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Vaka Takdimi

Artrogriposis multipleks konjenita varyantli letal spinal
muskiiler atrofi tip 0: Bir vaka takdimi
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SUMMARY: Erkul PE, Armangil D, Utine GE, Yurdaksk M. (Department of
Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey). Lethal
spinal muscular atrophy type 0 variant with arthrogryposis multiplex congenita:
a case report. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi 2009; 52: 213-215.

Spinal muscular atrophy (SMA) is the most common cause of neurogenic
hypotony in early infancy. The disease consists of four forms: type 0, type 1,
type 2, and type 3, according to the age of onset, clinic severity and prognosis.
SMA type O is the rarest and the most fatal type of the disease. SMA causes
profound hypotony, severe weakness and often fatal restrictive pulmonary
disease. The most common selective features of SMA type O are reduced fetal
movements, severe weakness including of respiratory muscles and hypotony
at birth, and fatal prognosis. To emphasize the importance of the distinctive
diagnosis of the hypotonic newborn with respiratory distress, we present
a rare SMA type 0 case with fetal hypokinesia, severe weakness including
respiratory muscles requiring ventilator support at birth, arthrogryposis
multiplex congenita (AMC), and deletions on exons 7 and 8 on Survival of
Motor Neuron gene (SMN1).
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OZET: Spinal miiskiiler atrofi (SMA), erken bebeklik dénemindeki en sik
norojenik hipotoni seklidir. Hastaligin baslangi¢ yasi, klinik siddeti ve prognozu
farkli olan tip O, tip 1, tip 2 ve tip 3 olarak siniflandirilan dort ayri tipi
vardir. En seyrek goriilen ve agir tipi SMA tip 0’dir. SMA belirgin hipotoni,
agir gii¢siizliik ve siklikla 6liimle sonuglanan restriktif akciger hastaligi
ile gider. SMA tip 0’1 diger tiplerden ayiran en 6nemli Ozellik, intrauterin
donemde fetal hareketlerin azalmasi, dogumda solunum kaslarim1 da igine
alan siddetli giigsiizliik ve hipotoni ve fatal seyirli olmasidir. Bu yazida fetal
hipokinezi, yenidogan doneminde ventilator destegini gerektirecek siddette
solunum kaslarin1 da icine alan siddetli giigsiizliik artrogriposis multipleks
konjenitanin da eslik ettigi, Survival of Motor Neuron (SMN1) geninde ekzon
7 ve 8 delesyonu saptanan hasta, seyrek goriilen bir SMA tip 0 vakasi olmasi
ve yenidogan doneminde hipotoni ve solunum giicliigii olan yenidoganlarda
SMA’nin ayiricl tanida 6nemini vurgulamak i¢in sunulmustur.

Anahtar kelimeler: spinal miiskiiler atrofi, artrogriposis multipleks konjenita.

Diinyada ¢ocuk 6liimiine yol acan genetik nedenli
hastaliklar arasinda en sik rastlanilanlardan
biri, otozomal resesif gecis gdsteren spinal
miuskiiler atrofidir (SMA). SMA daha 6nceki
yillarda klinik 6zellik ve baslangi¢ yasina
gore g alt tipe ayrilirken, Dubowitz! siddetli
SMA tip 1 olarak siiflandirilan vakalart SMA
tip O olarak tanimlamistir. SMA tip O klinik
olarak, dogumdan sonra alt ekstremitelerde

tist ekstremitelerden daha fazla goriilen
ve proksimal ekstremitede distalden daha
fazla etkilenen simetrik agir kas giigsiizliigii
ve flaksidite ile karakterizedir. Hastalar
siklikla dogumda resiisitasyona ve ventilator
destegine gereksinim duyarlar!-4. SMA besinci
kromozomun uzun kolunda yer alan SMN
(survival of motor neuron) gen mutasyonlari
sonucu olusmaktadir!->. Bu yazida prenatal
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donemde baslayan, yenidogan ddéneminde
agir hipotoni ve solunum kaslarini da igine
alan agir giigsiizliikle 6limcil giden, siddetli
artrogriposis multipleks konjenita (AMC)
birlikteliginin de oldugu ve survival of motor
neuron (SMN) geninde ekzon 7 ve 8 delesyonu
saptanan bir SMA tip 0 vakasi seyrek goriilmesi
nedeniyle sunulmaktadir.

