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OZET

Giris ve Amag: Spinal muskiiler atrofi (SMA), omuriligin 6n boynuzundaki motor
noronlarin kayb1 ve buna bagl olarak gii¢slizliik ve kas atrofisi ile karakterize
otozomal resesif gecisli bir hastalik olup, ¢ocuk Oliimlerinin en yaygin kalitsal
nedenidir. Bu ¢alismada, SMA / alt motor néron hastalig1 tanisi alan hastalarin
sosyodemografik, klinik ve genetik analizleri ile ilgili verilerinin retrospektif olarak

arastirilmasi amaclandi.

Gerec ve Yontem: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Palyatif Yogun Bakim ve Cocuk Yogun Bakim Unitelerinde Haziran
2010 - Haziran 2021 tarihleri arasinda, cinsiyet ayrimi gozetmeksizin yaglart 0 — 18
yas arasinda olan ve SMA tanis1 konan 33 hasta retrospektif olarak calismaya alindi.
Hastalarin demografik verileri, dykii ve fizik muayene bulgulari, mevcut veya takipte
gelisen patolojiler, laboratuvar parametreleri, genetik inceleme ve pedigri, uygulanan
tedaviler, exitus durumu ve nedeni, tedavi sonrasi takip ve sonuglara ait tiim veriler

kaydedilerek istatistiksel analizler yapildi.

Bulgular: Hastalarin %54,5’1 erkek ve yas ortalamas1 50,3 + 55,7 ay idi. Tan1 yas1
24,0 £49,7 ay ve semptom baglama yasi 14,9 + 43,5 ay idi. Hastalarin %72,7’si SMA1,
%15,2’si SMA2, %9,1’i SMA3 ve %3’t SMA4 idi. Hastalarm %46,2’sinda SMN1
kopya sayist sifir, %38,5’inde iki ve %15,4’linde kopya sayisinin bir oldugu saptandi.
Vakalarin %96,3’linde iki ve %3,7’sinde bir SMNI1 delesyonu vardi. Vakalarin
%45,5’inde anne baba arasinda 1.dereceden ve %27,3’tinde 2.dereceden akrabalik
varken, %21,2’sinde akrabalik yoktu. Hastalarin %27,3iinlin kardesinin infant
donemde exitus oldugu saptandi. Higbir annede prenatal tarama yapilmadigi ve
%36,3’tinde abortus 6ykiisii oldugu saptandi. Hastalarin %57,6’sinin normal vajinal
yol ve %90,9’unun miad dogum 6ykiisti vardi. Hastalarin %30,3’{inde bagvuru aninda
bas kontroliiniin olmadigi, %27,3’linlin oturamadig1 ve %12,1’inin yiirliyemedigi
saptanirken; %@84,8’inde dilde fasikiilasyon, %57,6’sinda aglamada zayiflik,
%33,3’linde ortopedik problemler ve %?24,2’sinde kaslarda atrofi vardi. Hastalarin
%15,1°1 zeka geriligi agisindan degerlendirilebilirken, bu hastalarin %3 ’iinde normal
ve %12,1’°inde agir zeka geriligi vardi. Hastalarin bagvuru anindaki 1,25 (OH) vitamin-
D diizeyi 26,2 + 7,1 ng/ml, paratiroid hormon 52,1 + 24,6 mL, alkalen fosfataz 214,9
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+ 129,7 IU/ml, kalsiyum 9,4 + 1,1 mg/dL, kreatin kinaz 69,9 + 26,5 U/L ve fosfor
diizeyi 4,9 + 1,9 idi. Hastalarin %24,2’si perkiitan endoskopik gastrostomi ve %60,6’s1
nazogastrik sonda ile besleniyordu. Vakalarin %60,6’sina trakeostomi ile mekanik
ventilatér (MV), %18,2’sine entiibeli MV ve %9,1’ine de maske ile oksijen destegi
verilirken, %12,1’inin solunum destegine ihtiyag duymadigi saptandi. SMA1

hastalariin mortalite oran1 %81,3 ve SMA2 hastalarinin mortalite oran1 %18,7 idi.

Sonug¢: Sonug olarak son yillarda giincel tedavi segeneklerinin artisi ile birlikte tedavi
maliyet sorunu olsa da hastali§in prognozunda umut verici gelismeler yasanmaktadir.
Genetik temelli hastaliklarda oldugu gibi SMA’da erken tani igin aile Gykiisiiniin
ayrintilt bir sekilde sorgulanmasi, yenidogan tarama programlarinin yapilmasi ve
genetik damigmanlik daha ¢ok 6nem arz etmektedir. Tan1 konulan hastalarda da
ilerleyici semptomlar g6z Oniinde bulunduruldugunda ayrintili olarak sistemlerin
taranmasi, SMA tiplendirmesine gore solunum destegi ihtiyact olmasi halinde de basta
trakeostomi olmak iizere ileri solunum destek yoOntemlerine erken donemde
baslanmasi, takip ve tedavinin multidisipliner bir yaklasim ile yonetilmesi gerektigi

kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Cocuk Palyatif Yogun Bakim, genetik, spinal muskiiler atrofi,

survival motor néron geni, gen taramasi



ABSTRACT

Introduction and Aim: Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal recessive
disease characterized by the loss of motor neurons in the anterior horn of the spinal
cord, related weakness, and muscle atrophy, and is the most common hereditary cause
of child mortality. This study aims to retrospectively investigate the
sociodemographic, clinical, and genetic analysis data of patients diagnosed with

SMAV/ALS motor neuron disease.

Material and Method: A total of 33 patients, aged between 0 and 18 years regardless
of gender, and diagnosed with SMA between June 2010 and June 2021 in Pediatric
Intensive Care and Palliative Intensive Care Units of the Dicle University Faculty of
Medicine, Department of Pediatrics, were retrospectively included in the study.
Demographic data of the patients, medical history and physical examination findings,
present pathologies or pathologies developed during follow-up, laboratory parameters,
genetic analysis and pedigree, mortality status and its cause, treatment applied, post-

treatment follow-up, and all the resulting data were recorded and analyzed statistically.

Results: Of the patients, 54.5% were male, and the mean age was 50.3£55.7 months.
The age of diagnosis was 24.0+49.7 months, and the age of symptom onset was
14.9+43.5 months. Of the patients, 72.7% were SMAL, 15.2% were SMA2, 9.1% were
SMAZ3, and 3% were SMA4 patients. The number of copies of SMN1 was zero in
46.2% of the patients, two in 38.5%, and one in 15.4% of the patients. There were two
SMN1 deletions in 96.3% of the patients, and one in 3.7% of the patients. In 45.5% of
the cases, there was a 1st-degree kinship between parents, and 27.3% of them had a
2nd-degree kinship, while 21.2% were not related. It was found that siblings of 27.3%
of the patients had died in the infant period. None of the mothers had a prenatal
screening, and 36.3% had a history of abortion. Of the patients, 57.6% had a normal
vaginal delivery, and 90.9% had a history of term childbirth. While 30.3% of the
patients had no head movement control at the time of admission, 27.3% could not sit,
12.1% could not walk, 84.8% had tongue fasciculation, 57.6% had weakness in crying,
33.3% had orthopedic problems, and 24.2% had muscle atrophy. While 15.1% of the

patients could be evaluated for intellectual disorders, 3% of these patients had normal
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and 12.1% had a severe intellectual disability. Patients' 1,25 (OH) vitamin-D level at
the time of admission was 26.2+7.1 ng/ml, the parathyroid hormone was 52.1+£24.6
mL, alkaline phosphatase was 214.9+129.7 IU/ml, calcium was 9.4+1.1 mg/dL,
creatine kinase was 69.9+26.5 U/L, and phosphorus level was 4.9+1.9. Of the patients,
24.2% were fed with percutaneous endoscopic gastrostomy, and 60.6% were fed with
a nasogastric probe. Of the cases, 60.6% were provided with a mechanical ventilator
(MV) through the tracheostomy, 18.2% had intubated MV, and 9.1% had oxygen
support with a mask, while 12.1% did not need respiratory support. The mortality rate
of SMAL1 patients was 81,3%, and the mortality rate of SMA2 patients was 18,7%.

Conclusion: In conclusion, with the increase in current treatment options in recent
years, there are promising developments in the prognosis of the disease, despite the
cost of the treatment. As with genetic-based diseases, questioning family history in
detail, implementing newborn screening programs, and genetic counseling are
important for early diagnosis of SMA. Considering the progressive symptoms in
diagnosed patients, we believe that the systems should be screened in detail, and if
there is a need for respiratory support according to SMA classification, advanced
respiratory support methods, especially tracheostomy, should be started at an early
stage, and treatment and follow-up should be managed with a multidisciplinary

approach.

Keywords: Pediatric Palliative Intensive Care, genetics, spinal muscular atrophy,

survival motor neuron gene, screening
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1 GIRIS ve AMAC

Spinal muskiiler atrofi (SMA), omuriligin 6n boynuzundaki motor néronlarin
kayb1 ve buna bagli olarak giigsiizliik, kas atrofisi ve noéromuskiiler kavsak
denervasyonu ile karakterize bir hastaliktir. SMA, otozomal resesif bir hastalik olup
cocuk Oliimlerinin en yaygin kalitsal nedenidir [1]. Bazi olgularda otozomal
dominantlik ve X’e bagl resesiflik de saptanmistir. SMA insidansi diinyada yaklasik
6000 ila 10000 dogumda bir; Kafkas irkinda tasiyic1 frekansinin ise %2,7 (1/37)
oldugu belirlenmistir. Tiirkiye’de Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) ’nun verilerine gore
2020 yil1 itibariyle 1300 civarinda SMA hastas1 bulunmaktadir. Diinya’da ise 30 ila
50 bin arasinda SMA hastasi oldugu tahmin edilmektedir [2, 3, 4, 5]. Hastaligin
patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Yine de SMA, spinal kord 6n boynuz
hiicrelerinin ve beyin sapt motor niikleuslarinin tutuldugu, hizli ilerleyen,
programlanmig hiicre 6liimii ile patolojisini agiklayabilecegimiz bir hastaliktir. Bu
nedenle SMA, ¢ocuklarin yasam boyu fonksiyonel durumlarini etkilemektedir. Tip-1
SMA igin insidans 1/25,000, prevelans 1/80,000 olarak bildirilmistir [6]. Bu hastaligin
klinik seyri degiskendir. SMA’nin geleneksel siniflandirmasi baslangic yasi, 6lim
yas1, hastanin sahip oldugu motor fonksiyonlara gore yapilir [7]. Uluslararast SMA
birligi klinik olarak SMA hastalarini dort gruba ayirmistir. Bu gruplar sirasiyla SMA
tip-1 (agir form), SMA tip-2 (ara form), SMA tip-3 (hafif form) ve SMA tip-4’i
icermektedir. SMA tip-4 eriskin baslangigli SMA olarak bilinir ve tipik olarak 20-
30’lu yaslarda goriiliir. SMN gen 1 (SMN1) mutasyonu saptanan SMA’l1 hastalarin her
ti¢ tipinde de, 5q13’deki SMN1 geninde delesyon ve kiiciik intragenik mutasyonlar
saptanmaktadir. Saptanan hastalikli alellerinin %95’i ekzon delesyonlar1 ve %5’ de

kiiciik intragenik mutasyonlardir [8].

Bu ¢alismada; Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Palyatif ve Yogun
Bakim Unitelerinde Haziran 2010-Haziran 2021 yillart arasinda klinik ve SMN1,
SMN2 kopya sayilar1 analizine goére SMA/alt motor ndron hastali1 tanisi alan
hastalarin sosyodemografik, klinik ve laboratuvar verilerinin retrospektif olarak

arastirilmasi amaglandi.



2 GENEL BILGILER

2.1 Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA) Tarihgesi ve Simiflandirmasi

Spinal muskiiler atrofiyi (SMA) tarif eden ilk raporlar 1890'larda
yayinlanmaya baglamis olup, Guido Werdnig 1891 yillinda yaklasik 10 aylikken
néromuskiiler bir fenotip goriilen iki kardesi ele almistir. Bu hastaliga, hastaligin erken
baslangici ve siddeti nedeniyle infantil veya akut SMA adi verilmistir. Gézlenen ilk
semptom olan bacak gii¢siizliiglinli, daha sonra kollarda giigsiizlik ve basin
kaldirilamamas1 takip etmis, zeka normal olmasina karsin, biseps ve triseps
reflekslerinin yitirilmis olduguna dikkat ¢ekilmistir [9]. Bu iki erkek kardesten biri 3
yasinda, digeri 6 yasinda yasamini yitirmistir. Otopside 6n boynuz hiicrelerinde
dejenerasyon ve kaslarda asir1 atrofi goriilmekle birlikte, bazi hipertrofik kas liflerinin
ayn1 kaldig1 gozlenmistir. Hastaligin baslangicinin, semptomlarinin ve ilerlemesinin
kardesler arasinda benzer olmasi, hastaligin genetik bir kdkene sahip oldugunu

diistindiirmustiir [10].

Johann Hoffmann, Werdnig tarafindan tarif edilene ¢ok benzer dort hastalik
vakasii ayrintili bir sekilde ele alan raporunu 1893'te yayinlamistir. Bu vakalarin
ticlinde hastaligin 9. ayda basladig1 goriiliir. Bu raporlarda, kas gli¢siizliigiiniin, yaygin
olmasina ragmen, tiim kaslar1 esit sekilde etkilemedigi belirtilmistir. En ciddi sekilde
etkilenen kaslar, iki bacakta da 6zellikle kalga fleksiyonunu 6nleyecek kadar zayif olan
gluteal kaslardi. Buna karsilik, ylizdeki kaslar kadar yutma yetenegi de normaldir.
Dikkat ¢ekici bir not olarak, Hoffmann diyafram, masseter ve kalp kaslarinin hepsinin
de normal goriindiiglinii bildirmistir. Hoffmann tarafindan yapilan bu SMA tarifi, bazi
kaslarin hastaliktan etkilenmedigini gosteren ilk ayrintili agiklamadir. Werdnig ve
Hoffmann'in agiklamalarmin bir sonucu olarak, SMA'min infantil formu Werdnig-

Hoffmann hastalig1 olarak adlandirilmaktadir [11].

SMA'min erken baglangichh bir formu, 1902'de C.E. Beevor tarafindan
yaymlanan bir vaka raporunda tanimlanmistir. Altt kardese sahip bu olguda,
kardeslerden 3'iinde yaklasik 6 haftalikken felg gelismistir. Etkilenen 3 ¢ocugun hepsi
de 4 ila 8. ayda oliirken, digerleriyse sagliklidir. Baslangi¢ yas1 ve 6liim zamani,

Werdnig ve Hoffmann tarafindan belirtilen vakalardan belirgin sekilde daha erken
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olmasi, SMA'da bir siddet spektrumunun varligina isaret ediyordu. Bununla birlikte,
Hoffmann'a benzer sekilde, Beevor da, toraksin her nefes alis verisinde de nasil hareket
ettigi kanitina dayanarak, nefes almak icin gereken isin ¢ogunu cok giiclii bir
diyaframin gerceklestirdigine dikkat cekmistir. Bir SMA hastas1 ile omurilik
yaralanmasina sahip benzer yastaki baska bir hasta arasinda yapilan bir
karsilagtirmada, SMA'll hastada 6n boynuzda bir dejenerasyon mevcutken, omurilik
yaralanmas1 olan hastada bunun bulunmadigi gosterilmistir. Ilging bir sekilde,
Beevor'un tarif ettigi SMA hastasinin hastaligi dogumda baslamis ve kardeslerinin de
hastaliga yakalanmasindan birka¢ ay once, 8. haftada Olmiistiir. Beevor tarafindan
tanimlanan bu vaka, uyumsuz SMA fenotiplerine sahip SMA'll kardeslere dair

bildirilen ilk vaka 6rnegidir [12].

SMA'nin daha hafif bir formu (kronik veya juvenil baslangi¢cli SMA olarak da
adlandirilir) 1956'da Kugelberg ve Welander tarafindan tanimlanmistir. Hastalar
ndrolojik bir hastalikla uyumlu elektrofizyolojik bulgulara gore ilerleyici bir kas kaybi
yasamistir. Calismalarinda, ¢ok genis bir hastalik fenotipi spektrumuna sahip hastalar
tanimlanmis olup, baslangi¢ yaslar1 2 ila 17 arasinda degisen on iki olgu incelenmistir.
Bir hasta hari¢ hepsinde hastalik siiresi 10 yi1ldan uzun siirmiis olup, en uzun siire 40
yildir. Yavas ilerlemeye ragmen, hastalardan birinde kas gii¢siizliigii o kadar hizh
gelismistir ki, hasta yatalak kalmis ve zar zor hareket edebilir hale gelmistir. Kugelberg
ve Welander, tanimladiklar1 hastaligin Werdnig-Hoffmann hastaligindan ayn
oldugunu acik¢a belirtmistir. Bununla birlikte, tarif edilen semptomlar infantil
SMA'ninkilerle ayn1 olup, yalnizca daha az siddetli olup, ilerlemesi ¢ok daha yavas
oldugundan, bu durum ikisinin ayni hastalik oldugu spekiilasyonlarina yol agmistir
[13]. Hastaligin farkli siddetlerine sahip kardeslerin yani sira yavas ilerleyen ve
yetiskinlige kadar yasayan infantil baslangi¢hi hastalarin varligi da SMA'nin infantil
ve juvenil formlarinin ayni hastalik olduguna dair kanitlar arasindaydi [14, 15]. Infantil
baslangi¢li ve hastaligi en hafif olan hastalar, Kugelberg tarafindan semptom siddeti

acisindan tanimlanan hastalarin durumuysa dikkate deger dl¢iide benzerdir [13, 14].

SMA tanist i¢in klinik muayene genellikle yeterli olmasina ragmen, dogrulama

icin kas biyopsisi de yapilabilir. SMA hastalarinin kas biyopsilerinde ¢ok sayida



anomali tespit edilmistir [13, 15, 16, 17, 18]. SMA hastalarinin kaslarinda, hastaligin
ciddiyetine bagli olarak atrofinin her asamasinda lif goriildiigii bildirilmektedir [16].
Hastaligin Kugelberg-Welander formuna sahip daha hafif hastalarda, normal
buyiikliikteki lif demetlerine bitisik olarak kiigiik kiiclik atrofik lifler de
goriilebilmektedir [17]. Buna karsilik, SMA'nin Werdnig-Hoffmann formunda, atrofi
tipik olarak tim demet boyunca uzanir [17]. Werdnig-Hoffmann ve Kugelberg-
Welander SMA olgularindan alinan kas biyopsi karsilagtirmasi Sekil 1'de goriilebilir
[17]. Hastaligin ileri evrelerinde, lif boyutlarinin dagilimi bimodal hale gelir, birgok
atrofik ve hipertrofik lif boyutu mevcuttur ve normal aralikta bir boyuta sahip ¢ok az
kas lifi gortliir [18]. Lif tipi boyama sayesinde ¢evredeki atrofik liflerle ayni lif tipi
olduklarimi gosterilmis oldugundan, hipertrofik lifler muhtemelen motor néronun
filizlenmesinin bir sonucudur [19]. Lif tipi boyama ayrica atrofinin hem tip I hem de
tip II liflerde meydana geldigini gdstermistir [17]. Biyopsilerde goriilen bir diger
anomali, hem atrofik hem de normal liflerde hiicre i¢i g¢ekirdeklerde artis gibi
cekirdeksel degisikliklerdi [15]. Kas iglerinde, kapsiilin kalinlasmasi ve bag
dokusunda artis gibi anormallikler de gézlenmis olmakla beraber bunlar SMA'ya 6zgii
degildir [17]. Hastalik erken evresinde yapilirsa, daha hafif Kugelberg-Welander
vakalari i¢in de normal kas biyopsisi elde edilebilir [16].

