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OzZET

Herediter spastik parapleji alt ekstremitelerde ilerleyici spastisite ile karakterize, heterojen bir genetik hastaliktir. Bu hastalarda, spasti-
site uzun dénem Ozdrliligun en 6nemli nedenidir ve hastalarin yasam kalitelerini énemli lglide etkilemektedir. Tekrarlayici transkrani-
yal manyetik stimtilasyon bircok nérolojik ve psikiyatrik hastaligin tani ve tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Tekrarlayici trans-
kraniyal manyetik stimtlasyon uygulamasinin spastisite Uzerine olumlu etkileri bildirilmesine ragmen herediter spastik parapleji hastala-
rinda yapilmis bir calismaya rastlanmamistir. Bu yazida dustik frekansl tekrarlayici transkraniyal manyetik stimdlasyon [1 Hz frekansta
20 dakika (1200 atim) stire ile 10 tedavi seansi] tedavisi alan iki herediter spastik parapleji hastasi sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Spastik parapleji, herediter, transkraniyal manyetik stimtilasyon.

ABSTRACT

Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation in Patients with Hereditary Spastic Paraplegia

Mehmet Agirman, Beyhan Eren, Evrim Karadag Sayg

Department of Physical Medicine and Rehabilitation, Faculty of Medicine, University of Marmara, Istanbul, Turkey

Hereditary spastic paraplegia (HSP) is a heterogeneous genetic disease characterized by progressive spasticity of the lower extremiti-
es. Spasticity is a major cause of long-term disability in HSP and significantly affects functional life of patients. Repetitive transcrani-
al magnetic stimulation (rTMS) is widely used in diagnosis and treatment of many neurological and psychiatric diseases. Although
the positive impacts of rTMS for spasticity have been reported, no study has been found in HSP. The present here two HSP patients
treated with low frequency rTMS [20 minutes at a frequency of 1 Hz (1200 pulses), for a period of 10 treatment sessions].
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GIRIS

Herediter spastik parapleji (HSP) ailevi spastik parapa-
rezi veya Strdmpell-Lorrain hastaligi olarak da bilinmekte-
dir. Piramidal yolun disfonksiyonuna bagli olarak alt ekst-
remitelerde ilerleyici spastisite ile karakterize heterojen
(otozomal dominant, otozomal resesif ve X'e bagli) bir ge-
netik hastaliktir. Genel olarak, spastik parapareziye farkli
nérolojik tablolarin eslik edip etmemesine gére komplike
HSP ve komplike olmayan HSP olmak lizere iki tipe ayrilir
(1). Tanida anahtar rolu klinik bulgular oynamakta, alt
ekstremitede spastisite, hafif glic kaybi ile birlikte artmis
derin tendon refleksi ve ekstensér babinski yaniti gordil-
mektedir.

Transkraniyal manyetik stimtlasyon (TMS) girisimsel ol-
mayan, genel olarak iyi tolere edilebilen elektromanyetik
alan olusturma prensibine dayali bir sistemdir. Bircok néro-
lojik ve psikiyatrik hastalikta tanisal ve tedavi edici amacli
olarak TMS ve tekrarlayici TMS (rTMS) kullanilmaktadir (2).
inme, multipl skleroz ve serebral palsi gibi hastaliklarda gé-
rilen spastisitenin tedavisinde de kullanim alani bulabil-
mektedir (3-5). Bu yazida herediter spastik paraparezi tani-
siyla klinigimizde takip edilen iki hastanin rTMS tedavisinin
spastisite ve yasam kalitesi tzerine etkisi tartisilacaktir.

Hasta Degerlendirmeleri

Hastalarin tedavi dncesi, sonrasi ve birinci ay kontrolle-
rinde spastisite muayeneleri Ashworth skalasina gére; am-
bulasyonlari fonksiyonel ambulasyon siniflamasi (FAS)'na
gbre; yasam kaliteleri fonksiyonel bagimsizlik 6lcegi (FBO)
ve Modifiye Barthel indeksine gére yapildi.