Vaka Takdimi

Yirmibir yasindaki annenin birinci gebeliginden
oligohidramnioz ve postmatiiriteye gidis
(41 hafta t¢ gilin) nedeni ile sezaryenle
dogurtulan erkek hastanin dogumunda siyanozu,
ileri derecede hipotonisi ve bradikardisi vardi.
Birinci ve besinci dakikada Apgar skorlari
sirastyla bir ve {i¢tii. Spontan solunumunun
olmamasi iizerine entiibe edilerek yenidogan
yogun bakim iinitesine alindi. Oykiisiinden,
anne ile baba arasinda akrabalik olmadig,
annenin gebelik sirasinda diizenli izleminin
yapilmadigi, ancak gebeliginin sekizinci
ayindan itibaren fetal hareketlerini az hissettigi
ogrenildi. Ailede benzer hastalik yoktu. Fizik
muayenesinde viicut agirligr 3000 gr, boyu 50
cm, bas cevresi 35 cm, viicut sicakligr 35.3 °C
(aksiller), kan basinc1 40/27 mmHg idi. Bilinci
acik, yliziinde etrafla ilgili bir ifade, dilde
fasikiilasyonlar, yutma kaslarinda zayifliga bagh
asir1 sekresyon, belirgin generalize hipotoni
ve gii¢siizliik vardi. Spontan solunumu ¢ok
ylizeyel ve yetersizdi, ancak goz hareketleri
normaldi, pektus karinatum vardi. El ve ayak
parmaklarinda, dizlerde, dirseklerde ve kalca
ekleminde siddetli fleksiyon kontraktiirleri
saptandi. Derin tendon refleksleri ve yenidogan
refleksleri alinamadi. Radyolojik incelemesinde
akciger grafisi normal olarak degerlendirildi.
Hasta entiibe, ventilatorde izlendi. Yatisinin
ticlincli giinli hiponatremi ve prerenal bébrek
yetmezligi gelisti. Once total parenteral siviyla
beslenen hastaya daha sonra orogastrik tiip ile
anne siitli verildi. Hasta yatisinin 14. giini
AMC ve SMA tip O 6n tanisi ile ileri inceleme
ve tedavi icin Hacettepe Universitesi Thsan
Dogramact Cocuk Hastanesi’ne gonderildi.

Hastaneye entiibe olarak getirilen hasta on
glinliik izleminde ventilatérden hi¢ ayrilamadi.
Laboratuvar incelemelerinde tam kan sayiminda
hemoglobin 17.8 gr/dl, hematokrit %46.4,
trombosit sayis1 222 000/mm?3, 16kosit sayisi
11200/mm?3, BUN 90 mg/dl, serum glukoz
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64 mg/dl, kreatinin 0.9 mg/dl, irik asit 13.5
mg/dl, fosfor 5.2 mg/dl, kalsiyum 8.6 mg/dl,
SGOT 114 U/L, SGPT 155 U/L, total biliriibin
14 mg/dl, direkt biliriibin 0.56 mg/dl, total
protein 4.4 gr/dl, albiimin 3 gr/dl, kreatinin
fosfokinaz 62 U/L bulundu.

Ekokardiyografisinde genis ASD ve aortik istmus
anomalisi saptandi, dijitalize edilerek furosemid
tedavisi baslandi. Sepsis nedeniyle antibiyotik
tedavisi aldi. SMA tanisini desteklemek icin
SMN gen analizi yapilan hasta 24 giinliikken
solunum yetmezligi nedeniyle eksitus oldu.
Molekiiler genetik yontemlerle SMN geni 7.
ve 8. ekzonlar1 amplifiye edildikten sonra PCR
tirtinleri restriksiyon enzimleriyle kesilerek
agaroz jelde degerlendirildi®. Hastamizda SMN1
geni 7. ve 8. ekzonlarinda homozigot delesyonlar
saptanarak aileye genetik danisma verildi.