Tarihsel olarak, tantya yardimci olmasi i¢in bir elektrofizyoloji muayenesi de
yapila gelmistir, ancak glinlimiizde genellikle hastaliga yonelik bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmaktadir [20, 21]. Siddetli SMA hastalarinda, hasta dinlenirken veya uyurken
bile var olan diizenli ve spontan potansiyeller olgiilmiistir [18]. Bu bulgu,
potansiyellerin  diizenliligi a¢isindan fasikiilasyonlardan farklidir ve diger
norodejeneratif hastaliklarda goriilmez [18], ancak bunun nedeni heniiz
bilinmemektedir [21]. iki yiiz yirmi {ic SMA hastasindan alinan EMG verilerinin
analiz edildigi bir ¢alismada, fibrilasyonlarin ve pozitif keskin dalgalarin tiim
hastalarda sik goriilmekle birlikte, daha yash ve daha hafif Kugelberg-Welander
hastalarinda daha yaygin oldugu gosterilmistir [22]. Fasikiilasyonlar Werdnig-
Hoffmann hastalarinda nadir goriilmekle birlikte, daha hafif Kugelberg-Welander
hastalarinda oldukga yaygindir [22]. Bu ¢alismada ayrica, SMA'nin farkli formlari

arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilabilecek en iyi parametrenin, tek motor birim
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potansiyelinin ortalama genligi oldugu saptanmistir. Genel olarak, hastaligin daha
hafif formlarma sahip hastalarda, daha yiiksek genlige sahip daha uzun siireli

potansiyeller dl¢iiliir [22].

Daha yakin zamanlardaysa, motor birim say1s1 tahmini (MUNE) ve bilesik kas
aksiyon potansiyelinin (CMAP), SMA hastaligindaki ilerlemeyi izlemede yararli birer
biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir [23]. MUNE, belirli bir ¢ikis i¢in motor {initelerinin
sayisini verirken, CMAP ise belirli bir kasin tiim motor birimlerinin ¢ikisinin bir
olciistidiir [23]. Genel olarak verilerde, hastaligin ilk aylarinda SMA hastalari i¢in hem
MUNE hem de CMEP'de dik bir diislis oldugu goriiliir, ancak diisiisiin dikligi ve
kapsam: SMA tipine baglidir [24]. Hastalik siddeti arttikca, hem MUNE hem de
CMAP'de bir diisiis goriiliir. Dolayisiyla, daha siddetli SMA tip 1 hastalarinda CMAP
ve MUNE'de hizli bir diisiis 6l¢iiliirken, daha hafif SMA tip 3 hastalarinda MUNE'de
sadece hafif bir diisiis ve CMAP'de hafif bir diisiis veya stabilite s6z konusudur [23,
24].

ﬂ:’vf,j..

Sekil 1. Infantil ve juvenil SMA'da kas biyopsisi karsilastirmasi. SMA hastalarindan
alinan deltoid kas biyopsilerinde hematoksilin-eozin boyamasi [17].

(A) Siddetli Werdnig-Hoffmann hastalik bigimine sahip SMA hastasindan alian kas biyopsisi.
Biitiin atrofik lif demetleri goriiliir. 400X (B) Kugelberg-Welander SMA formu olan hastadan alinan
kas biyopsisi. Normal demetler i¢inde kiigiik atrofik lif gruplart goriiliir. 100X

SMA i¢in tani kriterleri 1991 yilinda netlestirilmistir. SMA kriterleri arasinda,
proksimal kaslarda daha biiyiik simetrik giigsiizliigiin yani sira elektromiyografi
(EMG) veya kas biyopsisi ile 6l¢iilen denervasyon yer alir [25]. Bu kriterlerin bir dzeti



Tablo 1'de goriilmektedir [26]. SMA tipi, baslangi¢ yasi ve pik kas fonksiyonuna gore
belirlenir. SMA tip 1 hastalarinda baslangi¢ 6 aydan dnceyken, SMA tip 2 hastalarinda
6 ay ile 18 ay arasindadir; SMA tip 3 hastalarindaysa yiirimeye basladiktan sonra
SMA goriiliir [25, 27]. Baz1 durumlarda, bu siniflandirmalar daha da alt siniflara
ayrilmistir. Ornegin, SMA tip 3, baslangic yasina gére 3 yasindan dnce veya sonra
meydana gelip gelmedigine bagli olarak tip 3a ve 3b seklinde ikiye ayrilabilir [27]. EK
olarak, hastalarda merkezi sinir sistemi (MSS) disfonksiyonu, gozlerde giigsiizliik,
yliz, diyafram defektleri veya duyusal defektler varsa SMA'nin dislanmasi 6nerilmistir
[25]. Nadir goriilmesine karsin, dogumda ve hatta uteroda baglayan bir SMA tip 0 da
mevcuttur. Son olarak, SMA tip 4, 21 yasina kadar asemptomatik olan ve yetiskin

baslangicli SMA'dir [28].

Tablo 1. SMA Smiflandirmasi [26]

Tip | Baslangic Yasi Baslhica Fonksiyon Dogal Oliim Yasi SMN2 Kopyalar1
0 Dogum dncesi Solunum destegi <1ay 1

1 0-6 ay Asla oturamaz <2yl 2

2 <18 ay Asla ayakta duramaz >2 yil 3,4

3 >18 ay Tek bagina ayakta durur Yetigkin

3a | 18 ay -3 yas Tek bagina ayakta durur Yetigkin 3,4

3b | >3 yas Tek bagina ayakta durur Yetigkin 4

4 > 21 yas Tek bagina ayakta durur Yetigkin 4-8

Gilinlimiizde SMA i¢in gerekli tani kriterleri homozigot kaybi veya sagkalim
motor néron 1 (SMN1) geninde mutasyondur [8]. SMNL, hiicresel sagkalim igin gerekli
olan sagkalim motor noéron (SMN) proteinini kodlar [8, 29]. ikinci bir gen olan SMN2,
SMN1'e oldukg¢a benzer ve kodlama bolgelerinde sadece tek bir niikleotid farklidir [8].
Bu nitikleotid degisikligi es anlamli bir mutasyona yol agmasina ragmen, ekzon 7'nin
mRNA'ya eklenmesini de engeller [30, 31]. Sonug olarak, SMN2'den SMN proteini
eksilince verimli bir sekilde oligomerize edilemez hale gelir ve hizla pargalanir [30,
32, 33]. Bu nedenle, SMN1 silindiginde veya mutasyona ugradiginda, tiim SMN, hiicre
tarafindan iiretilen fonksiyonel SMN proteini miktarmin biiyiik 6l¢iide azaldigir son
derece verimsiz SMN2 geninden elde edilir [32, 34]. SMN proteininin eksikligi bu
hastaliga neden olur, bir baska deyisle SMA aslinda SMN seviyesi digiikligii
hastaligidir [29]. SMN1 ve SMN2 genlerinin diyagrami Sekil 2'de goriilmektedir [35].



SMNL1 ile SMN2 genleri arasindaki fark agagidaki boliimde daha ayrintili bir sekilde

ele alinmistir.
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Sekil 2. SMN1 ve SMN2 diyagramlar1 [35]

SMN1, tek bir niikleotid farkiyla SMN2'den ayrilir, bu fark ise SMN ekzon 7 inkliizyonunu
bozarak SMN2'den daha az islevsel bir protein elde edilmesine yol agar. SMN2 geninin ekzon 7'sinde
C'den T'ye bir doniisiim s6z konusudur. Bu niikleotid farkinin varligi bir ekleme degisikligine neden
oldugundan, transkriptlerin ¢ogunda ekzon 7 atlanir. Bunun sonucunda, SMN2 geninden ¢evrilen

proteinin yaklagik %90 oligomerize olamay1p islevsiz hale gelir ve hizla pargalanir [35].

2.1.1 SMATip 1 (Werdnig-Hoffman Hastalig)

Klinik ve histopatolojik bulgular dogrultusunda hastalik ilk olarak 19. ylizyilin
sonuna dogru (1891-1900) Werdnig ve Hoffmann adli arastiricilar tarafindan
tanimlanmistir. Bu yiizden Werdnig Hoffman hastalig1 olarak da adlandirilir. En agir
ve en sik goriilen klinik formdur. Hastalarin %50’s1 6 aylik olmadan 6nce tani alir ve
2 yasa ulagmadan yasamlarin yitirir. Bazen hastalik dogum Oncesi baglayabilir. Bazi
anneler hamileliklerinin son donemlerinde bebek hareketlerinin azalmis oldugunu fark
edebilirler. Bu bebekler dogduklarinda ‘gevsek bebek’ olarak adlandirilirlar. Baglarini
kaldiramazlar, hicbir zaman desteksiz oturamazlar. Yutma ve emmede giicliik
cekerler. Bu bebeklerin yiiz harekeleri normal, bakislar1 canlidir. Beyinleri

etkilenmediginden cevreye ilgilerinde bir bozulma yoktur. Solunum kaslarinin
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etkilenmesi, okstirmede giigliikk ve solunum yolu enfeksiyonlarindan dolay1 iki yildan

fazla yasayamazlar. Cogu hasta ilk bir y1l i¢inde kaybedilir [36, 37, 38, 39, 40].

2.1.2 SMA Tip 2 (Ara form, Intermediate form)

Orta siddetli formdur. Tan1 7-18 ay arasi konur. Daha oncesinde bebegin
gelisimi normaldir. Tip 1'deki hizli kotiilesme burada goriilmez. Bu hastalar genellikle
desteksiz oturabilirler. Bazilar1 emekleyebilir veya ayakta durabilir. Fakat cogu hasta
yardimsiz ayakta durmayi ve yiirlimeyi basaramaz. Hastalar solunum yolu
enfeksiyonlarma karst hassastirlar. Bu hassasiyet solunum kaslarinin tutulma
durumuna gore degisir. Yutma gii¢liigii olabilir, bu nedenle kilo alim1 azdir. Omurga
egrilikleri (skolyoz), el, ayak ve gogiis duvar1 anormallikleri siktir. Eklemlerde, tendon
kisalmast nedeniyle kontraktiir ve hareket kisithiligi goriilebilir. Cocugun hayat
beklentisi solunum ve yutma fonksiyonlarinin etkilenmesi durumuna gore degisir. Iyi
bakimla eriskin yasa ulasabilirler, ama yasam siiresi ¢ogunda normalden kisadir [36,

37,38, 39, 40, 41, 42].

2.1.3 SMA Tip 3. (Kugelberg-Welander Hastaligy)

Daha hafif Kklinik formdur. Kugelberg-Walender tarafindan 1956’da
tanimlanmistir. Genellikle 3-15 yas arasinda tani1 konulur. Wirth ve diger yazarlara
gore hastalik 3 yasindan once gézlemlenirse Tip 3a SMA, 3 yildan sonra baslarsa Tip
3b SMA olarak adlandirilir [42]. Bu ikisi arasindaki fark yiiriime kabiliyetinin olup
olmamasidir. Tip 3a hastalar1 20 yaslarina kadar yiiriiyebilirken, Tip 3b hastalar1 tiim
hayatlar1 boyunca yiiriiyebilirler. Hastalik semptomlar1 olduk¢a heterojendir. Ilk
belirtiler ¢ok hafif oldugu icin gozden kagabilir. Ornegin, cocuk otururken,
emeklerken ve yiiriirken yavas olabilir ve ayni yastaki arkadaglariyla benzer fiziksel
aktiviteyi goOstermeyebilir. Hastalik ilerledikge kalca ve bacak kaslarindaki
kuvvetsizlik kosmay1 engeller, sik olarak diismeler goriiliir, giderek yiiriime giiclesir.
Merdiven ¢ikmakta ve oturduklart yerden kalkmakta zorlanirlar. Bazi hastalarda
baldirlarda sisme goriilebilir. ilk belirtilerden en az on yil sonra, genellikle 20-30
yaslarinda tekerlekli iskemleye ihtiya¢ duyulabilir. Bu donemde omurga egrilikleri
(skolyoz) gibi iskelet bozukluklarinin belirginlestigi goriiliir. Yutma ve ¢igneme

kaslarinin gii¢siizliigii nadirdir. Solunum etkilenmesi, tip 1 ve tip 2 deki kadar siddetli



degildir. Solunum kaslar1 etkilenirse yasamsal tehlike s6z konusudur. Cogunun yasam

stiresi normaldir [36, 37, 41, 42].

2.1.4 SMA Tip 4 (Eriskin tip SMA)

Bu tip SMA 21 yas sonrasi, 30-40 yaslar arasinda baglar fakat 70 yas dolayinda
baslayan olgular da bildirilmistir. Baslangi¢ genellikle dordiincii dekattadir. Baglangici
ve ilerlemesi sinsidir. Hastaligin ilerlemesinde duraklamalar da tanimlanmistir.
Goreceli selim siire¢ gosteren bu hastalik klinik, EMG ve histolojik bulgular1 agisindan
Tip 1l (Kugelberg-Welander) hastaligindan ayirt edilemez. Baslangic yasi, ayirici
tanisinda en énemli ipucunu teskil eder. Hastanin yasam siiresi etkilenmez veya ¢ok
az etkilenebilir [36, 37, 38, 43]. Proksimal SMA tipleri arasinda en sik goriileni Tip 1
SMA olup olgularin yaklasik %60 ‘in1 olusturur. Tip 2 SMA %27, Tip 3 SMA %12
ve Tip 4 SMA %1’ lik oram1 kapsar. Klinik pratikte hala bu smiflama kullanilmakla
birlikte, bu 4 SMA tipinin birbirinden keskin sinirlarla ayrilamadigi, ayn1 hastalik
yelpazesi iginde birbirinin devami Ozellikleri gosterdigi olgulara rastlamak

mimkiindiir [37].

2.15 SMA Molekiiler Ozellikleri

1990 yilinda baglanti analizi yontemiyle kromozom 5’in uzun kolunda
(5911.2-13.3) SMA gen bolgesi saptanmustir. 1995°te ise SMN (survival of motor
neuron) geni hastaliktan sorumlu olan gen olarak tanimlanmigtir. SMN geni genomda
2 kopya olarak bulunmaktadir; telomerik bolgede bulunan SMN1 geni ve sentromerik
bolgede yerlesik SMN2 geni. Bu iki gende, yalnizca bir tanesi kodlayan bolgede olmak
izere toplam 5 niikleotidlik fark vardir. Her iki gende de 9 ekzon, 10 intron
bulunmaktadir. Hastalarin  %98’inde homozigot SMN1 gen mutasyonlar
izlenmektedir; ancak tiim hastalarda en az bir kopya SMN2 geni bulunmaktadir. SMN2
genini SMN1’den ayiran en 6nemli 6zellik 7. ekzonun 6. pozisyonundaki sitozinin
timine doniismesidir. Bu durumda SMN2 geninden iiretilen pre-mRNA’da alternatif
islenme sirasinda biiyiik 6l¢iide ekzon 7 atlamasi goriiliir. Dolayisiyla SMN2 geninden
%80-90 oraninda ekzon 7 igermeyen kisalmis, stabil olmayan SMNA7 proteini olusur;
ancak bu protein islevsiz bir proteindir, sentez sonrasi kisa siirede yikilir. SMN2

geninden de %10 oraninda saglikli islenme sonucu tam uzunlukta SMN proteini



sentezlenir, bu nedenle hastaligin farkli klinik formlarini belirleyen SMN2 geninin
kopya sayisidir. SMN2’nin kopya sayist arttikga hastalik klinigi iyilesmektedir.
SMA ’nin farkli klinik formlar1 genetigiyle dogrudan iliskilidir [36, 37, 38, 44, 45, 46,
47].

2.1.6 SMA genetigi

SMA aile galismalarinda, kardesler arasinda hastaligin siklikla gortldigi
temeline dayanarak, SMA otozomal resesif gecisli bir hastalik olarak kabul edilmistir
[16]. Kalitsal o&zellik c¢alismalarinda SMA  bolgesi  kromozom  5ql3'le
iliskilendirilmistir [48, 49, 50]. Tim SMA tipleri genomun ayni bdlgesinde
goriildiigiinden hepsinin ayni hastalik oldugu dogrulanmistir [49, 50]. Genomun
bolgesi, polimorfik belirteclerin kalitsal 6zelligi ve soyagaci analizi yardimiyla daha
da daraltilmigtir [51, 52, 53, 54]. Ek olarak, bolgeyi fiziksel olarak haritalandirmak
icin YAC contig'leri olusturulmustur [51, 55, 56, 57]. Polimorfik belirteglerin bazisi,
disik kopya tekrarlarimin varligmmi gosteren ve bolgenin kararsiz olabilecegini
diisindiirecek sekilde 5q13'in birden fazla bolgesiyle eslesmistir [51, 54, 57].
Dogrusu, C212 ve C272 belirteglerinin yakininda yapilan alel ayrigmasi analizinde,
SMA hastalarinda de novo delesyonlar ve yeniden diizenlemeler goriilmiistir [57].
SMA ve bu iki belirteg, Agl-CA ve CATTI arasinda anlamli bir allelik iliskisi
gosterilmis olup, bu da SMA'ya neden olan genin yakinlarda oldugunun kanitidir [58,
59]. Bu bolgeden, yani SMN1, SMN2 ve noronal apoptoz inhibitdrii proteininden
(NAIP) tiireyen ¢oksa sayida cDNA tespit edilmistir [60, 61]. ilk zamanlarda, NAIP
veya SMN1'in SMA'dan sorumlu olup olmadigi konusunda bazi tartigmalar s6z
konusuydu. NAIP ekzonlar1 5, 6 ve 13'lin analizinde, NAIP'nin SMA hastalarinin
%?24'tinde kismen silindigi ve bu oranin SMA tipine gore degistigi goriilmistiir [62].
Cok sayida calismada, SMA tip 1 hastalarinin %67 kadarinda kismi NAIP delesyonu
tespit edilirken, SMA tip 3 hastalarinin sadece %7'sinde kismi NAIP delesyonunu
tespit edilmistir [60, 62]. Bununla birlikte, ¢ogu SMA hastasinda NAIP tamamen
saglam olup, SMA olmayan kontrollerin %2'sinde de NAIP delesyonu goriilmiistiir
[60, 62]. Buna karsilik, biitin SMA hastalarinda SMN1 silinmis veya mutasyona
ugramistir. Ek olarak, SMN1'deki yanlis anlam mutasyonlar1 siddetli SMA'ya neden

10



olmasina karsin, NAIP geni bozulmadan kalmistir. Nihayetinde, bu kanita gore

SMA'da belirleyici gen SMN1'dir [8].

