecegi ve bu hipotezi
destekleyecek genis caligmalara ihtiya¢ oldugu
vurgulanmistir.’

Bu calismada, SMA Tip 1 tanili hastalarda
otonom disfonksiyon bulgularinin ortaya ¢ikabi-
lecegine ve bu bulgularin primer hastalikla
iligkilendirilebilecegine dikkat ¢ekilmesi amac-
lanmistir. Otonomik disfonksiyon SMA hastala-
rinda tasikardi/bradikardi, kan basinc1 dal-
galanmalar1, hiperhidrozis, gastroozofagial
reflii, konstipasyon ve gecikmis mide bosalima,
vaskiiler perfiizyon anormallikleri ve parmakta
sogukla indiiklenen vazodilatasyon yanitinin
anormal olmas: ile ortaya ¢ikabilmektedir.'® Bul-
gularinin nonspesifik olmasinin otonomik disfonk-
siyonun az taninmasina neden oldugu diisiiniil-

mektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.
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Gikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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