Tartisma

SMA, spinal kordun 6n boynuz hiicrelerinin
dejenerasyonu ile giden, otozomal resesif
gecis gosteren, en sik goriilen norodejeneratif
hastaliktir. Bat1 toplumlarinda 1/6000-1/10000
oraninda goriilebilen hastaligin tasiyici
siklig1 1/40-1/80 arasinda degismektedir?.
SMA’nin otozomal dominant ve X’e bagh
gecis gOsteren tipleri de tanimlanmistir®.
SMA tip 1 olarak siniflandirilan hastalarin
ticte biri prenatal baslangicli, erken yenidogan
doneminde 6len, Dubowitz! tarafindan SMA
tip O olarak tanimlanmis vakalardir. SMA tip
0 tanisi alan hastalarda yenidogan déneminde
asfiksi, generalize gii¢siizliik gozlenir ve ¢ogu
resiisitasyon ve ventilasyon destegine gereksinim
duyarlar. Bulber kaslar, zayif aglamaya, emmeye
ve yutmaya, sekresyonlarin birikmesine ve
aspirasyona neden olacak kadar gii¢siizdiir,
siklikla dilde fasikiilasyonlar vardirl-4. Ust
kranial sinirler korunur ve gbz hareketleri
normaldir, ancak fasiyal gii¢siizliik ve eksternal
oftalmopleji olan vakalar da bildirilmistir!,3°.
Hastamiz da fetal hareketlerin azlig1, dogumda
solunum kaslarini da icine alan agir kas
glicstizltigi, hipotoni ve dilde fasikiilasyon
bulgulariyla fatal gidis gosteren bir SMA tip 0O
vakasidir. Fetal hareketlerde azalma ve siddetli
AMC’nin bulunmasi hastaligin intrauterin
dénemde basladigini diisiindiirmektedir.
Hastamizda diger sunulan SMA tip 0 vakalari
gibi agir gii¢siizlik ve hipotoni vardi, ancak
bazi yayinlarda bildirilen fasiyal gii¢siizliik ve
eksternal oftalmopleji gozlenmedi3?.
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SMA klinik ve genetik olarak heterojen
gruptaki hastaliklardandir. Hastaligin duyu
bozukluklari, isitme kaybi, serebellar hipoplazi,
konjenital kalp defektleri, AMC ile ve dogumda
kemik kiriklar1 ile giden atipik sekilleri de
bildirilmistir!0-13. Biirglen ve arkadaslari®
norojenik kaynaklt AMC’nin genetik olarak
heterojen oldugunu ve SMA’ya allelik gosteren
bir subgrub olabilecegini ileri siirmiistiir.
Hastamizda da el ve ayak parmaklari, dizler,
dirsekler ve kalca ekleminde siddetli fleksiyon
kontraktiirleri vardi. AMC fetal hareketlerin
azalmasina bagli multiple eklem kontraktiirleri
ile karakterize dogumda bulunan semptom
kompleksidir210.11, AMC’nin SMA tip 0 ile
birlikteligi norojenik AMC olarak tanimlanmis
ve agir gidis gosteren SMA-AMC birlikteligi
gozlenen vakalar yayinlanmistir!4-17. Her
ne kadar SMA’l1 yenidoganlarda intrauterin
hipotoni ¢ok sik goriilse de AMC, klasik siddetli
SMA’da sik goriilmez, ancak bazi eklemlerde
minér kontraktiirler daha sik gozlenirl.

SMN geninin baz dizileri birbirine benzer olan
SMN1 ve SMN2 olarak adlandirilan iki kopyasi
vardir. Hastalarin %95’inde SMN1 geninin
7. ve 8. ekzonlarinda homozigot delesyonlar
goriilmektedir. Bu delesyonlar hastaliga neden
olur.

Yenidogan déneminde agir giigsiizliik, hipotoni
ve solunum yetmezIligi olan hastalarda SMA tip
0 ayirici tanida Oncelikle diisliniilmesi gereken
bir hastaliktir. AMC’li yenidoganlarin ayirici
tanisinda da nérojenik AMC nedeni olarak SMA
tip O akla getirilmelidir. Hipotoni, solunum
kaslarini da igine alan agir gli¢siizliik olan
yenidoganlarda iyi bir antenatal ve postnatal
Oykilintin alinmasi, fizik muayene bulgular1 ve
molekiiler ¢alisma ile birlikte seyrek goriilen
SMA’larin taninmasini ve ailelerine de genetik
danisma olanag1 verilmesini saglayacaktir.
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