SMN1'in yukarisinda birka¢ yiiz kilobaz uzunlukta olduk¢a benzer SMN2 yer
alir. iki genin baslangicta ters bir tekrarla yer aldig1 bildirilmistir [8]. SMN1 SMN2'ye
gore telomeriktir ve bu nedenle SMN1 ve SMN2 bazen birbirlerine gore
konumlandirilmalarina baghh olarak ‘'telomerik' veya 'sentromerik' olarak
adlandirilmistir. SMN1 ve SMN2 arasinda genellikle sadece 5 niikleotid fark bulunur
[63]. Bu niikleotidlerin dordii kodlamayan bolgelerde (biri intron 6'da, ikisi intron 7'de
ve biri ekzon 8'de) yer alir, besincisi ise ekzon 7'deki kritik C'den T'ye baz degisimidir
[63]. Bununla birlikte, gen doniisiim olaylari, normalde SMN1'de bulunan varyantlarin
SMNZ2'de bulunmasina veya tam tersine sebep olabilir. Dolayisiyla, C-T doniisiimii,

SMN1'i SMN2'den ayirt eden tek niikleotiddir [64].

C-T doniistimii, SMN2'nin tanimlayic1 6zelligi olan genin eklenmesini biiyiik
oOlglide degistirdigi icin kritiktir [30, 31]. SMN1 genini, genellikle sadece SMNL1 ile
iligkili farkli mutasyonlarla tasiyan minigenler tizerinde yapilan deneylerde, C-T
doniisiimiiniin tek basina ekzon 7'nin eklenmesini biiyiik 6l¢iide azaltmaktan sorumlu
oldugu saptanmistir [30, 31]. Ekzon 7 eksik olan SMN proteini dogru oligomerize
olamamakta veya fonksiyonel kompleksler olusturamamaktadir [30, 34, 65].
Gergekten de, ekzon 7'deki yanlis anlam mutasyonunun G279V'nin oligomerizasyonu
bozdugunu goésteren mutasyonel analizlerle bu durum dogrulanmistir [30]. Dogru bir
sekilde oligomerize olamayan ve kisalmis bu proteine SMNdelta7 ad1 verilmis olup,

hizli bozunmaya ugradigi gosterilmistir [33].

SMN1 ve SMN2, genomun oldukga kararsiz ve yeniden diizenlemelere egilimli
bir bolgesinde yer alir. Bu bulgu, hem SMA hastalar1 hem de kontroller arasinda ¢oklu-
bant deseni gosteren pals-alani jel elektroforez deneyleriyle kanitlanmistir [66]. Daha
once de belirtildigi {izere, kalitsal 6zellik analizi sirasinda SMA hastalarinda bu
bolgede de novo delesyonlar tespit edilmistir [57]. Duplikasyonlarin da meydana
geldigi gosterilmis olup, baz1 bireylerde ayn1 kromozom iizerinde iki kopya SMN1
bulundugu bilinmektedir [67, 68, 69]. SMA kalitsal 6zelligi tagiyan Yahudilerin
yaklasik %8'i "sessiz tagtyicidir” dir, ¢iinkii tek bir kromozomda 2 kopya SMN1 varken
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digerinde 0 kopya SMN1 vardir [67]. Sessiz tasiyicilar, 2 SMN1 haplotipi ile ayrilan
2.27134T>G ve g.27706 27707delAT varyantlar1 taranarak tespit edilebilir [70].
SMNI1'de, ekzon 5 ve 6'min Alu-aracili delesyonu da dahil olmak tizere kismi
delesyonlar bildirilmistir [71]. Ayrica, gen doniisiim olaylar1 da bildirilmistir [64].
SMN1'den SMN2'ye gen doniisiim olayi, tek bir kromozom tizerindeki SMN2'nin
kopya sayisinin artmasimna ve SMN1'in ortadan kaldirilarak bir tasiyict meydana
gelmesine neden olur. Bolgedeki genetik yeniden diizenlemelerin bir sonucu olarak,
genel popiilasyonda yaygin bir SMN1 ve SMN2 kopya sayisi varyasyonu s0z
konusudur. SMN2 kopya sayisinin normal bireylerde 8' kadar ¢ikarken [72], insanlarin
yaklagik %10-15'inde SMN2'nin 0 kopyas1 oldugu bildirilmistir [34, 73].

Hastalik siddeti ile ters orantili oldugu i¢in, SMN2'nin kopya sayis1t SMA
hastalar1 i¢in dzellikle 6nemlidir [68, 3, 74, 75, 76]. Ciinkii, ek SMN2 genleri sayesinde
tam uzunluga sahip SMN proteininde bir artis saglanabilmektedir. SMN2'nin tek bir
kopyasinin, SMNT1'e kiyasla tam uzunlukta proteinlerin yaklasik %10unu trettigi
tahmin edilmektedir [32, 34]. Yakin zaman 6nce 625 Ispanyol SMA hastasi iizerinde
yapilan bir ¢alismada, SMA tip 1 hastalariin %86'sinda (n=272) iki SMN2 kopyasi1
bulundugu tespit edilmistir. Benzer sekilde, SMA tip 2 hastalarinin %87'sinde (n=186)
lic kopya SMN2 gériilmiistiir. Tlgingtir ki, SMA tip 3 hastalarinin %64'iinde (n = 167)
SMN2min ii¢ kopyast bulunurken, geri kalanlarin c¢ogunda (%31) dort kopya
saptanmigtir [76]. Hem SMA tip 2 hem de SMA tip 3 olgularin ¢ogunda 3 kopya SMN2
bulunuyor oldugundan dolayi, SMA hastalarinin fenotipini tanimlamak amaciyla
sadece kopya sayisinin kullanilamayacagi goriilmektedir. Bu tutarsizlik, fenotipi
modiile eden SMA bélgesinin disindaki modifiye edici unsurlarla [77, 78, 79] veya ne
kadar tam uzunlukta protein dretildigini etkileyen SMNZ2 icindeki varyantlarla
aciklanabilir. Nedeni ne olursa olsun, fonksiyonel SMN2 kopya sayisiyla daha az

siddetli SMA fenotipi arasinda agik bir iligki vardir [80, 81].

ABD'deki 72.453 kisiden elde edilen verilere dayanarak, Pan etnik tasiyici
sikligiin 54 kiside 1 oldugu belirlenmistir [82]. Veriler etnik gruplara gore
incelendiginde, beyaz irkta 1/47 oraniyla Afrikali Amerikalilarda 1/72'ye kadar

degisen aralikta bir siklik goriilmstiir. Test edilen diger popiilasyonlar arasinda 1/59
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siklikla Asyalilar, 1/68 siklikla Ispanyollar ve 1/52 siklikta Hintliler yer almaktadir.
Toplamda, SMA insidansi oraninin yaklasik 10.000'de 1 oldugu tahmin edilmektedir
[83].

Ozetle, SMA diisiik SMN seviyesi hastaligidir. Bu durum, bir yandan SMN2
geninin 1 veya daha fazla kopyasi bulunurken SMN1 geninde homozigot kaybi veya
mutasyon olmasinin bir sonucudur. SMN2'den saglanan tam uzunluktaki fonksiyonel
protein miktart, SMN1'e kiyasla olduk¢a azdir. Bununla birlikte, SMN2 kopya
sayisindaki bir artigla birlikte tam uzunluktaki proteinde de bir artis s6z konusu olur.
Bir bagka deyisle, SMN2 kopya sayist ile hastalik siddeti arasinda ters bir iliski vardir.

SMN2 sayis1 SMA fenotipini tam olarak aciklamak veya tahmin etmek yeterli olmaz.

2.1.7 SMN Yanhs Anlam Mutasyonlar:

SMN1 geninde Sekil 3'te goriilebilen ¢ok sayida yanlis anlam mutasyonu
tanimlanmistir. Bazilar1 proteinin islevini ciddi sekilde bozan bu mutasyonlarin genis
bir yelpazeye yayilan etkileri bulunur. SMN1'de p.Y272C mutasyonuna ve 2 kopya
SMN2'ye sahip olan SMA hastalari, SMA tip 1 hastalariinkine benzer bir SMN
fonksiyon seviyesine sahiptir [34]. Baglanma testlerinde, bu mutasyona sahip SMN'nin
oligomerizasyon alaninda oldugu ve dolayisiyla kendiliginden birlesme yeteneginin
azaldig1 gorilmistiir [84]. Benzer sekilde, yakindaki p.G279V, p.S2621 ve p.T2741
mutasyonlart da SMN'nin kendiliginden birlesme yetenegini etkiler. Yine de, p.S2621
ve p.T274I'nin goreceli birlesmesi p.G279V'den birkag¢ kat daha fazla oldugundan bu
mutasyonlarin etki siddeti farklidir [84]. Tudor alanindaki ¢esitli mutasyonlar, Sm
proteinlerinin  SMN kompleksine baglanmasini bozar veya SMN kompleksinin
snRNP'leri birlestirme yetenegini etkiler [85, 86]. Buna bir 6rnek, SMN'nin Sm
cekirdek proteinlerini baglama yetenegini bozan ciddi bir mutasyon olan Tudor etki
alan1 mutasyonu p.E134K'dir [85]. Benzer sekilde, SMN Tudor etki alan1 mutasyonlari
olan p.I116F ve p.Q136E, dogal fenotip SMN'ye kiyasla snRNP montaj sikiligini

onemli 6l¢iide azaltmustir [86].
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Sekil 3. SMN ve SMA'nin yanlis anlam mutasyonlarina neden oldugu alanlar [35]

GEMIN2'nin SMN ekzon 2a'ya baglandig1 goriilmiistiir. Tudor alan1 SMN ekzon 3'te bulunur.
Tudor alan mutasyonu p.E134K'nin Sm protein baglanmasini etkiledigi gosterilmistir. Oligomerizasyon
alan1 dncelikle SMN ekzon 6'da bulunur. Ekzon 6'daki p.Y272C ve p.T2741 mutasyonlarinin SMN'nin

kendiliginden birlesme yetenegini azalttig1 bilinmektedir.

Yanlis anlam mutasyonlarint barindiran SMN proteininin ilging bir 6zelligi,
tam uzunlukta SMN'nin yoklugunda islevsiz olmasidir. Ilging bir sekilde, p.A2G ve
p.A111G gibi hafif SMN mutantlari SMN2 ile birlikte esprese edildiginde bir fenotip
kurtarilmis olmaktadir, bu da mutant SMN'nin islevsel olmasi i¢in tam uzunlukta SMN
ile tamamlanmasi gerektigini gosterir [87, 88]. Analiz edilmis hafif SMN yanlis anlam
mutasyonlarmin kurtarilabilmesi i¢in tam uzunlukta SMNZ2'ye ihtiya¢ vardir. Bu
durum, asagida daha ayritili olarak tartisilan ve SMN'nin bir oligomer olduguna

iliskin giiglii bir kanittir[89].

2.2 Tam

SMA nadir olarak goriilen bir ndrolojik hastaliktir, bu nedenle tan1 koymakta
zorluklar yaganabilir. SMA’nin infantil formu hizli progresyon gosterir. Hipotoni,
flask parezi, arefleksi ve fasikiilasyon gibi klinik 6zellikleri gosteren ¢ocuklar dikkatli
olarak incelenmelidir, ¢linkii bu bulgular diger noropatolojilerde de gdzlenebilir.
Norolojik muayenede, SMA tip 1’de daha yaygin bir giigsiizliik olmakla birlikte SMA
tip 2 ve 3’de giicsiizliigiin proksimal kaslarda oldugu goriiliir. Ozellikle SMA 3’de
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proksimal kas tutulumunun kas hastaliklarindan farkli ¢ok tipik bir dagilimi vardir: Alt
ekstremitelerde uyluk fleksiyonu ve diz ekstansiyonunun erkenden giicsiiz hale
geldigi, uyluk ekstansiyonunun ise ¢ogunlukla gec evrelere kadar giiciinii korudugu
gozlenir. Bu dagilim, uyluk ekstansiyonunun erkenden giigsiizlestigi distrofilerden
farklidir [90]. SMA’l1 hastalarda el titremesi ¢ok sik goriiliir. Gligsiizliige bagl olarak
skolyoz gibi viicut deformiteleri ortaya ¢ikabilir. Elektromiyografide (EMG) SMA’da
Oon boynuz hastaliklar1 ile uyumlu bulgular saptanarak kas hastaliklarindan ayirt
edilebilir. CK degeri normal ya da normalin bes kat1 kadar olabilir [36, 39]. Genel
olarak SMA tanis1 klinik bulgular ve EMG’de ve nérojenik bulgular temelinde
diistiniiliir. Tan1 molekiiler olarak SMN1 geninde exon 7 (ve + exon 8) delesyonunun

gosterilmesi ile dogrulanir [44, 46].

2.3 Klinik ozellikler

Spinal muskiiler atrofi tip 1 ya da diger adiyla Werdnig-Hoffman hastaligi,
motor noron hastaliklar1 arasinda en sik goriilendir ve bu hastalik grubunun ilk
tanimlanan modelidir. Dogumdaki sikliginin, farkli cografyalarda degismekle birlikte,
4-10/100.000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir [91]. Yasamin ilk alti ayinda
belirgin hale gelen klinik bulgular nedeniyle etkilenmis bebekler simetrik, 8 generalize
ve proksimal baskin bir kas giigsiizliigii ile birlikte hipotoniktir. Alt ekstremite iist
ekstremiteye gore genelde daha fazla etkilenmektedir. Cogu motor néron hastaliginda
oldugu gibi hafif olmakla beraber fasiyal gii¢siizliik mevcuttur, ancak ekstraokiiler
kaslar korunmustur. Dilde ve nadiren ekstremitelerde fasikiilasyonlar goriilebilir.
SMA tip 1’de, tip 2 ve 3 i¢in daha karakteristik olmakla beraber nadiren ellerde tremor
goriilebilir. Tipik olarak derin tendon refleksleri alinamaz. Zayif aglama, zayif emme,
zayif beslenme, abdominal solunum ve bozulmus sekresyonlar yaygin olarak
goriilmektedir. Azalmis gogiis On-arka ¢ap1 ile birlikte pektus ekskavatum, ¢an
seklinde gogiis ve belirgin karin etkilenmis bebeklerin karakteristik goriintimiidiir.
Hastaligin erken donemlerinde interkostal kaslar etkilenirken, diyafram kaslar1 daha
iyi korunmustur. Ekstremitelerde hafif kontraktiirler goriilebilmektedir, fakat
artrogripozis SMA tip 0 ile uyumlu olup, klasik SMA fenotipinin bir pargast degildir.
Bagimsiz oturma gibi motor fonksiyonlarin kazanilamadig: tip 1 SMA’da entelektiiel

etkilenme beklenmemektedir. Mekanik ventilator destegi almayan hastalarin biiyiik
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kism1 yasamin ilk iki yilinda bulbar ve/veya solunum kaslarinin zayifligi sebebiyle

kaybedilmektedir [41].

Spinal muskiiler atrofi tip 2, kronik infantil form olarak yasamin 6-18 aylari
arasinda baslamaktadir [92]. Bu hastalar klinik olarak hi¢ ylirliyemeyen c¢ocuklar
olarak tanimlanmaktadir. Postiiral el tremoru SMA tip 1’den 6nemli farki olmakla
birlikte, dilde fasikiilasyonlar, ellerde tremor, simetrik ve proksimal baskin gii¢siizliik
de SMA tip 2 fenotipini karakterize etmektedir. Bozulmus bulbar fonksiyon ile ilgili
problemler daha az goriilmektedir. Tedavi edilmeyen SMA tip 2 hastalarinin %98’1 5
yasina kadar, tgte ikisi ise 25 yasina kadar yasayabildiginden bu hastalarda
kifoskolyoz ve kontraktiirler gelisebilmektedir [41].

Spinal muskiiler atrofi tip 3 ya da diger adiyla Kugelberg-Welander hastaligi
ile cocuklukta baglayan SMA klinigi tanimlanmaktadir [93]. Bulgularin ortaya ¢ikis
yas1 goz Oniine alinarak tip 3 SMA, 3a ve 3b olarak iki ayr1 gruba ayrilmaktadir. Tip
3a’da semptomlar 18 ay ile 3 yas arasinda, 3b’de ise 3 yas ile 21 yaslar1 arasinda ortaya
cikmaktadir. Etkilenen bireyler daha sonra kaybedecek olsalar da ayakta durma ve
ylirlime motor becerilerini kazanabilmektedir. Baslangi¢ semptomlar: her iki tipte de
genellikle proksimal bacak kaslariin giigsiizliiglidiir. SMA tip 3a hastalarinin %70’1
semptomlarinin baglangicindan itibaren 10 yila kadar, %20’si ise 40 yila kadar
yuriiyebilmektedir. SMA tip 3b’de ise hastalarin neredeyse tamami semptomlarinin
baglangicindan itibaren 10 yila kadar, %60°1 40 yila kadar yiiriiyebilmektedir [93].
SMA tip 2’de oldugu gibi tip 3’te de ellerde tremor, arefleksi ve dilde fasikiilasyonlar
yaygin goriilen bulgulardir. Tip 3 SMA hastalarinin daha ileri yaslarda olmasi ve cilt
alt1 yag dokularinin korunmus olmasi sebebiyle ekstremite fasikiilasyonlar: tip 1 ve

2’ye gore daha belirgin olmaktadir [41, 92].

Spinal muskiiler atrofi tip 4’te etkilenen bireyler tipik olarak 21 yasina kadar
hastaliklarinin farkinda olmazlar [41]. Baslangi¢c semptomlari, diger tiplerde oldugu
gibi alt ekstremite proksimal kaslarin etkileyen giicstizliiktiir. Alt ekstremitede kalga
fleksorleri, ekstansorleri ve diz ekstansorleri, iist ekstremitede ise omuz abduktorleri

ve dirsek ekstansorleri en ¢ok etkilenen kas gruplaridir. Dil ve eklem fasikiilasyonlari
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ile ellerde tremor goriilebilir. Bazi1 vakalarda baldir bdlgesinde hipertrofi

goriilebilmektedir. Yasam beklentisi normaldir [41, 94].
2.4  SMN Fonksiyonu

2.4.1 SMN Kompleksi

SMN, hiicresel sagkalim i¢in gerekli olan ve her yerde eksprese edilen bir 38
kDa proteindir. SMN, ekmek mayas1 (Saccharomyces cerevisiae) hari¢ tim
Okaryotlarda bulunur, ancak SMN2 olusumu evrimde yeni bir olaydir ve bu nedenle

sadece homo sapienste bulunur [95].

SMN'nin Gemin2, Gemin3, Gemin4, Gemin5, Gemin6, Gemin7, Gemin8 ve
UNRIP (UNR ile etkilesime giren protein) ile etkilesime girdigi bulunmustur [96, 97,
98, 99, 100, 101, 102]. Bu proteinler bir biitiin olarak Sekil 4'te gosterilen SMN
kompleksini olusturur. SMN kompleksinin bir¢ok nedenden dolayi bir oligomer
oldugu varsayilmstir. Ilk olarak, in vitro oligomerize oldugu bulunmustur [84]. Ikinci
olarak, tamamlayici ¢alismalarda, tamamen mutasyona ugramis SMN'den olusan
komplekslerin inaktif oldugu, oysa bazi tam uzunlukta SMN'lerin de mevcut olmasi
durumunda kompleksin hala aktif oldugunu gosterilmistir [88]. Oligomerizasyonu
bozan mutasyonlar SMA'ya neden olur ve meydana gelen oligomerizasyon hastaligin
siddeti ile iligkilidir [84]. Bir¢ok kanit SMN kompleksinin bir oligomer oldugunu
gostermesine karsin, stokiyometrisi su an i¢in kesin olarak bilinmemektedir. Bununla
birlikte, tamamlama ¢alismalarinda, yiiksek SMN p.A111G seviyesinin, SMN2'nin ek
bir kopyasindan alinan SMN'ye kiyasla daha iyi bir kurtarma sagladigi goriilmiustiir;
bu bulgu, kompleksin birden fazla alt birim igerdigi ve islevsel olmasi i¢in komplekste
sadece tek bir tam uzunlukta SMN molekiiline ihtiyag duyulabilecegi anlamina
gelmektedir [88].
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Sekil 4. SMN kompleksi gorseli [103]

Tek tek bilesenler, aralarindaki bilinen etkilesimleri gosterecek sekilde diizenlenmistir [103].
Bununla birlikte, gergek SMN kompleksi daha biiyiik olup, 2 tetramerden olustugu igin bu diyagram

basitlestirilmistir.