OLGULAR

ilk olgumuz 23 yasinda erkek hasta idi. Hastamizin ye-
di yasinda iken ayaklarinda takilma, yurtiime gicligu ve
dengesizlik sikayetleri baslamis. Sikayetleri giderek artmis,
klinigine ilerleyici spastisite eklenmis ve 13 yasindayken
HSP tanisi konmus. Farkli zamanlarda alt ekstremite kasla-
rina yonelik botulinum toksin enjeksiyonu uygulanmis. Bi-
lateral asiloplasti, addUiktér tenotomi, tendon transferi, bi-
lateral hamstring gevsetme operasyonlari gecirmis. Oz
gegmis ve soy gecmisinde Gzellik yoktu. Sistemik muaye-
nesi dogaldi. Tek bastonla, makaslayarak, topuk vurusu
yapamadan ytirtiyordu. Ust ve alt ekstremitelerde eklem
hareket agikliklari tam, bilateral Ust ve alt ekstremitelerde
derin tendon refleksleri artmis, Babinski yanitlari eksten-
sordl. Spastisite muayenesinde Ashworth skalasina gére
bilateral kalca adduktérleri evre 2, sag kalca fleksérleri ev-
re 2 ve bilateral ayak bilegi evre 2 idi. FBO skoru 116, mo-
difiye barthel indeksi 18, FAS'a gére ambulasyon skoru ise
evre 4 idi. Hastamiz yatarak ve ayaktan bircok kez rehabi-
litasyon programina alinmisti.

ikinci olgumuz 43 yasinda erkek hasta idi. Yaklasik 10
yil 6nce bilateral alt ekstremitelerde gli¢ kaybi, yuriime

gliclligu ve ilerleyici spastisite sikayetleri baslayan hasta
HSP tanisiyla takip edilmektedir. Farkli zamanlarda alt ekst-
remite kaslarina yénelik fenol blokaji, botulinum toksin en-
jeksiyonu uygulamalari yapilmis ve rehabilitasyon program-
larina alinmisti. Hasta bilateral makaslayarak, parmak
ucunda, topuk vurusu yapamadan, cift kanedyen ile ambu-
lasyonunu saglamaktaydi. Fizik muayenesinde bilateral kal-
ca addktorleri spastisitesi Ashworth skalasina gére evre 3,
kalca fleksorleri evre 1, diz fleksérleri evre 3 ve ayak plan-
tar fleksorleri evre 3 idi. FBO skoru 91, modifiye barthel in-
deksi 12, FAS'a gdre ambulasyon skoru ise evre 2 idi. Her
iki hastamiz da 40 mg/guin oral baklofen kullanmaktaydi.

TMS Uygulamasi

Hastalarimiza rTMS tedavisi (MagVenture MagPro
X100, Danimarka, 2009) parabolik koil (MMC 140 parabo-
lic, MagVenture) cihazi kullanilarak uygulandi. Santral mo-
tor ileti zamani, motor (nit potansiyeli (MUP) latansi, motor
linit potansiyeli amplittidii ve istirahat esik degeri (IED) he-
saplandi. Her iki olguda da oturur pozisyonda, tam istirahat
halinde abdktér pollisis brevis kaslarindan kayit alinarak
hesaplamalar yapildi. Alt ekstremitedeki belirgin paraparezi
nedeniyle intakt olan Ust ekstremite kaslarindan abduktér
pollisis brevis kasi secildi (6). IME degerinin %90 uyari sid-
deti ile alt ekstremiteyi tanimlayan optimal uyari alani (orta
hatta, basin anteroposterior ve mediolateral kesisme nokta-
si-verteks) hedeflendi (6-8). 1 Hz frekansta 20 dakika (1200
atim) stire ile 10 tedavi seansi uygulandi.