2.4.2 SMA'da doku patolojisi

SMA'nin temel 6zelligi, motor néronlarin sec¢ici 6liimiidiir, bunun sonucunda
denervasyon ve ardindan iskelet kasi1 atrofisi meydana gelir. SMN genel idare islevine
sahip oldugundan ve her yerde eksprese edildiginden dolayi, motor ndronlara,
NMlJ'lere ve kaslara ek olarak, viicuttaki diger organ ve dokularin da etkilenmesi
sasirtict degildir. Su an i¢in, neden bazi hiicre tiplerinin SMN eksikligine kars1 diger
hiicre tiplerine ve dokularina kiyasla daha savunmasiz olduguna iliskin net bir
aciklama yoktur. Bununla birlikte, SMN eksikliginin ucbirlestirmeyi dokuya 6zgii bir
sekilde etkiledigine dair kanitlar s6z konusudur. G6z 6niinde bulundurulmasi gereken
bir diger segenek, farkli dokularda ve hiicre tiplerinde SMN i¢in bagka ayirt edici roller
olabilecegidir. Bu durum, bazi hiicre tiplerinin ve dokularinin neden digerlerinden

daha erken ve daha ciddi bir sekilde etkilendigini agiklayabilir.

Motor noron patolojisinin ve diger patolojilerin birbirleriyle iligkili oldugunu
ve bu nedenle bazen farkli olarak ele alinmasinin zor oldugunu kabul etmekte yarar

vardir. Yine de, burada ayr1 ayri tartigilacaktir.
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2.4.3 Motor noron patolojisi

SMA'in temel 6zelligi, motor néronlarin segici dliimiidiir. Fakat, bu secici
hiicre 6liimiiniin arkasindaki sebeplerle mekanikler halen tam olarak anlasilabilmis
degildir. Bu zorlugun sebebi, motor néronlarin SMA'ya esit derecede duyarh
olmamasidir. Baz1 motor néronlar savunmasizken, digerleri SMN yokluguna kars1
daha direnglidir. SMA hastalarinin dogal 6ykiisti, bu hastaligin motor ndéron 6liimii ve
disfonksiyonunun akut bir fazi ile karakterize oldugunu ve ayrica bunun ardindan
motor ndronlarin daha direngli bir alt kiimesine bagli kronik bir faz geldigini

gostermektedir [24].

Ayrica, SMN'nin motor noronlarda noroprotektif bir islevi yerine getirdigi
kanitlanmistir. SMA hastadan alinan iPSC motor ndronlarinin kullanildigi bir
caligmada, yiiksek SMN seviyelerini eksprese eden ve sitotoksik bilesiklerle tedavi
edilen motor ndronlarin, diisitk SMN seviyelerini eksprese eden motor ndronlardan
daha az hiicre 6limiine egilimli oldugunu gosterilmistir [104]. SMN'nin bir SIRNA
kullanilarak asagi regiile edildigi WT motor ndronlari, normal seviyede SMN eksprese
eden motor noronlardan daha fazla 6lmeye egilimlidir. Bununla birlikte, hem SMA
hem de Amyotrofik lateral skleroz (ALS) hastalarindaki motor néronlarda SMN'nin
yukar1 regiilasyonu canliligi arttirmistir. ALS, {ist ve alt motor néron Oliimii ile

karakterize bir motor noron hastaligidir[104].

SMA'da motor néron saghigini etkileyen bir dizi igsel ve digsal faktdr soz
konusudur. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda, SMN'nin majér ve mindr
splisozomu farkli sekilde etkiledigi ortaya konmustur. Mindr splisozom, ndronal
homeostaz lizerinde onemli bir role sahip olup, bu da motor néron hastaliklarinda
motor ndronlarin patogenezi iizerindeki etkisini akla getirmektedir [105]. Bu durum,
esas olarak bu mindr ugbirlestirme yolagini kullanan genleri yiiksek oranda eksprese
eden hiicre tipinin, diger hiicre tiplerine kiyasla SMN eksikliginden daha cok
etkilendigini ve dolayisiyla secici motor ndron kirilganligina katkida bulundugunu
gostermektedir. Minor splisozom bilesen seviyesinin ALS'de de azaldig1 bulunmustur

[106]. SMA'daki ¢esitli hiicre tiplerinin RNA-seq analizinde, ugbirlestirme 6zelligi
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diger noronal hiicre tiplerinde degil ama motor ndronlarda segici olarak disregiile olan

genler tanimlanmustir [107].

Hiicrelere ATP saglama roliinii iistlenen mitokondri tarafindan saglanan
enerjiye noronlar oldukga fazla ihtiya¢ duyar. Cesitli arastirmalarda, néronal SMA
hiicrelerinde anormal mitokondriyal transport ve morfoloji gosterilmistir. Motor ndron
benzeri NSC-34 hiicre tipinde, RNAi kullanilarak SMN ekspresyonunun

durdurulmasindan sonra mitokondriyal defektler gortildiigi bildirilmistir [108].

Motor ndronlarda SMN'nin ugbirlestirme-yapmayan fonksiyonuna isaret eden
kanitlar da mevcuttur. SMN esas olarak ¢ekirdekte bulunmasina karsin, aksonda kiigiik
oranlarda graniiler formda da bulunur [109, 110, 111, 112]. Bu aksonal SMN, SMN
kompleksinin bir pargasi olmayip, Sm proteinlerini icermez (204). SMN proteininin
hizlandirilmis bir goriintiisiinde, proteinin akson boyunca tasindigi gosterilmistir
[109]. Cesitli ¢alismalarda, aksonal SMN'nin RNA baglayici proteinler ve mRNA'lar
ile lokalize oldugu gosterilmistir [110, 113, 114, 115]; bu da, SMN'nin aksonal
mRNA'larin tasinmasinda, stabilitesinde veya lokal translasyonunda bir rol oynadigini
gostermektedir. Bu bulgu, SMN indirgemesinin aksonlardaki ytizlerce mRNA'lik bir
diisiise yol agtigina dair kanitlarla desteklenmektedir [116, 117, 118].

Hiicre iskeleti stabilitesi de motor noron kirillganliginda rol oynar. Genetik
modifiye ediciler hakkindaki aksonal biliyiime, morfoloji bakimi, aksonal taginim,
sinaptik vezikiil hareketi ve ndOrotransmisyon, ndronal farklilasma ve NMJ

matiirasyonunda sitoiskelet olduk¢a 6nemli bir role sahiptir [119, 120].

2.4.4 Kas patolojisi

SMA hastalarinda kas patolojisi dogum 6ncesi baglar. Tip 1 SMA'ya sahip 12-
15. gestasyon haftasindaki fetiislerde iskelet kasinin histolojik analizinde, saglikli
kontrol fetiislerinin iskelet kasina kiyasla daha kiigiik miyotiipler saptanmigtir [121].
Gestasyonun 14. haftasinda SMA kasin1 saglikli kontrol kasi ile karsilastiran bir bagka
calismada, kontrol numunelerine kiyasla SMA numunelerinde hizli miyozin eksprese
eden miyotiiplerin daha fazla oldugu, yavas miyozin eksprese eden miyotiiplerin ise

daha az olduguna isaret edecek sekilde kas biyobelirteglerinde anormallikler tespit
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edilmistir (236). SMA'da Pax7-pozitif ¢ekirdekler tarafindan olgiilen uydu
hiicrelerinin sayisindaysa, ayni yastaki kontrol orneklerine kiyasla higbir fark
cikmamustir. Uydu hiicreleri iskelet kasi hiicrelerinin Onciiliidiir. Bununla birlikte,
dogum sonrast SMA'daki (dogumdan 1-13 ay sonra) uydu hiicrelerinin sayisi, kontrol
grubuna kiyasla artmis olup, bu da anormal bir miyojenik siireci diisiindiirmektedir
[122]. Tip 1 ve Tip 3 hastalarda miyogenezin diizenlenmesini arastiran bir ¢alismada,
miyoblast tayini geni MyoD, myogenin ve kasa-6zgii miyojenik faktor 5'in (Myf5)
yuksek miktarda eksprese edildigi ortaya konmustur. Bu sonuglar, iskelet kasi
patolojisinin  bozulmus kas olgunlagsmasi ile basladigini ve SMA'daki baslica

patolojilerden biri oldugunu diisiindiirmektedir [123].

Bununla birlikte, kas patolojisinin Oncelikle motor ndron olimi ve
denervasyonundan kaynaklanip kaynaklanmadigin1 veya SMN eksikliginin dogrudan
veya dolayli olarak neden oldugu igsel bir anomali olup olmadigin1 saptamak zordur.
SMN'in kaslara 6zgii fonksiyonlara yonelik bazi endikasyonlar1 da s6z konusudur.
SMN, Drosophila melanogaster miyoliflerinde _alfa_-aktinin ile bir kompleks
olusturur [124]. Bunu destekleyen bir ¢alismada, C2C12 miyoblastlarinda SMN
ekspresyonu durduruldugunda miyoblast flizyonunda ve miyotlip morfolojisinde
defektler bulunmustur [125]. Motor ndronlara benzer sekilde, iskelet kasi da
mitokondri tarafindan saglanan enerjiye son derece ihtiya¢ duyar. Yirmi dért SMA Tip
1-3 hastadan alinan kuadriseps kas Ornekleri {izerinde yapilan bir ¢aligmada, kas
mitokondriyal biyogenezinin bozulmus oldugu gdsterilmis olup, biiyiik olasilikla
hastalarin iskelet kasindaki patolojik degisime katkida bulunmaktadir [126]
Mitokondriyal fonksiyonda, mitokondri biitlinliigiinde ve igerigindeki bir degisiklik
kas kaybini tesvik eder [127].

Iiging bir sekilde, SMA hastalarinda tiim iskelet kaslari esit derecede
etkilenmemektedir [128]. SMA hastalarinda alt ekstremiteleri iist ekstremitelerden
daha fazla etkileyen proksimal kas giigsiizliigii goriiliir. Diyafram nispeten korunur.
Baglangigta distal kaslar zarar gérmiiyor olsa da, hastaligin ilerleyen donemlerinde

ciddi sekilde etkilenirler [129].
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Ayrica, aktin'i etkileyen plastin 3, profilin ve RhoA/ROCK yolagi gibi genetik
degistiricilerin kas patolojisi iizerinde bir etkisi olabilir. ROCK inhibitorleri
kullanilarak ROCK'un asag1 regiilasyonu saglandiginda, iskelet kas kiitlesinde
yilesme ve Omiirde uzama goriiliiyor olmasina karsin, motor néron canlilifinda bir

degisiklik olmamakta veya SMN proteininin ekspresyonu artmamaktadir [130, 131].

2.4.5 Periferik patoloji

SMA genellikle motor néron hastalig1 olarak adlandirilan nérodejeneratif bir
durum olmakla beraber, hastaliga katkida bulunan ek periferik organ patolojisine dair
bir¢ok klinik rapor mevcuttur. MSS ve kaslardaki noronal olmayan hiicreler de
etkilenmekte ve bunlarin hepsi motor noéron oOliimii ve denervasyondan
kaynaklanmamakta, fakat bu hiicre ve dokulardaki SMN'ye 6zgii bir durumdan
kaynaklanabilmektedir [129]. Ayrica, en siddetli sekilde etkilenen Tip 1 ve 2
hastalarinda olmak tizere bir dizi SMA hastasinda MSS ve iskelet kasi digsinda da organ
ve hiicre patolojisi bildirilmistir. SMN eksikligine neden olan patolojinin periferi
organlarma etkisi, SMA hastaliginin ilerlemesi ve motor ndron kirilganlig lizerinde
etkili olabilir ve ciddiye alinmasinda yarar vardir. SMA'daki en yaygin periferik
patolojiler genel olarak ele alinmistir. Bununla birlikte, kemikler ve testis gibi diger

organlarda ve hiicre tiplerinde de patoloji saptanmustir.

2.4.6 Kalp ve kardiyovaskiiler sistem

Agir SMA hastalarindan olusan bir alt grupta yapisal ve fonksiyonel kusurlarla
tanimlanan kardiyak kusurlar goriilmiistiir. Atriyal septal defektler [132, 133, 134,
135], atriyoventrikiiler septal defektler [132, 135], kapak aort darligi [133], aortta
siddetli koarktasyonu [132], hipoplastik aort arki [136], univentrikiiler kalp, parsiyel
atriyoventrikiiler kanal, trikiispit atrezi [132], ve hipoplastik sol kalp sendromu [137,
138] gibi yapisal anormallikler esas olarak Tip 1 hastalarinda bulunurken, hem siddetli
Tip 1 [139], hem de daha hafif etkilenen SMA Tip 2 ve 3 hastalarinda [140, 141, 142]
kardiyak ritim bozukluklar1 goriilmiistiir. Ayrica, potansiyel olarak kardiyak
patolojinin bir sonucu olarak parmaklarda nekroz ve vaskiiler tromboz gibi otonom

sinir sistemi islev bozukluklar1 Tip 1 hastalarda bildirilmistir [143].
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2.4.7 Pankreas ve metabolizma

SMN'nin ayrica metabolizma ve pankreas morfolojisinin modiilasyonunda da
rol oynadigr goriilmiistir. SMA Tip 1, 2 ve 3 hastalarda diyabet ve glukoz
metabolizmasinda degisiklikler bildirilmistir [144, 145, 146, 147]. SMA hastalarinda
en sik goriilen metabolik kusur yag asidi metabolizmasindaki degisikliklerdir [146,
147]. Pankreas hiicre kompozisyonundaki bu kayma, Tip 1 hastalarin pankreasinda da
saptanmustir [144]. Bu metabolik kusurlarin semptomatik evre oncesi bir zamanda
basladig1 ve metabolik ve pankreas defektlerinin motor néron 6liimiiniin neden oldugu
gee evre SMA patolojisinden bagimsiz olarak ortaya ¢iktigir bulunmustur. Bu bulgu,
SMA néromiiskiiler patolojisi ve belirgin bir fenotip gozlenmeyen %50 SMN'li SMN
(+/-) heterozigot metabolik defektlerin bulunmasi ile desteklenmistir. Buna gore, SMN
seviyeleri artan ve daha uzun yasayan SMA hastalar1 {izerinde azalan SMN seviyesinin
(bu durumda, sadece %50) olumsuz bir etkisi olabilmektedir[148].

SMA'da metabolizmayi etkileyen bir diger faktor de iskelet kasi patolojisidir.
Iskelet kasinin anahtar rollerinden biri metabolik homeostazin korunmasidir. Dogrusu,
iskelet kas1 viicuttaki en biiylik insiiline duyarli dokudur ve glikoz kullaniminda rol

oynar [149].

2.4.8 Karaciger

SMA hastalarinda yag asidi metabolizmas: genellikle farklidir. Karaciger,
iskelet kas1 ve yag dokusunun yani sira, yag asidi metabolizmasinda yogun bir sekilde
rol oynar [150]. Tip 1, 2 ve 3 hastalarda anormal karaciger proteini seviyeleri
gosterilmistir [146, 147, 151]. Ayrica, yag asidi dolu vakuoller, exitus SMA Tip 1
hastalarinin karacigerlerinde bulunur [147]. Dolayisiyla, SMN'nin karacigerde belirli
bir isleve sahip oldugu ileri siiriilmiistiir [152]. Ilgingtir ki, insan karacigerinde

omurilikten bile daha yiiksek bir seviyede SMN eksprese edilmektedir [153].

2.4.9 Noroproteksiyon stratejileri

SMN'ye yonelik tedavilere ek olarak, klinik kullanim i¢in baz1 bagka stratejiler
de gelistirilmektedir. SMA'nin temel 6zelligi motor néron 6liimii oldugundan dolayz,
motor ndron Sliimiinii 6nlemek ve motor ndron fonksiyonunu stabilize etmek igin

noroproteksiyon tedavileri Onerilmistir. SMA motor ndronlarinda mitokondriyal
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disfonksiyon meydana gelmekte ve bu da motor néron Sliimiine neden olabilmektedir.
Olesoksim, mitokondriyal fonksiyonu koruyarak, stres altindayken pro-apoptotik
faktorlerin salintmini ve zar gegirgenligini azaltarak apoptozu O6nleyebilen, oral yoldan
alinan kolesterol benzeri kiigiik bir molekiildiir [154]. Olesoksim, hiicre bazli bir
taramada, motor néron Oliimii ile de karakterize bir durum olan ALS [155] igin
néroprotektif olarak tanimlanmustir. {1k Faz II klinik ¢alismasinda, 165 SMA Tip 2 ve
3 hastas1 24 ay boyunca Olesoksim ile tedavi edilmis olup, olesoksimin, motor néron
fonksiyonunu 6nemli 6l¢lide iyilestirmedigi, ancak motor fonksiyonunu korudugu ve
iki y1l boyunca fonksiyonel bozulmay1 6nledigi goriilmistiir. Faz III klinik ¢calismaysa,
18 ay sonra hastalarin motor fonksiyonlarin bozulma goriildiigii i¢in, hayal kiriklig
yaratan sonuglar nedeniyle yarida kesilmistir [156]. Bununla birlikte, ALS
hastalarinda Faz III klinik c¢alismasinda fonksiyonel bozulmayi engellemede
Seftriakson tedavisi basarisiz olmustur [157]. Motor néronlardaki glutamat
seviyelerini hedef alan baska bir tedavinin Faz I klinik calismasinda Riluzole
calisilmigtir. Buna karsin, ila¢ sirketi destegini geri ¢ektigi icin klinik g¢alisma
tamamlanamamistir. Riluzole, SMA Tip 1 hastalarinda sagkalimi arttirmis, ama motor

fonksiyonlarini degistirememistir [158].

SMA'da bagka bir néroproteksiyon yaklasiminda, kok hiicre kaynakli motor
noronlarn  MSS'ye transplantasyonu yoluyla o©lmekte olan motor ndronlar
yenilenmekte veya desteklenmektedir. ilging bir sekilde, ALS sigan modeliyle yapilan
bir ¢alismada, motor ndronlarda fonksiyonel entegrasyon olmadan da fonksiyonel
iyilesmenin gergeklesebilecegi goriilmiistiir [159]. Bunun bir agiklamasi, insan noral
kok hiicrelerinin, motor ndronlarin mikro ortamini pozitif olarak modiile eden
norotrofik faktorler salgiliyor olmasidir [160, 161]. Italyan yetkililer tarafindan
durdurulan tartismali bir klinik ¢calismada, SMA Tip 1 {i¢ ¢cocuga mezenkimal kok
hiicrelerinden c¢oklu intratekal ve intravendz inflizyon uygulanmigs ve motor
fonksiyonda ve genel saglikta etkileyici bir iyilesme gozlenmis, fakat bu iyilesme
tedavinin kesilmesinden 7 ay sonra azalmistir [162]. Bununla birlikte, ¢alismay1
ylirliten arastirmacilardan gelen bir mektup bu olumlu sonuglar1 reddetmis ve

tedaviden sonra bir iyilesme goriilmedigini ifade etmistir [163].
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2.4.10 Kas patolojisi tedavileri

SMN restorasyon stratejilerine ek olarak, SMA'da kas tedavisine yonelik, kas
giiclinii arttirmak gibi baska yollar da mevcuttur. Stratejilerden biri miyostatini inhibe
etmektir. Miyostatin, TGFbeta siiper ailesinin bir iiyesi olup, kas boyutunun endojen
negatif bir diizenleyicisidir. Miyostatini ndtralize etmek i¢in baglayan follistatin ile
miyostatin dengelenebilir [164]. Miyostatin geninde mutasyon goriilen bir ¢ocuk
hakkinda bir vaka ¢alismasi da yaymlanmis olup, kas hipertrofisi nedeniyle bu ¢ocuk
oldukga kaslidir [165]. Miyostatin inhibisyonu siddetli Tip 1 hastalar1 i¢in fayda
gostermiyor olabilir; ancak daha az etkilenen Tip 2, 3 ve 4 hastalarda semptomlarda
iyilesme saglayabilir. Bununla birlikte, yeni ve olduk¢a 6nemli bir ¢calismada, SMA
hastalarinda zaten azalmig bir miyostatin ekspresyonu oldugu gosterilmistir [166]. Bu
nedenle, zaten diisiik olan bir ekspresyonun inhibe edilmesinin bir tedavi olarak faydali
olup olmayacagi belirsizdir. Yakin zaman 6nce, miyostatinin SRK-015 (ScholarRock)
antikoru tarafindan inhibe edildigi daha ge¢ baslangicli SMA hastalarinda bir Faz I
calismast yapilmistir. Etkinlik ve giivenlik sonuglariysa heniiz bildirilmis degildir

[167].

Su an i¢in klinik g¢alismalari devam eden baska bir kas giicii arttirma
stratejisinde, hizli iskelet kasi liflerinde diizenleyici troponin kompleksinden kalsiyum
salinim hizin1 yavaslatan ve kalsiyumu sarkoplazmik retikuluma geri pompalamak i¢in
gereken enerjinin azalmasina neden olan bir iskelet kasi troponin aktivatorii olan, kas
kontraktilitesini artirabilen ve aktiviteye bagli yorulabilirligi azaltabilen kiiciik
CK2127107 molekiilii (2-aminoalkil-5-N-heteroarilpirimidin) c¢alisilmaktadir [168].
Kas kuvvetini arttirmada giivenligini ve etkinligini test etmek icin saglikli insanlarda
tic ayr1 Faz I calismasinda CK2127107 incelenmistir. CK2127107'nin fiziksel
performansi yiikselten iskelet kasi kontraktilitesini arttirdigi kanitlanmistir [169].
Yiirliyebilen ve yliriiyemeyen SMA Tip 2, 3 ve 4 hastalarinda iskelet kas1 fonksiyonu
ve yorgunluk iizerindeki farmakodinamik etkiyi belirlemek i¢in CK2127107 halen bir
Faz II ¢aligmasinda degerlendirilmektedir. Heniiz bir bulgu yaymlanmamistir [170].
Genetik niteleyici p38'in vazoaktif intestinal peptid reseptorii 2'nin (VPAC2) bir
agonisti olan BAY 55-9837 ile hedeflenmesiyle de Kas iyilesmesini saglayan SMN
stabilizasyonu saglanabilir [171].
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2.4.11 Terapotik arahk

SMA tedavisi i¢in terapotik aralifi belirlemeye calisirken g6z Oniinde
bulundurulmasi gereken cesitli parametreler vardir. ilk olarak, etkilenen tiim hiicre
tipleri ve dokular1 ayni terapétik araliga sahip olmayacaktir. Motor néronlar
yenilenmez, bu nedenle denervasyon olaylarindan dnce tedaviye baglanmalidir; buna
karsin, miyolifler gibi diger hiicre tipleri yenilenme yetenegine sahip oldugundan
terapotik aralik uzar. Bununla birlikte, bazi tedavi stratejilerinde en azindan bir

dereceye kadar bir islevsellik sarttir.

Ikinci olarak, SMA farkli siddetlere sahip heterojen bir hastaliktir. Terapdtik
aralik, 4 farkli SMA Tipi i¢in de farkli farklidir. Tablo 1'de gosterildigi tizere, Tip 1
SMA hastalarinda semptomlar yasamin ilk alt1 ay1 i¢inde baglar ve yasam beklentisi
iki yildan azdir. Tip 1 hastalar arasinda semptom baslangicindaki medyan yas 1,2
ayken, yakin tarihli SMA ¢alismalarinda gosterildigi gibi bir veya iki SMN2 kopyasi
olan SMA hastalarinda medyan sagkalim sadece 8 aydir [172, 173]. SMA hastalarinin
dogal oykiistinde motor néron 6liim ve disfonksiyonunun akut bir faz1 s6z konusudur,
ve bunu motor ndronlarin daha direncli bir alt kiimesiyle karakterize kronik bir faz
izler [24]. Tipik olarak, SMA Tip 1 hastalar1 yasamin ilk {i¢ ayinda hizli bir motor
fonksiyon kaybina ugrar ve alti ayda motor {initelerinin %95'ini kaybeder [172].
Otopsi calismalarinda, 4-22 aylik Tip 1 hastalarinda motor noronlarin %50 ila
%73"liniin yitirilmis oldugu goérillmistiir [174, 175]. Dolayisiyla, SMA Tip 1 hastalar1
icin tedavi aralig1 kisadir ve tedavi miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir. S6z
konusu norofizyolojik ve otoptik verilere gore tedaviye ilk 3 ayda baslanmasi
gerekirken, 3-6 ay arasinda baslanan tedavi yetersiz kalmaktadir [176]. Ideal olarak,
SMN restorasyonunu veya noroproteksiyonu hedefleyen tedavilere, motor ndron
patolojisi ve Oliimiinden yaklasik bir ay once baslanmalidir. Mevcut terapotik
caligmalardan elde edilen sonuglar, Tip 1 hastalarmin, tercihen dogumdan sonraki bir
hafta i¢inde, yenidogan genetik taramasiyla baslanan erken tedaviden [177] fayda
sagladigimi gostermektedir [178]. Erken yasta tedaviye baslamanin bir diger nedeni,
geng hastalarin viral vektorlere karsi daha yash hastalara kiyasla daha diisiik bir
bagisiklik tepkisine sahip olmalaridir [179]. SMN i¢in ¢esitli dokularda ihtiya¢ duyulan

stireyi de g6z onitinde bulundurmak 6nemlidir [180]. Bu nedenle, SMN restorasyonuna

26



miimkiin olan en erken tedavi ile baglanmalidir. Motor noronlar 6zellikle SMA'nin
erken donemlerinde etkilenir. SMN restorasyonu i¢in terapdtik araligi uzatmanin bir
yolu, motor noronlarin néroproteksiyonudur. Tip 2 ve 3 hastalarin dogal Oykiisii,
hastaligin klinik oncesi bir evresinde aktif bir motor iinite kaybi, ardindan goreceli
stabilite ve yavag bir hastalik progresyonu ile devam eden kronik bir faz seklindedir
[24]. Tip 2 ve 3 hastalarda presemptomatik ve postsemptomatik motor fonksiyon
verileri ile postmortem veriler arasindaki korelasyon hakkinda pek bir bilgi
olmadigindan, terap6tik bir aralik tanimlamak zordur. Tip 2, 3 ve 4 hastalardaysa daha
fazla bir dogal Oykii verisine ihtiya¢ vardir. Ayrica, kiigiik hayvan modellerinin
kullanilmasiyla, terapotik aralik hakkinda bir fikir edinmek miimkiin olabilir. Bununla
birlikte, gogu SMA modeli arastirmasinda, siddetli patolojiye sahip Tip 1 hastalara
odaklanilmistir. Bu hayvan modelleri, hastalarin dogal Oykiistine yonelik
calismalardan elde edilen sonuglari destekler niteliktedir. Gen tedavisiyle veya
antisens oligoniikleotid tedavisiyle SMN restorasyonu, dogumdan ii¢ giin once
uygulandiginda en biiyiik etkiyi gostermis, pS'in Otesinde daha az etkili oldugu
goriilmistiir [180].

2.4.12 Kombinasyonel tedavi

SMA hastaligi, SMN yetersizliginden kaynaklandigindan dolayi, terapotik
restorasyon i¢in ilgi ¢ekici bir hedeftir. Daha 6nce de tartisildigi tizere, Spinraza SMA
i¢in bir terapi olarak onaylanmistir ve gen terapisi (AveXis'in AAV9-SMN'si) ve kiiciik
molekiiller (HDAC inhibitorleri) gibi diger yaklagimlar da su anda SMN seviyelerini
tekrar arttirmaya odakli klinik ¢alismalarda arastirilmaktadir. Bu yeni tedavi
yaklagimlart SMA'ya yonelik terapotik gorisleri degistirmistir, ¢linkii  SMN
restorasyon tedavisi hastaligin bir¢ok yonii lizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilir.
Bununla birlikte, SMN restorasyon stratejilerinin bir 'tedavi' olarak yetersiz kalmasi,
bu klinik basarilarin biiyiik olasilikla SMA hastalarinin (daha az siddetli bir bigimde
de olsa) bu hastalikla daha uzun siire hayatta kalmasina ve hasta popiilasyonunun
onemli dlglide artacagi anlamina gelmektedir. Ayrica, daha o6nce de belirtildigi gibi,
SMN arttirict stratejiler i¢in net bir terapdtik aralik s6z konusudur. Bir¢ok hastaya
semptomlar ortaya ciktiktan sonra teshis konuldugundan, bu hastalar i¢in tedavi

yetersiz kalmaktadir. Bu sebeple, SMN restorasyon tedavileri ile birlikte SMN'den
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bagimsiz ek tedaviler kullanilabilir. Bu sayede, daha uzun siireli ve daha etkili bir
tedaviyle néromiiskiiler sistem daha fazla korunarak stabilite saglanabilir. Sekonder
kombinatoryal bir tedavi, terapotik araligi uzatmak amaciyla patolojiyi Onlemek
(6rnegin Olesoksime gibi noroprotektif tedavilerle) i¢in kullanilabilecegi gibi,
SMA'nin kronik fazinda da kullanilabilir. Kaslara 6zgii tedaviler hastalarin kas giiciinii
arttirarak yasam kalitelerini yiikseltebilir. Bununla birlikte, hangi tedavilerin ve hangi
hastalik asamalarinin en uygun olacagini degerlendirmek i¢in daha fazla arastirmaya
ihtiyac vardir. SMA heterojen bir hastalik oldugundan dolayi, farkli SMA tipleri igin

farkli kombinasyonlar yararli olabilir.

2.4.13 Miidahalenin tanimi

SMA tip 2 ve SMA tip 3'lin seyrini degistirmek i¢in ilag tedavisine hizli bir
sekilde ihtiyag vardir. Yakin zamana kadar, SMA yo0netimi, hastalik
komplikasyonlarini 6nlemek veya tedavi etmekten ibaretti [158, 181, 182, 183]. SMN
protein diizeylerinin ekspresyonunu arttiran ajanlarin uygulanmasiyla SMA sonucu
iyilestirebilmektedir [184, 185, 186]. SMA igin olasi terapdtik stratejiler arasinda
transkripsiyonel SMN2 aktivasyonu, SMN2 ugbirlestirme isleminin kolaylastiriimasi
veya diizeltilmesi, translasyonel aktivasyon ve tam uzunlukta SMN proteininin
stabilizasyonu yer alir. Diger stratejiler arasindaysa noroprotektif veya norotrofik
ajanlarla motor noron canhiliginin arttirilmast yer alir. Yakin zaman once,
ugbirlestirme bolgesi modiilatorleri [187, 188, 189, 190], riboniikleik asit (RNA)
bozunum inhibitdrleri ve SMN1 geninin yerini alan bilesiklere yonelik c¢alismalar

yapilmaya baglanmistir [191, 192, 193].

SMA tip 2 ve SMA tip 3'li kisilere yonelik yapilan ¢alismalarda , Tirotropin
salgilayan hormon (TRH) [194, 195], Gabapentin [196, 197], Fenilbiitirat [198, 199],
Kreatin [200], Valproik asit [201, 202, 203, 204, 205], Hidroksiiire [206, 207, 208],
Somatropin [209], Karnitin [202, 210, 211], Salbutamol [212, 213, 214, 215, 216, 217,
218, 219], Riluzole [158, 220], Lamotrijin [221], Selekoksib [222], Olesoksim [223],
SMNL1 gen tedavisi [224, 225, 226], SMN2 antisens oligoniikleotidler (ASO) [227, 228,
229], kiigiik molekiiller [230, 231], ve NM1 interaktorleri de dahil olmak tizere SMA'y1
yavagslatabilecek veya tedavi edebilecek ¢esitli ilaglar test edilmistir [232, 233].
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Asagida, SMA modellerinde ¢alisma mekanizmalari, klinik 6ncesi ¢aligsmalar
ve SMA tip 2 ve SMA tip 3'li kisilerde test edilen gesitli ilaglara yonelik aragtirma

sonuclar1 agiklanmustir.

Antisens oligoniikleotidler: ASO'lar veya 'morfolinolar’, hedef DNA dizisinin
mRNA iirlinlerine miidahale edebilen (stimiile veya inhibe edebilen) sentetik niikleik
asit zincirleridir. ASO'lar potansiyel ugekleme bolgelerini degistirebilmekte ve
ucekleme islemine miidahale edebilmektedir [234]. SMN2 geni i¢in pek ¢ok ASO
gelistirilmis ve arastirilmistir [235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243]. SMN2'nin
intron 7'sindeki intronik ugbirlestime susturucusuna nusinersen adi verilmektedir (eski
adiyla SMN Rx 39443, IONIS SMN Rx veya ISIS-SMN Rx). Bu bilesik 6zellikle intron
7'deki ugbirlestirme susturucusunu hedefler ve SMN2 ekzon 7'nin dahil edilmesini
saglar, bu da SMN2 tam uzunlukta mRNA ve protein iiretiminin artmasina neden olur
[244]. SMA hayvan modellerinde Nusinersen'in daha iyi performans ve hayatta kalim
sagladig gosterilmistir. Nusinersen intratekal olarak enjekte edilen bir tedavi seklidir
[245, 246].

Karnitin: Uzun zincirli yag asitlerinin beta-oksidasyonu i¢in gerekli bir
kofaktor olan L-karnitin, mitokondriyal hasar1 ve apoptozu hem in vitro hem de in vivo
olarak inhibe eder [247, 248]. L-karnitinin asetillenmis tiirevi olan asetil-L-karnitin,
motor noron kiiltiirlerinde néroprotektif ve norotrofik aktivite gostermektedir [247].
Bir SMA hayvan modelinde, L-karnitin tedavisinin serbest karnitin seviyesini eski

haline getirdigi gosterilmistir [248].

Selekoksib: Selekoksib ile tedavi, siddetli SMA fare modellerinde ve in vitro
p38 yolagini aktive ederek SMN RNA ve protein seviyelerini arttirarak [249], glutamat
saliniminin inhibisyonu ile ndroprotektif bir etkiye sahip olmus olabilir [250].
Glutamat presinaptik depolarizasyondan sonra salmir ve verimli bir sekilde
temizlenmezse, serbest radikal seviyelerinin artmasina ve potansiyel olarak motor

noronlarin dejenerasyonuna yol agar [251].
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Kreatin: Kreatin, mitokondri ve ¢aligsan kas sistemi arasinda bir enerji tasima
rolii sayesinde kas kiitlesini ve giiclinli arttirarak terapotik faydaya sahip olup,

noroprotektif etki de gosterdigi diisiiniilmektedir [252, 253, 254].

Gabapentin: Gabapentin, glutamatin eksitoksisitesini azaltarak noroprotektif
bir rol oynar [255, 256].

Hidroksiiire: Hidroksiiire bir histon deasetilaz inhibitoriidiir. Arastirmalarda,
SMN2 transkripsiyonunu aktive ettigi goriildiigiinden, SMA'da bu ajanlarin terapotik
bir rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir [257, 258, 259]. In vitro olarak, hidroksiiire,
SMA'll kisilerden alinan kiiltiire lenfositlerde SMN2 gen ekspresyonunu ve SMN

proteininin firetimini arttirmaktadir [260, 261].

Lamotrijin: Lamotrijin bir glutamat inhibitoriidiir ve motor néron limiini

onleyebilir [262].

Olesoksim: Deneysel bir ilag olan olesoksim [263] tarafindan motor néronlarin
hiicre apoptozunu etkileyebilecek mitokondriyal gecirgenlik gecis gozenek (mPTP)
acikliginin modiile edildigi diistiniilmektedir [264, 265].

Fenilbiitirat: Fenilbiitirat bir histon deasetilaz inhibitoriidiir. SMA'l kisilerin
fibroblast kiiltiirlerinde ve 16kositlerinde, fenilbiitirat SMN transkript ekspresyonunu

arttirmaktadir.

Valproat: Valproat, SMN2 geninin transkripsiyonunu artirarak SMN proteinini
in vitro olarak arttiran diger bir histon deasetilaz inhibitoriidiir [258, 266]. Ayrica,
antiglutamaterjik bir etkiye de sahiptir [267]. Valproat, ¢esitli SMA modellerinde test
edilmis olup, hem in vitro hem de in vivo SMN ekspresyonu iizerinde olumlu

sonuglara sahiptir [268].

Salbutamol: Bazi ¢aligmalarda, oral beta2-adrenoseptor agonistlerinin insan
iskelet kasi iizerindeki olumlu etkileri belgelenmistir [269, 270, 271, 272].
Noromiiskiiler kavsak (NMJ) bozuklugu olan kisilerde oral beta2-adrenoseptor

agonistlerinin etkilerini arastiran caligmalarda motor fonksiyonlarin iyilestigi
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gosterilmistir  [273, 274, 275, 276]. SMA'da NMlJ'nin anormal gelisimi ve
noromiiskiiler sinaptik iletimin islev bozuklugu meydana geldiginden dolay1 [277,
278, 279, 280, 281], beta2-adrenoseptor agonistleri SMA'daki kaslar ve NMJ'ler
tizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilir. SMA'l1 kisilerin fibroblastlarinda, SMN2'nin
tam uzunlukta mRNA ve SMN proteini seviyelerini salbutamol arttirmaktadir [282].
Oral salbutamol ile alt1 aylik tedavi goren SMA tip 2 ve SMA tip 3 hastast 12 kiside,
tam uzunlukta SMN2 transkript seviyelerinde 16kositlerin 6nemli 6l¢iide ve stirekli bir

artig gosterdigi tespit edilmistir [283].
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3 GEREC ve YONTEM

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali’nda yapildi. Hastane dosya ve otomasyon sistemi kayitlarindan Haziran
2010-Haziran 2021 tarihleri arasinda cinsiyet ayrimi gézetmeksizin yaslar1 0 — 18 yas
arasinda olan ve Spinal muskiiler Atrofi tanis1 konan 33 hasta retrospektif olarak
calismaya alindi. Hastane kayitlarinda hasta dosyasina ulasilamayan, eksik verileri
olan ve klinik olarak uyumlu olsa da SMN gen kopyasi olmayan vakalar ¢alisma dis1
birakildi.