TARTISMA

HSP klinik ve genetik olarak heterojen &zellik g6ste-
ren, alt ekstremitelerde ilerleyici gli¢ kaybi ve spastisite ile
karakterize bir hastaliktir. Komplike HSP spastik parapleji-
ye ek olarak ataksi, agir amiyotrofi, optik atrofi, pigmen-
ter retinopati, mental retardasyon, ekstrapiramidal bulgu-
lar, demans, sagirlik, iktiyozis, periferal néropati ve epilep-
si gibi bulgularin varliginda tanimlanmaktadir (1). En sik
manyetik rezonans gdrtntlileme bulgusu olarak servikal
ve torasik spinal kordda incelme, serebral ve serebellar he-
misferlerde atrofi gdze carpmaktadir. Spinal korddaki
uzun inen (kortikospinal yollar) ve cikan (dorsal kolon) yol-
larin terminal kisimlarinin aksonal dejenerasyonu en
6nemli patolojik bulgudur. Bununla birlikte spinoserebel-
lar yollarin ve motor korteksin de dejenerasyonu bildiril-
mistir (9). Tanida halen klinik bulgular 6én plandadir. Bu
hastalardaki ilerleyici alt ekstremite spastisitesi yasam kali-
tesini olumsuz yénde etkileyen temel sorun olarak karsimi-
za ¢kmaktadir. Rehabilitasyon yaklagimlari, fizik tedavi
modaliteleri, medikal tedaviler ve cerrahi uygulamalar yay-
gin olarak kullaniliyor olsa da spastisitenin azaltiimasinda
yeni yaklagimlarin arastirimasina devam edilmektedir.
Mevcut farmakolojik tedavilerin sedasyon, kas gui¢stizItigu
ve bilissel fonksiyonlarda bozukluk olusturmasi yeni teda-
vi arayislarini hizlandirmaktadir (3).
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rTMS depresyon, sizofreni, agri, epilepsi, Parkinson gi-
bi bircok norolojik ve psikiyatrik hastalikta uzun zamandir
kullanilmakta, spastisite tedavisinde ise calismalar devam
etmektedir. Farkl hastaliklarda gértilen spastisitenin etyo-
lojileri farkli olsa da sonucta kortikal inhibisyonun azalma-
si temel nedendir. rTMS uygulamasinin kortikal eksitabili-
te Uzerine etkisi uyarminin frekansina baglidir. Ddsuk fre-
kansli (< 1 Hz) uygulamalarda kortikal eksitabilite azalir-
ken ytiksek frekansli olanlarda artar (10). inme sonrasi ge-
lisen spastisite tedavisinde bircok calisma olmasina rag-
men literatlirde HSP tanili hastalarda yapiimis bir calisma
ya da olgu sunumuna rastlanmamistir. Altmis dort inmeli
hastada yapilan bir calismada lezyoner, kontra-lezyoner
bélgelere bilateral dustk doz rTMS uygulanmis, butln
gruplarda spastisitede azalma gortilmesine ragmen en
fazla iyilesme kontra-lezyoner bélge uygulamasinda gortil-
mustur (4). Yine 17 serebral palsi tanili hastada yapilan bir
calismada dustik ve yuksek frekansli rTMS ve sham teda-
vileri uygulanmis, dustk frekans uygulanan alti hastanin
ikisinde, yuksek frekans uygulanan bes hastanin tgtinde
iyilesme gézlenmis ancak sham uygulanan alti hastanin
hicbirinde iyilesme gdzlenmemistir (5). Dustk ve ytksek
frekanslarda rTMS uygulanan multipl skleroz tanili 19 has-
tada yapilan bir baska calismada da ytksek frekans rTMS
tedavisinin daha etkin oldugunu bildiren benzer sonuclar
elde edilmistir (3).

HSP hastalarinda yapilmis drnek bir ¢alismanin olma-
masi ve dustik frekansl rTMS uygulamasinin nispeten da-
ha guvenli kabul edilmesi nedeniyle iki hastamiza da du-
stk frekansli rTMS tedavisi uyguladik. Uyguladigimiz te-
davi sonrasinda hastalarin spastisite ve fonksiyonellikle-
rinde tedavi sonrasi ve birinci ay kontrollerinde degisme
g6zlemedik.

Olgu sayisinin az olmasi ve géreceli kisa takip periyo-
du gibi kisithliklarin bulunmasina ragmen sunumumuzun
bundan sonra yapilacak olan calismalara fikir verecegi ka-
naatindeyiz. Tedavisi zor olan ve hastalarin fonksiyonellik-
lerini ciddi anlamda azaltan spastisitenin tedavisinde rTMS
uygulamalarinin yer alabilecegdini ve HSP olgularinda daha
fazla calisma yapilmasi gerektigini dlistinmekteyiz.
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