Calismaya alinan tiim vakalar standardize edilmis bir klinik takip formu ile
degerlendirildi. SMA tanist ve smiflamasi hastalarin ayma/yasina uygun motor
fonksiyon yeteneklerinin degerlendirilmesi, klinik bulgulari ve SMN geninde

mutasyon ve kopya sayisina gore konuldu.

Tiim vakalarin hastane dosya kayitlarindan demografik veriler (tani yasi,
cinsiyet), hikdye ve fizik muayene bulgular1 (semptomlarin baglama zamani, gelisim
basamaklari, aglamada zayiflik, kaslarda gii¢siizliik/atrofi/hipertrofi, dogum sekli,
anne baba akrabaligi, exitus veya abortus Oykiisii, kardes sayisi, prenatal tarama),
mevcut veya takipte gelisen patolojiler (isitme problemi, dis problemi, zeka geriligi,
organ ve sistemlere ait patolojiler, epilepsi), laboratuvar parametreleri (kalsiyum,
kreatin kinaz, fosfor, parathormon, alkalen fosfataz, Vitamin D diizeyi), genetik
inceleme (SMN gen mutasyonu, kopya sayisi, tiplendirmesi, pedigri), exitus durumu
ve nedeni ile verilen tedaviler (solunum destek yontemleri, beslenme, antiepileptik
kullanimi, nusinersen sodyum) tedavi sonrasi takip ve sonuglara ait tiim veriler
kaydedildi. Klinik takip formu daha 6nceki benzer arastirmalarda arastirilmis ve SMA

acisindan muhtemel tiim verileri icerecek sekilde hazirlandi.

3.1 Etik kurul
Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 21.01.2022 tarih ve 119 numarali karar1 ile

onaylanmaistir.
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3.2 Tanmlamalar
Spinal Muskiiler Atrofi Siniflandirmasi ayina/yasina uygun motor fonksiyon

yeteneklerinin degerlendirilmesi ile yapild: (Tablo 2)

Tablo 2. Spinal muskiiler atrofi siniflandirmasi [21, 36, 284]

Tip 0 Yenidogan 1
Tip 1 ik 6 ay Bas kontrolii yok. 2
Yardimsiz oturma yok.
Tip 2 3,ila 15. ay Desteksiz oturabilir. 8
Yiirliyemez.
Tip 3 18 aydan sonra Yardimsiz Yiiriiyebilir. 3-4
Tip 4 20’1i-30’lu yaslar Yiriir 4 ve daha fazla

3.3 Istatistiksel analiz

Calismada toplanan verilerin analizi, istatistiksel yazilim paketi SPSS 21
(Statistical Package for the Social Sciences — IBM®, Chicago, IL, USA) kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi gorsel (histogram) ve
analitik yontemler (Kolmogorov-Simirnov test) kullanilarak degerlendirildi. Uzerinde
durulan o6zelliklerden stirekli degiskenler icin tanimlayict istatistikler ortalama, +
standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edilirken kategorik
degiskenler say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Bagimsiz gruplarin
karsilastirilmasinda Student-t testi kullanildi. Oranla belirlenen degiskenlerin
istatistiksel analizleri ki-kare testi testi ile yapildi. P<0.05 istatistiksel degerlendirmede

anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR
Calismaya 33 hasta alindi. Vakalarin %54,5°1 erkek, %45,5°1 kiz idi (Tablo 3).

Hastalar yaslarina gore incelendiginde; yas ortalamasi 50,3 £+ 55,7 ay (min. 4-
max. 300 ay), tan1 yas ortalamasi 24,0 = 49,7 ay (min. 1- max. 264 ay) ve semptom
baslama yas ortalamasi 14,9 + 43,5 ay (min. 0- max. 240 ay) idi (Tablo 4).

Tablo 3. Hastalarin cinsiyetlerine gére dagilimlari

Sayi1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet Erkek 18 54,5
Kiz 15 45,5

Tablo 4. Hastalarin yas, tan1 yas1 ve semptom baslama yaslarina gore dagilimlar

Say1 (n) Min. Max. Ort S.S
Yas (ay) 33 4 300 50,36 55,79
Tani yas (ay) 33 1 264 24,09 49,74
Semptom baslama yasi (ay) 33 0 240 14,90 43,58

Hastalar SMA tiplerine gore incelendiginde; %72,7 sinin SMAL1, %15,2’sinin
SMA2, %9,1’inin SMA3 ve %3 {iniin SMA4 oldugu goriildii (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin Spinal Muskiiler Atrofi (SMA) tiplerine gore dagilimlari

Sayi (n) Yiizde (%)
SMA1 24 72,7

SMA tipi SMA2 5 15,2
SMA3 3 9,1
SMA4 1 3

Hastalar SMN1 kopya sayisina gore incelendiginde; %46,2’sinin kopya sayisi
0, %15,4’{iniin kopya sayisi 1 ve %38,5’inin kopya sayis1 2 oldugu saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin Survival Motor Noron 1 (SMN1) kopya sayisina gore dagilimlari

SMN1 Kopya Sayis1 Sayi1 (n) Yiizde (%)
0 6 46,2
1 2 15,4
2 5 38,5
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Hastalar SMN1 delesyon sayisina gore incelendiginde; %3,7’sinin 1 ve

%96,3’liniin 2 delesyon oldugu goriildii (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin Survival Motor Noron 1 (SMN1) delesyonlarina gore dagilimlar

SMN1 Delesyon Sayisi Say1 (n) Yiizde (%)
1 1 3,7
2 26 96,3

Hastalar SMN2 kopya sayisina gore incelendiginde; %6,7’sinin kopya sayisi 0,
%80’inin kopya say1s1 2 ve %13,3’liniin kopya sayist 3 oldugu saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin Survival Motor Noron 2 (SMN2) kopya sayisina gore dagilimlari

SMN2 Kopya Sayis1 Sayi1 (n) Yiizde (%)
0 1 6,7
2 12 80,0
3 2 13,3

Hastalar demografik Ozelliklerine gore incelendiginde; %45,5’inin
l.dereceden, %27,3’liniin 2.dereceden, %6,1’inin 3.dereceden akrabalik oldugu ve
%21,2’sinde akrabalik olmadig1 goriildii. Hastalarin %27,3’iinlin kardesinin infant
donemde exitus oldugu saptandi. Hicbir annede prenatal tarama yapilmadigi ve
%36,3’iiniin abortus Oykiisii oldugu saptandi. Hastalarin %42,4’linlin sezaryen ile,
%357,6’s1in normal vajinal yol ile dogduklari, %6,1’inin preterm, %3 iiniin posterm

ve %90,9’unun miad dogduklari saptandi (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin demografik 6zelliklerine gore dagilimlari

Sayi (n) Yiizde (%)
Yok 7 21,2
Akrabalik 1.derece 15 455
2.derece 9 27,3
3.derece 2 6,1
Exitus kardes oyKkiisii Var 9 27,3
Yok 24 72,7
Prenatal tarama Var 0 0
Yok 33 100
Dogum sekli Sezaryen 14 42,4
Normal dogum 19 57,6
Dogum haftasi Preterm 2 6,1
Posterm 1 3
Miad 30 90,9
Annede abortus dykiisii Var 12 36,3
Yok 21 63,6

Hastalarin  bagvuru amindaki fizik muayenelerine gore 0Ozellikleri
incelendiginde; %57,6’sinda aglamada zayiflik, %33,3’linde ortopedik problemler,
%30,3’iiniinde bas kontrolii olmadig1, %27,3linlin oturamadig1, %24,2’sinde kaslarda
atrofi, %12,1’inin yiiriiyemedigi saptandi; hastalarin %15,1°i zeka geriligi agisindan
degerlendirildi ve bu hastalarin %3’{linlin normal zekaya sahip oldugu ve bunlarin

%12.1’inde agir zeka geriligi oldugu saptandi (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin bagvuru sikayetlerine gore demografik 6zellikleri

Sayi (n) Yiizde (%)
Bas kontrol Var 10 30,3
Yok 22 66,7
Yiiriime Var 4 12,1
Yok 29 87,9
Oturma Var 9 27,3
Yok 24 72,7
Zeka geriligi Yok 1 3
Hafif 0 0
Orta 0 0
Agir 4 12,1
Degerlendirilemedi 28 84,8
Dilde fasikiilasyon Var 28 84,8
Yok 5 15,2
Aglamada zayifhik Var 19 57,6
Yok 14 42,4
Kaslarda atrofi Var 8 24,2
Yok 25 75,8
Ortopedik problem Var 11 33,3
Yok 22 66,7

Hastalarin beslenme yontemi ve solunum destegi alip almadiklar
incelendiginde; %60,6’sinin nazogastrik sonda, %24,2’sinin perkiitan endoskopik
gastrostomi (PEG), %12,1’inin oral yolla beslendikleri ve %3’{inlin orogastrik sonda
kullanildig1 saptandi. Hastalarin %60,6’sinin trakeostomi ile Mekanik Ventilator
(MV) destegi, %18,2’sinin entiibeli MV destegi, %12,1’inin solunum destegi
almadig1, %9,1’inin maske ile oksijen destegi aldigi saptandi (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarin beslenme ve solunum durumlarina gére dagilimlar

Sayi (n) Yiizde (%)

PEG 8 24,2
Beslenme Nazogastrik sonda 20 60,6

Orogastrik sonda 1 3

Oral 4 12,1

Trakeostomi MV 20 60,6
Solunum Destegi Entiibe MV 6 18,2

Maske ile oksijen destegi 3 9,1

Solunum destegi almayanlar 4 12,1

PEG: Perkiitan Endoskopik Gastrostomi MV: Mekanik Ventilator

Hastalarin bagvuru anindaki laboratuvar sonuglart incelendiginde; 1,25 (OH)
vitamin-D diizeyinin 26,2 = 7,1 ng/ml, Paratiroid Hormon’un 52,03 + 24,69 mL,
Alkalen fosfataz’in 214,9 + 129,7 IU/ml, Kalsiyum’un 9,4 + 1,1 mg/dL, Kreatin Kinaz
diizeyinin 69,9 + 26,5 U/L ve Fosfor’un 4,9 = 1,9 oldugu saptandi.

Hastalarin eslik eden ek patolojilerine gore dagilimlari incelendiginde;
%51,5’inde pndmoni, %?27,3’linde epilepsi, %24,2’sinde anti-epileptik kullanima,
%18,2’sinde dental patoloji, %15,2’sinde kardiyo vaskiiler sistem (CVS) patolojisi,
%12,1’inde g6z patolojisi, %6,1’inde {iriner sistem patolojisi, %6,1’inde tiroid
patolojisi, %3’sinde karaciger patolojisi, %3’iinde kriptorsidizm, %3’linde isitme
problemi saptandi (Tablo 12).
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Tablo 12. Hastalarin eslik eden ek patolojilerine gore dagilimlari

Sayi (n) Yiizde (%)
Pnomoni Var 17 51,5
Yok 16 48,5
Goz patolojisi Var 4 12,1
Yok 29 87,9
Uriner sistem patolojisi Var 2 6,1
Yok 26 78,8
GIS patolojisi Var 0 0
Yok 25 84,8
CVS problem Var 5 15,2
Yok 24 72,7
Karaciger patolojisi Var 1 3
Yok 28 84,8
Tiroid patolojisi Var 2 6,1
Yok 22 66,7
Kriptorsidizm Var 1 3
Yok 3 9,1
Isitme problemi Var 1 3
Yok 32 97
Dental patoloji Var 6 18,2
Yok 27 81,8
Epilepsi Var 9 27,3
Yok 24 72,7
Anti-Epileptik kullanimi Var 8 24,2
Yok 25 75,8

GIiS: Gastrointestinal Sistem CVS: Kardiyovaskiiler Sistem

Hastalarin cinsiyetlere gore yas ortalamalar1 incelendiginde; erkek hastalarin
42,5 = 34,7 ay, kiz hastalarin 59,7 = 73,9 ay oldugu; tan1 yasi ortalamalar1 erkek
hastalarda 18,1 + 28,6 ay, kiz hastalarda 31,4 + 67,5 ay oldugu; semptom baslama yasi
ortalamalar1 erkek hastalarda 8,1 + 17,9 ay oldugu, kiz hastalarda 31,4 + 67,5 ay
oldugu saptandi. Cinsiyet ile hasta yasinin, tan1 yaginin ve semptom baslama yasinin

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (>0,05).
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Hastalarin SMA tiplerinin cinsiyetlerine gore dagilimlari incelendiginde; SMA
tip 1 hastalarinin 14’{inlin erkek, 10’unun kiz; SMA tip 2 hastalarimin ikisinin erkek,
tictiniin kiz; SMA tip 3 hastalarinin ikisinin erkek, birinin kiz; SMA tip 4 hastalarinin
birinin kiz oldugu goriildii. SMA tipleri ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin Spinal Muskiiler Atrofi (SMA) tiplerinin cinsiyetlerine gore

dagilimlar
Erkek (n) Kiz (n) p degeri
SMA1 14 10
SMAZ2 2 3
SMA Tipi >0,05
SMA3 2 1
SMA4 0 1

Yiiriimede sorunu olmayan hastalarin ikisinin erkek, ikisinin kiz; oturmada
sorunu yasayan hastalarin dordiiniin erkek, besinin kiz; bas kontrolii olmayan
hastalarin dordiiniin erkek, altisinin kiz; dilde fasikiilasyon olan hastalarin 15’inin
erkek, 13’iinlin kiz; aglamada zayiflik olan hastalarin sekizinin erkek, 11’inin kiz;
kaslarda atrofisi olan hastalarin besinin erkek, {igiiniin kiz; ortopedik problemi olan
hastalarin yedisinin erkek, dordiiniin kiz oldugu saptandi. Hastalarin cinsiyetleri ile
basvuru sikayetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: saptandi (Tablo

14).

40



Tablo 14. Hastalarin bagvuru sikayetlerinin cinsiyetlerine gére dagilimlari

Erkek (n) Kiz (n) p degeri

Var 2 2

Yiiriime >0,05
Yok 16 13
Var 4 5

Oturma >0,05
Yok 14 10
Var 4 6

Bas kontrol >0,05
Yok 13 9
) Var 15 13

Dilde fasikiilasyon >0,05
Yok 3 2
Var 8 11

Aglamada zayiflik >0,05
Yok 10 4
) Var 5 3

Kaslarda atrofi >0,05
Yok 13 12
. Var 7 4

Ortopedik problem >0,05
Yok 11 11

Hastalarin demografik o6zelliklerinin  SMA
incelendiginde; erkek hastalarin 14’lintin SMA1, ikisinin SMA?2, ikisinin SMA3; kiz
hastalarin 10’unun SMA1, ti¢liniin SMA2, birinin SMA3 oldugu saptandi. Akrabalik
bagi olan hastalarin 19’unun SMAI1, besinin SMAZ2, birinin SMA3 oldugu saptandi.
Kardes 6limii olan hastalarin 18’inin SMA1, ikisinin SMA2, {i¢iinlin SMA3 oldugu

tiplerine gore dagilimlari

goriildil. Sezaryen ile dogan hastalarin 11’inin SMA1, tigliniin SMA2; normal vajinal

yolla dogan hastalarin 13’iiniin SMAI, ikisinin SMA2, i¢liniin SMA3 oldugu

saptandi. Dogum haftasi miad olan hastalarin 21’inin SMA1, besinin SMA2, ii¢iiniin

SMA3; miad olmayan hastalarin ti¢iinin SMA1 oldugu saptandi. (Tablo 15).

41



Tablo 15. Hastalarin demografik ozelliklerinin Spinal Muskiiler Atrofi (SMA)

tiplerine gore dagilimlari

SMA1 (n) SMA2(n) SMA3(n) p degeri

o Erkek 14 2 2

Cinsiyet >0,05
Kiz 10 3 1
Var 19 5 1

Akrabalik >0,05
Yok 5 0 2
. Var 18 2 3

Kardes Oliimii >0,05
Yok 6 3 0
Var 0 0 0

Prenatal Tarama N/A
Yok 24 5 3
Sezaryen 11 3 0

Dogum Sekli . >0,05
Vajinal 13 2 3
Miad 21 5 3

Dogum Haftas1 >0,05
Miad degil 3 0 0

Yiiriiyebilen {i¢ hastanin SMA3 oldugu; oturabilen hastalarin besinin SMA2,
tigliniin SMA3 oldugu; bas kontroliinii saglayabilen hastalarn birinin SMA1, besinin
SMAZ, iigiiniin SMA3 oldugu saptandi. Hastalarin bagvuru sikayetleri ile SMA tipleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo 16).
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Tablo 16. Hastalarin bagvuru sikayetlerinin Spinal Muskiiler Atrofi (SMA) tiplerine

gore dagilimlari

SMA1 (n) SMA2(n) SMA3(n) p degeri

Var 0 0 3

Yiiriime <0,001
Yok 24 5 0
Var 0 5 3

Oturma <0,001
Yok 24 0 0
Var 1 5 3

Bas kontrol <0,001
Yok 22 0 0
Var 23 4 1

Dilde fasikiilasyon <0,01
Yok 1 1 2
Var 17 2 0

Aglamada zayifhik <0,05
Yok 7 3 3
Var 7 0 1

Kaslarda atrofi >0,05
Yok 17 5 2
) Var 9 1 1

Ortopedik problem >0,05
Yok 15 4 2

Hastalarin beslenme sekliyle SMA tipleri arasindaki iligki incelendiginde oral
beslenebilen hastalarin ii¢ciinde SMA3; diger beslenme sekilleriyle (NG, PEG vs.)
beslenenlerin 24’linde SMA1, besinde SMA3 oldugu saptandi. Hastalarin beslenme
sekli ile SMA tipi arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptandi (p <0,05).

Ayrica hastalarin solunum destegi alma durumu ile SMA tipleri arasindaki
iliski incelendiginde solunum destegi almayan ii¢ hastada SMA3; solunum destegi
alan 24 hastada SMAI, bes hastada SMA2 oldugu saptandi. Hastalarin solunum
destegi alma durumu ile SMA tipi arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p

<0,05) (Tablo 17).
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Tablo 17. Hastalarin beslenme sekli ve solunum destegi durumlarinin Spinal Muskiiler

Atrofi (SMA) tiplerine gore dagilimlart

SMAL (n) SMA2(n) SMA3(n) p degeri
Oral 0 0 3
Beslenme <0,05
Diger 24 5 0
Var 24 5 0
Solunum destegi <0,05
Yok 0 0 3

Hastalarin SMA tiplerine gore tani yaglari incelendiginde; SMA tip 1
hastalarinin 10,7+18,9 ay, SMA tip 2 hastalarinin 12,0+0,7 ay, SMA tip 3 hastalarinin
71,3£29,0 ay oldugu saptandi. SMA tipleri ile tan1 yaslar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark oldugu goriildii (p<0,05).

Hastalarin SMA tiplerine gore tani yaslar1 incelendiginde; SMA tip 1
hastalarinin 1,7£1,1 ay, SMA tip 2 hastalarmin 8,2+0,8 ay, SMA tip 3 hastalarinin
56,0+18,3 ay oldugu saptandi. SMA tipleri ile semptom baslama yaglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gériildi (p<0,05).

Tablo 18. Hastalarin yas, tan1 yasi, semptom baslama yaslarinin ve Spinal Muskiiler
Atrofi (SMA) tiplerinin Kruskal Wallis Testinin gore dagilimlari

n Ort. S.S p degeri
Yas (ay) SMA1 24 39,1 30,87
SMA2 5 29,4 14,20 >0,05
SMA3 3 91,6 459
Tam yas1 (ay) SMA1 24 10,7 18,9
SMA2 5 12,0 0,7 <0,05
SMA3 3 71,3 29,0
Semptom baslama yasi (ay) SMAL 24 1,7 11
SMAZ2 5 8,2 0,8 <0,05
SMA3 3 56,0 18,3
Kardes sayisi SMA1 24 2,2 1,8
SMAZ2 5 4,2 2,7 >0,05
SMA3 3 2,6 1,1
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SMA tiplerine gore laboratuvar sonuglart degerlendirildiginde; Hastalarin
kalsiyum diizeyinin SMA tip 1 hastalarinda 9,3+1,2 mg/dL, SMA tip 2 hastalarinda
10,4+0,4 mg/dL ve SMA tip 3 hastalarinda 9,4 mg/dL oldugu saptandi. Hastalarin
Kalsiyum diizeyleri ile SMA tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu

goriildi (p<0,05).

Tablo 19. Hastalarin laboratuvar sonuglarinin SMA tiplerine gore karsilastiriimasi

N Ort. S.S p degeri

SMA1 11 24,8 6,7

ViT-D diizeyi SMAZ2 1 36,0 >0,05
SMA3 1 32,0
SMA1 11 48,7 25,5

PTH SMA2 1 69,0 >0,05
SMA3 1 71,0
SMA1 22 227 112,4

ALP SMA2 3 320,6 239,9 >0,05
SMA3 1 156,0
SMA1 23 9,3 1,2

Ca SMA2 4 10,4 0,4 <0,05
SMA3 1 9,4
SMA1 23 64,6 23,2

CK-diizeyi SMA2 4 90,2 31,8 >0,05
SMA3 2 90,3 42,0
SMA1 23 5,0 2,1

P SMA2 3 4,2 0,4 >0,05
SMA3 1 5,1

PTH: Paratiroid Hormon, ALP: Alkalen fosfataz, Ca: Kalsiyum, CK: Kreatin Kinaz, P: Fosfor

Calismamizda hastalarin  mortalite durumlar1 incelendiginde; SMAL
hastalarinin mortalite orant %81,3, SMAZ2 hastalarinin mortalite oran1 %18,8 ve SMA3

hastalariin mortalite oran1 %0 olarak saptandi (Tablo 20).

Hastalarin cinsiyetlerine gore mortalite durumlar: incelendiginde; exitus olan

hastalarin 9’unun (%56,3) erkek, 7’sinin (%43,7) kiz oldugu saptandi (Tablo 21).

45



Tablo 20. Spinal Muskiiler Atrofi (SMA) Hastalarin mortalite durumlarina gore

dagilimlari
Olen Yasayan

n % n % p
SMATip 1 13 81,3% 11 64,7%
SMA Tip 2 3 18,8% 2 11,8%
SMA Tip 3 0,0% 3 17,6% >0,05
SMA Tip 4 0 0,0% 1 5,9%
Total 16 100,0% 17 100,0%
Tablo 21. Hasta cinsiyetlerinin mortalite durumlarina gore dagilimlar

Olen Yasayan
n % n % P
Cinsiyet Erkek 9 56,3% 9 52,9% >0,05
Kiz 7 43,8% 8 47,1%

Hastalarin mortalite durumlarina gore yaslari, tani yaglari ve semptom baslama

yaslar1 incelendiginde; exitus olan hasta yaslarinin 31,5£17,8 ay, exitus olan hastalarin

tan1 yaglarin 5,5+3,6 ay, exitus olan hastalarin semptom baslama yaslari ise 2,9+2,8

ay oldugu saptandi (Tablo 22).

Tablo 22. Hastalarin mortalite durumlarina gore yaslari, tan1 yaslari ve semptom

baslama yaslarina gore dagilimlari

N Min. Max. Ort. S.S p
Yas (ay) Olen 16 4 60 31,50 17,825 >0,05
Yagayan 17 9 300 68,12 72,365
Tam yas1 (ay) Olen 16 1 12 5,50 3,651 >0,05
Yasayan 17 4 264 41,59 65,316
Semptom baslama yasi (ay)  Olen 16 0 9 2,94 2,886 >0,05
Yagayan 17 1 240 26,18 59,273
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5 TARTISMA

Spinal muskiiler atrofi (SMA), siklikla otozomal resesif gecisli kalitsal bir
noromuskiiler hastalik olup survival motor néron (SMN) genindeki mutasyonlar
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Yine
de SMA, spinal kord 6n boynuz hiicrelerinin ve beyin sapt motor niikleuslarinin
tutuldugu, hizli ilerleyen, programlanmis hiicre oOlimii ile patolojisini
aciklayabilecegimiz bir hastaliktir. Bu nedenle SMA, cocuklarin yasam boyu
fonksiyonel durumlarini etkilemektedir. Tip-1 SMA i¢in insidans 1/25000, prevelans
1/80000 olarak bildirilmistir [6].

Bazi1 olgularda otozomal dominantlik ve X’e bagh resesiflik de saptanmustir.
SMA insidansi diinyada yaklasik 6000 ila 10000 dogumda bir; Kafkas irkinda tasiyici
frekansinin ise %2,7 (1/37) oldugu belirlenmistir. Tiirkiye’de Sosyal Giivenlik
Kurumu (SGK)’nun verilerine gére 2020 yili itibariyle 1300 civarinda SMA hastas1
bulunmaktadir; Diinya’da ise 30 ila 50 bin arasinda SMA hastas1 oldugu tahmin
edilmektedir [2, 285, 4, 286].

On sekiz Avrupa iilkesinde SMA hastalarinin genetik olarak dogrulanmig
tahmini insidans1 1/3900 ile 1/16000 arasinda degismektedir. Tasiyic1 taramasina
dayal1 insidans tahmini, gozlemlenen vakalara iliskin popiilasyona dayali ¢caligmalara
kiyasla daha yiiksek oranda tahmin iiretmektedir. Wilson ve Ogino, 1960 ile 1996
yillart arasinda gozlemlenen klinik olarak teshis edilmis 15 vaka c¢alismasina dayali
olarak 100.000 canli dogumda 9,7-10,1'lik bir 6zet insidans ongdrmiis ve tastyici
frekans tahminine dayali olarak 6000 canli dogumda (100.000 canli dogumda ~16.7)
bir insidans 6ngoriisti yapilmistir [287, 288]. Benzer sekilde, Jedrzejowska ve ark.
Polonya'da 9749 dogumda (100.000 canli dogumda 10,3) bir dogum insidansi
gozlemis, ancak tasiyict frekans Ongoriillen 4900 canli dogumda (100.000 canhi
dogumda 20,4) bir insidans hesaplamistir [289]. Popiilasyona dayali insidans ile
tastyict frekanslara dayali olarak Ongoriilen insidans arasinda farkliliklara neden
olabilecek cesitli nedenler vardir. Ikincisi, de novo mutasyonlar (SMA hastalarmin
~%2'si [290], nokta mutasyonlar1 tespit edemeyen tanisal testlerin sinirliliklart (tiim

mutasyonlarin ~%5'i [291]), ve ayn1 kromozomda SMN1'in birden fazla kopyasi [292]
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nedeniyle diislik tahmin edilebilmekte veya yalnizca SMN1 kopya sayilari hesaplanirsa
daha yiiksek yanlis negatif oranlarina neden olabilmektedir [293]. Bununla birlikte,
daha yiiksek SMA riski olan kisiler arasinda daha fazla genetik test, hastalik siddetine
bagli olarak yiiksek oranda fetal 6liim orani ve genel popiilasyonun %10-15'inde
bulunmayan SMN1 ve homologu SMN2'nin yoklugunun &liimciil olmasi nedeniyle
yiiksek bir oran da tahmin ediliyor olabilir [294]. Ayrica, islevsel SMN1 kopyasi
olmayan ama etkilenmemis bireylere iliskin raporlar da mevcuttur [295, 296, 297].
Baz1 iilkelerdeki / toplumlardaki yiiksek akraba evliligi orani da tahminlerdeki
farkliliga katkida bulunabilmektedir.

Canpolat ve ark. 2016 yilinda yapmis olduklar1 ¢aligmada hastalarin 19’unun
(%50) erkek, 19’unun (%50) kiz oldugunu bildirmistir. Bizim ¢alismaya aldigimiz
SMA tip 1, tip 2, tip 3 ve tip 4 tanil1 33 hastanin 18’1 (%54,5) erkek, 15’1 (%45,5)
kizlardan olugmaktaydi. Canpolat ve ark. hastalarin ortalama yaslarinin 26,9 + 25,7 ay,
ortalama takip siirelerinin ise 12,2 4+ 13,3 ay oldugunu bildirmistir. Bizim
calismamizda hastalarin ortalama yaslar1 50,3 &+ 55,7 ay, tan1 yas1 ortalama 24,0 + 49,7

ay, semptom baglama siiresi ortalama 14,9 + 43,5 ay idi.

SMA ilk defa Avusturyali nérolog Guido Werdnig tarafindan 1891 yilinda
tanimlanmis ve SMA’dan etkilenen iki ¢ocugun otopsisinin sonuglarini yayinlamistir.
Bu ilk raporu, 1891 ve 1892 yillarinda Johan Hoffmann tarafindan tespit edilen
vakalarin raporlari takip etmistir. Guido Werdnig ve Johan Hoffmann’in katkilarindan
dolayr SMA’nim en siddetli formu olan tip I “Werdnig-Hoffmann” hastalig1 olarak
adlandirilmaktadir [1]. SMA; baslangi¢ yasi, motor gerilemenin siddeti ve beklenen
yasam siiresine gore bes tip (0-1V) olarak siiflandirilmaktadir. Uluslararast SMA
konsorsiyumun yayinlamis oldugu kriterlere gore tan1 konulmaktadir [7, 298]. Prenatal
baslangi¢li form olan tip 0’da yaygin motor ve duyu ndron kaybu ile birlikte perinatal
olim gerceklesir. Tip I (Werding-Hoffmann hastaligi) SMA en siddetli form olup
hastalar yardimsiz oturamazlar ve 2 yasindan dnce yasamlarin1 kaybederler. Ara form
olan tip Il (Intermediate form-subakut form)’de hastalar oturabilir fakat yiiriiyemezler,
tip II (KugelbergWelander hastalig1) ise daha hafif klinikle seyreder ve hastalar

yardimla yiiriiyebilirler ancak kosamazlar. Tip IV eriskin baslangicli form olup
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genellikle 35 yasindan sonra bulgu verir; hafif kas gii¢siizliigi, segirme ve titreme ile
seyreder, yasam siiresi normaldir, yutma ve solunum kaslar1 nadiren etkilenir [299,
300]. Bizim ¢alismamizda hastalarin %72,7’si SMA1, %15,2’si SMA2, %9,1’i SMA3
ve %3’ SMA4 idi. Calismamizda da diger ¢alismalarda ki gibi geleneksel olarak Tip
1, Tip 2 ve Tip 3 olarak siniflandirilmigken daha sonra baslangi¢ yasi ve klinik seyrine
bagli olarak Tip 0 ila 4 arasinda siniflandirilmigtir fakat tip O erken donemde mortal
seyretmesinden dolay1 calismaya dahil edilememistir. SMA Tip 0 (prenatal
baslangicli) ve SMA tip 1 (infantil baslangicli) en yaygin ve siddetli tiplerdir. SMA
Tip 2 ve SMA Tip 3 daha geg bir baglangic ve daha az siddetli bir seyir gosterir. SMA
Tip 4 (yetiskin baglangicl) en hafif klinikle seyreden tiptir. Bu alt tipler prognostik ve
terapotik hususlar icin klinik olarak faydali olsa da, SMA fenotiplerinin ayrica bir
ayrimi olmaksizin bir siddet spektrumunu kapsadigi agiktir. SMA'daki hastalik siddeti
genellikle normal popiilasyonda degisen SMN2 kopya sayist ile ters orantilidir.

Lin ve ark. yapt1g1 bir calismada SMA1, alt1 ayliktan 6nce belirgin zayiflik ve
gelisimsel motor gerileme olarak kendini gosterdigi ve ortalama semptom baslangic
yasmin 2,5 ay oldugu gosterilmistir [301]. Bizim ¢alismamizda SMA1 hastalarinda
semptom baslama yasinin 1,79 ay oldugu gorildii. Ayrica bebeklerde kafa
kontroliiniin ve yuvarlanma yetenegi kazanabildigini, ancak bu yetenekleri hizla
kaybedebildikleri, proksimal simetrik kas gii¢siizliigli, motor fonksiyon gerilemesi ile
motor gelisim eksikligi, derin tendon reflekslerinin azalmasi veya yoklugu ve zayif
kas tonusu c¢alismada gosterilmistir [301]. Calismamizda 24 SMAI1 hastasinin
%91’inde kafa kontroliiniin saglanamadigi, tamaminin yiiriiyemedigi ve %29 unda ise

kas atrofisi oldugu saptandi.

Bach ve ark. 63 SMAL hastasi iizerinde uzun siireli sag kalimi iizerine yaptigi
bir ¢alismada hastalarin %96’ sinda reflii nedeniyle kalic1 gastrostomi/nazogastrik
tipler vardi [302]. Calismamizda SMAI1 hastalarimin  tiimiiniin =~ kalic1
gastrostomi/nazogastrik tiipler ile beslendikleri ve mekanik ventilator ile solunum
destegi aldiklarini gozlemledik. Bu sonucun ¢alismamiza alinan hastalarin Cocuk
Palyatif ve Cocuk Yogun Bakim Unitelerinde uzun siire takip edilen hasta

popiilasyonundan se¢ilmis olmasi ile iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Richard ve ark. yaptig1 bir ¢alismada mekanik ventilator destegi alan SMA 1
hastalarinin medyan 24 aylik sagkalim oldugu ve 6liim zamani 8-13.5 aylik bir medyan
siire olarak bildirilmistir [303, 304]. Ozellikle semptomlarin baslamasindan 6nce
tedaviye baslanmissa, umut verici yeni tedaviler SMAl'in dogal oOykiisinii
degistirebilmektedir. Calismamizda 24 SMAT1 hastalarinin 13’tiniin (%54) exitus
oldugu saptandi.

Lin ve ark. yaptig1 ¢alismada SMAZ2’nin genellikle alt1 ila 12 ay arasinda
kendini gosterdigi ve ortalama semptom baslangi¢ yasinin 8,3 ay oldugu gosterilmis
[301]. Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak semptom baslama yasinin 8,2

ay oldugu saptandi.

Eugenio ve ark. SMA2 iizerinde yaptigi bir calismada zayif kas tonusu
dogumda veya yasamin ilk birka¢ ayinda belirgin olsa da, SMAZ2'li bireyler yaklasik
bes yasina kadar yavas yavas motor gelisim gosterebildigi, sadece destekleyici bakim
ile elde edilen maksimum motor gelisim, yerlestirildiginde bagimsiz olarak oturabilme
yeteneginin kazanabildigi gosterilmistir [305]. Calismamizda SMA2 hastalariin
5’inin (%100) oturabildiklerini gozlemledik. Ayrica ¢calismamizda SMA?2 hastalarinda
bir hastanin ortopedik problemleri oldugu, bes hastanin solunum destegi aldigi ve ii¢

hastamizin da exitus oldugunu saptadik.

Zerres ve ark. Almanya ve Polonya'da SMA2'1i 240 bireydeki yasam
beklentisinin gézden gecirilmesi ¢calismasinda, SMA2 bireylerin %68'inin 25 yasinda
hayatta oldugu gorilmistir [306]. Ayakta durma yetenegi, daha iyi pulmoner
fonksiyon ve uzun siireli sagkalim ile dogrudan iligkilidir. Ancak, bu dogal 6ykii olasi
yeni tedaviler tarafindan gelistirilebilir. Bizim ¢alismamizda bes hastanin ti¢ii exitus
olmus olup yasayan en biiyiik hastanin 3 yasinda oldugu gozlemlendi. Calismamizda
SMAZ2’de yiiksek mortalite oraninin bu grupta alinan vaka sayisinin az olmasina ve

sosyoekonomik ozelliklerin farkliligindan kaynakli olabilecegini diistinmekteyiz.

Lin ve ark. yaptig1 calismada SMA3 genellikle 18 ayliktan sonra ortaya ¢ikar
ve ortalama baglangig yas1 39 + 32,6 ay olarak saptanmigtir [301]. Bizim ¢alismamizda
SMA3 hastalarinin semptom baslama yaslarmin 56,0 ay oldugu saptandi. SMA3
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hastalarinda kollara kiyasla, bacaklar daha ciddi sekilde etkilenir. Sadece destekleyici
bakim ile bireyler bagimsiz olarak ytiriirler, ancak proksimal kas gii¢siizliigii daha sik
diismelere veya merdivenlerden yukar1 ve asagir yiirime sorunlarina yol
acabilmektedir. Yorgunluk yasam kalitesini ve fonksiyonlar1 olumsuz yonde ciddi
sekilde etkileyebilir [301]. Bizim ¢alismamizda yiiriime, oturma ve kafa kontrollerinde

problem yasayan {i¢ vaka varken bir vakada kas atrofisi vardi.

Montes ve ark. SMAS3 hastalar {izerinde temel olarak yiirtime fonksiyonlarini
degerlendirmek amaciyla yaptig1 bir ¢alismada geng ve ayaktan takip edilen SMA3
hastalarmin fonksiyon kazanirken, ergenlik doneminde hastalarin fonksiyonlarini
kaybettiklerini gostermislerdir [307]. Bizim c¢alismamizda ii¢ SMA3 hastasi
degerlendirildi en biiylik hastamiz 12 yasinda olup tlimiinde yliriime fonksiyonu
mevcuttu. SMA'l bireylerde yapilan retrospektif bir caligmada, yalnizca destekleyici
bakimla tedavi edilen Almanya ve Polonya'daki 329 SMAS bireyin yasam beklentisi
genel niifustan farkli gitkmamustir [306]. Bizim ¢alismamizin degerlendirilebilmesi igin
uzun siire takip edilen ve daha fazla sayida vakaya ihtiya¢ duyuldugundan kiyaslama

yapilamamustir.

SMAA4 tipik olarak yasamin ikinci veya tigiincii on yilinda kas gligsiizliigii ile
kendini gosterir. Zayifligin deltoidleri, trisepsleri ve kuadrisepsleri orantisiz sekilde
etkiledigi spesifik bir kas tutulum paterni goriiliir. Ust ekstremitelerde ve alt
ekstremitelerde derin tendon reflekslerinin korunmasiyla patellar reflekslerde kayip
goriilebilir. Bireylerde elde tremor olabilir. Kardiyak ve biligsel islevler normaldir.
Sadece destekleyici bakim ile bulgular SMA3 i¢in tarif edilenlere benzemekle birlikte
daha hafiftir ve ambulasyon kayb1 besinci on yildan sonra goriilebilmektedir [306, 308,
309, 310]. Yasam beklentisi normaldir. SMA4, SMA'nin en az goriilen sekli olup,
SMA'll bireylerin %5'inden daha azini etkiler [304]. Bizim ¢alismamizda bir kiz
hastamizin SMA4 oldugu, hafif derecede ambulasyon kaybu, iist ekstremitelerinde ve

reflekslerinde hafif kayiplar oldugu goriildii.

SMA, SMN genindeki SMN1 (telomerik) ve SMN2 (sentromerik) olarak
adlandirilan iki kopyada olusan ¢esitli mutasyonlar ile ortaya ¢ikar [311]. Tim
olgularin %93-98’1 SMN1 mutasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir. SMN2, SMN1’den sadece
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birkac¢ niikleotid dizisi ile farklidir. Bu farklilik nedeniyle SMN2’den fonksiyonel
olamayan kararsiz protein sentezlenir. Bu nedenle SMN1 geni saglam, SMN2
mutasyonlu ise hastalik tablosu daha hafif, SMN1 mutasyonlu ancak SMN2 kopya
sayis1 fazla ise hastalik orta derecede siddetli, SMN1 mutasyonlu ve SMN2 kopya
say1st az ise hastalik ciddi olarak ortaya ¢ikar [312, 313]. SMN1 mutasyonu saptanan
SMA’ll hastalarin her {i¢ tipinde, 5q13’deki SMN1 geninde delesyon ve kiigiik
intragenik mutasyonlar vardir. Saptanan hastalikli alellerin  %98’1 ekzon 7
delesyonlaridir ve %2’si de kiigiik intragenik mutasyonlardir [314]. SMN1’deki
delesyonlar veya intragenik mutasyonlar SMA’nin tiim formlarinda bulunur. SMA
hastalarinin yaklasik %95’inin SMN1 ekzon 7’nin homozigot delesyonuna; geriye
kalan %5’inin SMN1 heterozigot delesyonuna ve nokta mutasyonuna sahip oldugu
rapor edilmistir [315]. SMA hastalarindaki fenotipik degiskenlik, SMN2 geninin kopya
sayist ile de iliskilidir. SMN2’nin kopya sayist hastaligin siddeti ile korelasyon
gosterir. SMN2 kopya sayisi azaldik¢a hastaligin siddeti artmaktadir [316, 317].
SMN2’nin 5 veya daha fazla kopyasina sahip kisilerde hi¢ semptom goriilmeyebilir
[318].

Arnold ve ark. yakin zamanda 625 Ispanyol SMA hastas! iizerinde yapilan bir
calismada, SMA tip 1 hastalarinin %86'sinda (n=272) SMN2 kopyas1 bulundugu tespit
etmistir [58].

Bizim ¢alismamizda buna paralel olarak SMA1 hastalarinin %66,7’sinin (n=6)
SMN1 kopya sayisinin [1+0], %33,3{iniin (n=3) SMN1 kopya sayisinin [1+2], SMA3
hastalarmin %33,3 {inilin (n=1) SMN1 kopya sayisinin [3+1], %66,7’sinin (n=2) SMN1
kopya sayis1 [3+2], SMA4 hastalarinin %100’{iniin (n=1) SMN1 kopya sayisinin [4+1]
oldugunu gosterildi. SMA tipleri ile SMN1 kopya sayilar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugunu saptadik (p<0,034). Calismamizda SMA1 hastalarinda %100
(n=10) SMN2 kopya sayisinin [1+2], SMA2 hastalarinin %100’iinde (n=1) SMN2
kopyasi [2+2], SMA3 hastalarinin %100’tiinde (n=1) SMN2 kopyas1 [3+0], SMA3
hastalarinin %100’tinde (n=1) SMN2 kopyasi1 [2+1], SMA3 hastalarinin %100’iinde
(n=1) SMN2 kopyast [3+1] bulundugunu gozlemledik. SMA tipleri ile SMN2 kopya
sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu saptadik (p<0,028).
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Benzer sekilde, SMA tip 2 hastalarinin %87'sinde (n=186) iic kopya SMNZ2
goriilmiistiir. Ilgingtir ki, SMA tip 3 hastalarmin %64'inde (n = 167) SMN2'nin ii¢
kopyasi bulunurken, geri kalanlarin gogunda (%31) dort kopya saptanmistir [76]. Hem
SMA tip 2 hem de SMA tip 3 olgularin ¢ogunda 3 kopya SMN2 bulunuyor oldugundan
dolayl, SMA hastalarinin fenotipini tanimlamak amaciyla sadece kopya sayisinin
kullanilamayacag1 goriilmektedir. Bu tutarsizlik, fenotipi modiile eden SMA
bolgesinin disindaki modifiye edici unsurlarla [77, 78, 79] veya ne kadar tam
uzunlukta protein tiretildigini etkileyen SMN2 i¢indeki varyantlarla agiklanabilir [80,
81]. Nedeni ne olursa olsun, fonksiyonel SMN2 kopya sayisiyla daha az siddetli SMA

fenotipi arasinda agik bir iliski vardir.

SMA, survival motor néron (SMN) olarak bilinen bir proteini kodlayan SMN1
genindeki delesyon veya mutasyondan kaynaklanir. Bu protein, motor néronlarin
isleyisinde ve korunmasinda onemli bir role sahiptir. Etkilenen bireylerin yaklasik
%95 ila %98'inde SMN1 geninde delesyon goriiliir, %2 ila %5'inde SMN1 geninde
SMN proteininin tiretiminin azalmasina neden olan bir nokta mutasyonu vardir. SMN2
geni, SMNZ'in bir paralogudur ve ayrica SMN proteinini kodladigindan SMN1 geninin
kaybin1 kismen telafi edebilir. Bununla birlikte, SMN2 geni tarafindan iiretilen ¢ogu
SMN proteini islevsel olmadigindan, SMN2 geninin SMN1 genindeki kaybi sadece
kismen telafi edebilmektedir. Bu nedenle, daha fazla SMN2 geni kopyasina sahip olan
SMA'l1 bir birey daha islevsel SMN proteini {iretecek ve SMN1 geninin kaybini daha
iyi telafi edebilecek ve bu sayede hastalifi daha hafif gecirebilecektir. Istisnalar
olmasina ragmen, genel olarak daha fazla SMN2 kopyasi daha hafif SMA hastalig ile
iligkilidir. Genel popiilasyonda ¢ogu insanin her bir kromozomunda bir SMN1 kopyas1
bulunur; bununla birlikte, popiilasyonun yaklasik %5 ila %8'inde tek bir kromozomda
iki SMN1 kopyasi ve diger bir kromozomda ise [2+0] konfigiirasyonu olarak bilinen
bir delesyon s6z konusudur [319]. Verhaart ve ark. yaptig1 bir ¢alismada Sahra alti
Afrika'daki siyah bireylerde, [2+0] konfigiirasyonu daha yiiksek bir oranda goriiliir ve
diger popiilasyonlara gore daha diisiik (%70) bir tespit oranina sahip oldugu
gosterilmis [319]. Bizim c¢alismamizda SMAT1 hastalarinda %4,5 (n=1) SMN1
delesyon sayisinin [1+1], %95,5 (n=21) SMN1 delesyon sayisinin [1+3], SMA2
hastalarinda %100 (n=5) SMN1 delesyon sayisinin [1+3] oldugunu gozlemledik.
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SMA hastalarinda etkilenen bireyin her bir kardesinin etkilenme olasilig1
yaklagik %25, asemptomatik tasiyici olma olasilig1 yaklasik %50 ve tastyicit olmama
ve etkilenmeme sansi ise yaklasik %25'dir [320]. Calismamizda SMA’l1 hastalarin
%27,3’linlin kardesinin vefat ettigi, %78,9’unun ise akrabalik baglarimin oldugu
goriildii. Glineydogu Anadolu Bdlgesinde akraba evliliklerinin yogun bir sekilde
oldugu ve bu popiilasyonun bebek oSliimleri ile oziirlii cocuk dogma riski diger
popiilasyona gore daha fazla oldugu bilinmektedir. Bir probandin (indeks vaka)
ebeveynlerden biri [2+0] SMN1 genotipine, diger ebeveyni ise SMN1 ekzon 7 silme
[1+0] veya SMNL1 intragenik varyantina sahipse kardeslerde niiks goriilme riski
aynidir. Tastyici bir ebeveynden miras alindig1 bilinen bir patojenik varyanta sahip
olan ve goriiniliste de novo patojenik bir varyanti olan bir probandin kardeslerinde niiks
riskinin diisiik oldugu varsayilmaktadir. Yine de, bir SMN1 patojenik varyantinin
tespit edilmeyen bir ebeveynin, SMN1 varyanti i¢in germ hatt1 mosaisizmine sahip
olma olasilig1 nedeniyle, bu kardeslerin SMA i¢in risk altinda oldugu diisiiniilmelidir
[320].

Heul ve ark. yaptig1 SMA Tip 1 hastas1 11 palyatif bakim alan ve 5 Nusinersen
tedavisi alan toplam 16 bebegin incelendigi bir calismada palyatif bakimdaki
bebeklerin tiimiinde yutma sirasinda yorgunluk, %72’sinde gereksinim miktarim
alamama, %355’inde artan beslenme sorunlari, %91’inde aspirasyon, %64 iinde yemek
yerken solunum sikintis1 goriilmiistiir. Nusinersen tedavisi alan bebeklerde ise ilag
baslangicinda daha iyi bulgular varken daha sonrasinda (8-12 aylikken) 5 bebekte de
beslenme sorunlarinin tekrar basladigi yalniz motor fonksiyon skorunun iyilestigi
bildirilmistir [321]. Bizdeki palyatif bakim alan hasta sayis1 2 idi ve 1 hastamiz

nusinersen tedavisi aldi.

Wadman ve ark. Ingiltere ve Italya’da yapmis oldugu kohort ¢aligmasinda
toplamda 146 SMA Tip 2 hastas1 incelenmis ve 88 (%60) hastada ileri beslenme
glicliigli yasandig1 goriilmiistiir. Hastalarin 82’sinde (%60) zayiflik ve 36’sinda (%25)
ileri zay1flik bildirilmistir [322]. Bizim ¢alismamizda SMA hastalarinin %24,2’sinin
PEG, %60,6’simin nazogastrik, %3’iiniin orogastrik ile beslenmesi erken donemde

saglandigindan dolay1 agirlik persantil degerleri normal aralikta saptandi, %80’°inin
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solunum yetmezligine bagli mekanik ventilator ihtiyact oldugu saptandi. Hastalarda
gastrointestinal sorunlar arasinda kabizlik, gecikmis mide bosalmasi ve potansiyel
olarak yasami tehdit eden aspirasyonla birlikte gastroozofageal reflii goriilebilir.
Biiytime geriligi, gerektiginde gastrostomi tiipii yerlestirilerek kontrol altina alinabilir.
SMA Tip 2 ve 3'e sahip ambulasyonu olmayan bireyler obezite gelistirme riski, kemik

mineral dokusunda yetersizlige bagl fraktiir gelisme riski altindadir.

Mehta ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada hastalarin sadece %35’inde optimal D
vitamini alimi gorilmiistiir. Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak %26,2
vakanin Vitamin-D (ng/ml) aldiklarin1 gézlemledik ve bir hastada immobilizasyon,
yogun bakimda yatisi esnasinda sik gegirilen enfeksiyonlar, yetersiz mineral ve D

vitamini alimina sekonder fraktiir saptandi.

Zhou ve ark. yaptigi bir calismada protein alimlar1 referans degerlerin
istiindeyken kalsiyum alimlari referans degerlerin altinda bulunmustur [324]. Bizim

calismamizda da bir hastada yetersiz alima bagli kalsiyum degeri diisiik bulundu.

Arnold ve ark. yaptig1 bir calismada SMA Tip 1 ve 2°de en sik 6liim nedeninin
solunum yetmezligi oldugu saptanmustir [323]. Caligmamizda da literatiir ile uyumlu

olarak en sik 6liim nedeni solunum yetmezligi idi.

Chng ve ark.’nin yaptig1 bir calismada SMA1 ve SMAZ2 olan ¢ocuklarda, zayif
solunum kaslari, zayif gégiis duvari, akciger uyumu ve alveolar ¢ogalmada azalma
nedeniyle pulmoner fonksiyonda giderek daha ¢ok bir diisiis goriiliir [325]. Bizim
calismamizda hastalarin solunum destegi alip almadiklar1 incelendiginde; %60,6’sinin
trakeostomili olarak MV, %18.2’sinin entiibe olarak MV ve %21,2’sinin maske ile O
destegi aldiklar1 goriildii. Solunum yetmezligi SMAL1 ve SMA2'de en sik oliim
nedenidir. Bizim calismada SMA1’de 24 hastanin ve SMA2’de bes hastanin solunum
destegi aldiklart goriildii. Solunum fonksiyonunun azalmasi, uyku sirasinda
hipoventilasyon ve tekrarlayan pndmoni ile alt solunum yolu sekresyonlarinin yetersiz
bir sekilde temizlenmesine yol acan yetersiz oksiiriige neden olur. SMA hastalarinda

cocukluk c¢aginda onemli Olgiide motor gelisim basamaklar1 gecikebilir. Bizim
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hastalarimizda basvuru sikayetlerinin, siklikla ailelerin bu gelisim basamaklarindaki

gecikmeleri geg fark etmesi sonucu gelismis olabilecegi kanaatindeyiz.

SMA hastalarinda gelisen ortopedik problemlerde skolyoz, kalga ¢ikigi ve
eklem kontraktiirleri sik goriilen komplikasyonlar arasindadir. Skolyoz, SMAZ2 olan
hastalarin ¢ogunda ve SMA3 olan hastalarin yarisinda ciddi bir sorundur. Etkilenen
cocuklarin yaklasik %50'si (6zellikle yiirliyemeyenler) on yasindan dnce 50 dereceden
fazla omurga egriligi gelistirir; Daha sonra hastalik seyrinde, yliriiyemeyen bireylerde
torasik kifoz gelisebilir [326]; Progresif skolyoz akciger fonksiyonunu bozar ve eger
siddetliyse kalp debisinde azalmaya neden olabilir [325]. Dikey genisletilebilir protez
titanyum kaburga kullanimi siddetli skolyoz igin olast bir tedavi segenegidir.
Calismamizda SMA hastalarin 11’inin ortopedik problemleri varken, bunlarin

dokuzunun SMAZ1, birinin SMA2 ve birinin de SMAS3 hastas1 oldugu goriildii.

SMN proteini biitiin hiicrelerde ifade edilmesine ragmen SMA nin saf bir motor
noron hastaligi oldugu kabul edilir. Ancak ¢alismalar SMN proteininin yeni
fonksiyonlarini ortaya koymustur. Ozellikle tek SMN2 kopyasimin oldugu agir SMA
hastalarinda miyokard, pankreas gibi baz1 organlarin etkilenebilecegi ve epilepsi, kalp
yetmezligi, kardiyak malformasyonlar veya diyabet gibi ¢esitli klinik tablolarin
hastaliga eslik edebilecegi diisiiniilmektedir. Optik atrofi ve oftalmoparezi nadir de
olsa bildirilmistir [327]. Calismamizda gelisen organlarin bozulmus islevsel
komorbiditeler SMA hastalarinda karaciger patolojisi (%3) olan bir hasta, {iriner
sistem patolojisi olan iki hasta (%6,1), géz problemi olan dort hasta (%12,1), CVS
problemi olan bes hasta (%15,2), tiroid bozuklugu olan iki hasta (%6,1), isitme
problemi olan bir hasta ve dis problemi olan alt1 hastanin oldugunu gézlemledik. 17
vakada da beslenme problemi, solunum yolunda anormallik ve uzun siire mekanik

ventilatorde takip edilmeye bagli olarak pndmoni saptandi.

Mevcut yeni hedefli tedavi segenekleri muhtemelen bu durumun dogal
Oykiistinii degistirecektir. Ayrica, hedefe yonelik tedavilerle birlikte yenidogan tarama
programlar1 araciligiyla semptom baslangicindan onceki tani, tedavi stratejisinden

bagimsiz olarak morbidite ve mortaliteyi azaltmak miimkiindiir.
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SMA artik tilkemizde Saglik Bakanlig1 yeni dogan rutin tarama programinda
09.05.2022 tarihinden itibaren yer almaktadir. Bunu sonucu olarak daha erken
donemde tan1 alan SMA hastalarin destekleyici tedavilerine erken donemde baslanarak

yasam siiresinin uzun olmasi amaglanmaktadir.
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6 SONUCLAR

1.

Calismaya dahil edilen hastalarin %54,5’inin erkek, %45,5’inin kiz oldugu,
yaglarinin 50,3 + 55,7 ay (min. 4- max. 300), tan1 yaslarinin 24,0 £ 49,7 ay
(min. 1- max. 264), semptom baslama yaslarinin 14,9 + 43,5 ay (min. 0- max.
240) oldugu ve %72,7’sinin SMAI, %15,2’sinin SMA2, %9,1’inin SMA3,
%3’1inlin SMA4 oldugu goriildii.

Hastalar SMN1 kopya sayisina gore incelendiginde; %46,2’sinin kopya sayist
0, %15,4liniin kopya sayist 1, %38,5’inin kopya sayist 2 oldugu saptandi.
Hastalar SMNI1 delesyon sayisina gore incelendiginde; %3,7’sinin 1,
%96,3’linilin 2 Delesyon oldugu goriildii. Hastalar SMN2 kopya sayisina gore
incelendiginde; %6,7’sinin kopya sayist 0, %80’inin kopya sayist 2,
%13,3’1iniin kopya sayis1 3 oldugu saptandi.

Hastalar demografik  6zelliklerine gore incelendiginde; %45,5’inin
I.dereceden, %27,3’linlin 2.dereceden, %6,1’inin 3.dereceden akrabalik
oldugu ve %21,2’sinde akrabalik olmadig: goriildii. Hastalarin %27,3’{inilin
kardesinin infant donemde exitus oldugu saptandi. Higbir annede prenatal
tarama yapilmadigi ve %36,3’iinilin abortus 0ykiisii oldugu saptandi. Hastalarin
%42,4’linlin sezaryen ile, %57,6’stmin normal vajinal yol ile dogduklari,
%6,1’inin preterm, %3 iiniin posterm, %90,9’unun miad dogduklar1 saptandi.
Hastalarin  bagvuru anindaki fizik muayenelerine gore ozellikleri
incelendiginde; %30,3’linlinde bas kontrolii olmadig, %12,1’inin
ylrllyemedigi, %27,3’linlin oturamadig1 saptanirken; %384,8’inde dilde
fasikiilasyon, %57,6’sinda aglamada zayiflik, %24,2’sinde kaslarda atrofi,
%33,3linde ortopedik problemlerinin oldugu saptandi; hastalarin %15.1°1 zeka
geriligi acisindan degerlendirildi ve bu hastalarin %3’iiniin normal zekaya
sahip oldugu ve bunlarin % 12.1’inde agir zeka geriligi oldugu saptandi.
Hastalarin beslenme yontemi ve solunum destegi alip almadiklar
incelendiginde; %?24,2’sinin perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG),
%60,6’s1in1n nazogastrik sonda, %3’{iniin orogastrik sonda, %12,1’inin oral

yolla beslendikleri saptandi. Hastalarin %60,6’sinin trakeostomi ile Mekanik
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Ventilator (MV) destegi, %18,2’sinin entiibeli MV destegi, %9,1’inin maske
ile oksijen destegi aldig1, %12,1’inin solunum destegi almadig1 saptandi.

. Hastalarin ilk laboratuvar sonuglar1 incelendiginde; 1,25 (OH) vitamin-D
diizeyinin 26,2+7,1 ng/ml, Paratiroid Hormon’un 52,0 + 4,6 mL, Alkalen
fosfataz’in 214,9 + 129,7 IU/ml, Kalsiyum’un 9,4 = 1,1 mg/dL, Kreatin Kinaz
diizeyinin 69,9 + 26,5 U/L ve Fosfor’un 4,9 =+ 1,9 oldugu saptandi.
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