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Spinal müsküler atrofi (SMA), motor nöronların kaybı sonucu kaslarda 

güçsüzlük ve atrofinin görüldüğü kalıtsal  nöromüsküler hastalıktır. SMA’ya, SMN1 

genindeki delesyon veya mutasyonların sebep olduğu survival motor proteinin 

yetersizliği yol açar. SMN1 geninin telomerik kopyası olan SMN2  hastalığın 

oluşmasının önüne geçememektedir. Tedavide SMN proteini miktarını arttırmak için  

SMN2 geni hedeflenmiştir. Nusinersen, SMN2 geninin mRNA splicingini değiştiren 

ve bu sayede tam uzunlukta ve kararlı SMN proteininin üretimini artıran bir antisens 

oligonükleotiddir.  

Bu çalışmada; SMA tedavisi için yakın zamanda onay alan ilk ilaç olan 

Nusinersen tedavisi alan 21 hastada ilacın etkinliğinin değerlendirmesi için 

Hammersmith fonksiyonel testi yapılmış ve tedavi öncesi ve sonrası alınan kan ve 

beyin omurilik sıvısı örneklerinden interlökin IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-12 seviyeleri 

ölçülmüştür. 
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Spinal muscular atrophy (SMA) is an inherited neuromuscular disease, 

muscle weakness and atrophy are observed as a result of the loss of motor neurons. 

SMA is resulting in deficiency of the survival motor protein caused by deletion or 

mutations in the SMN1 gene. SMN2, a telomeric copy of the SMN1 gene, cannot 

prevent the disease. The SMN2 gene is targeted to increase the amount of SMN 

protein in treatment. Nusinersen is an antisense oligonucleotide that alters the mRNA 

splicing of the SMN2 gene, thereby increasing the production of the full-length and 

stable SMN protein. 

In this study, Hammersmith functional test was performed in 21 patients 

receiving Nusinersen therapy, which is the first drug for the treatment of SMA and 

interleukin IL-1, IL-6, IL-8 and IL-12 levels were measured from blood and 

cerebrospinal fluid samples taken before and after treatment. 

 

Keywords: SMA, Nusinersen, interleukin, HFMSE 
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GENİŞLETİLMİŞ ÖZET 

 

Spinal müsküler atrofi (SMA), motor nöronların kaybına ve özellikle 

proksimal kaslarda güçsüzlüğe neden olan, nadir, otozomal resesif kalıtılan  

nöromüsküler bir hastalıktır. Yaklaşık 1/6000-10 000 doğumda görülür ve başlangıç 

yaşı ve motor fonksiyona göre dört farklı klinik alt tipe ayrılır. Hastalığa büyük 

çoğunlukla SMN1 (telomerik survival motor nöron geni) genindeki homozigot 

ekzon 7 ve 8 delesyonları sonucu ortaya çıkan SMN proteini eksikliği sebep olur. 

SMN geni, tüm ökaryotik hücrelerde eksprese edilir ve hücre canlılığı için gereklidir. 

SMN seviyelerini arttırmak için terapötik olarak hedeflenebilen SMN1 geninin 

sentromerik kopyası SMN2 geninin transkripsiyonu sonrası splicing sırasında 

çoğunlukla ekzon 7 atlanmakta ve  stabil olmayan ve yetersiz miktarda SMN proteini 

sentezlenmektedir. 

Nörolojik hastalıkların genetik temellerinin belirlenmesi, bu hastalıkları 

tedavi etmek için yeni yaklaşımların gelişmesini sağlamıştır. SMA tedavisinde amaç, 

doğru hücrelerdeki SMN proteininin ekspresyon seviyelerini doğru zamanda 

arttırmaktır. Hastaların büyük çoğunluğunda bulunan SMN2 geni ekspresyonunu 

artırmak için çeşitli mekanizmaları hedefleyen moleküller, antisens oligonükleotid 

veya gen terapisi yaklaşımları, SMN eksikliği olan hayvan modellerinde sağkalımı 

uzatmış ve motor fonksiyonunu geliştirdiği gözlemlenmiştir. 

SMA tedavisinde etkili olduğu görülen ilk molekül olan ve hastalarda 

uygulaması FDA tarafından yakın tarihte onaylanan Nusinersen,  hastalarda bulunan 

SMN2 geni ile üretilen SMN protein seviyelerini SMN2'nin pre-mRNA splicingini  

değiştirerek artırmayı hedefleyen bir antisens oligonükleotiddir. Nusinersen  

tedavisi, bebekler ve çocuklarda motor fonksiyon üzerinde ve klinik olarak anlamlı 

etki göstermiştir. Nusinersen, intratekal enjeksiyon yoluyla doğrudan beyin omurilik 

sıvısına uygulanır. Bununla birlikte, merkezi sinir sistemine ilaç verilmesi önemli 

bir sorun olmaya devam etmektedir. Nusinersen alan hastalar için etkinlik 

değerlendirmeleri, uygun standartlaştırılmış motor ölçekleri ile yapılmaktadır. 
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Bu tez çalışmasına Mart 2019- Mart 2020 tarihleri arasında Çukurova 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı Nöromüsküler Hastalıklar 

Polikliniği’ne başvuran Spinal Müsküler Atrofi tanısıyla takip edilen ve MLPA 

yöntemi ile 5.kromozomunda SMN1  delesyon varlığı saptanan, semptomların 

başlama yaşı, hastalık süresi, SMN2 kopya sayısı bilinen ve  Nusinersen tedavisi 

uygulanan 21 hasta ile yaş grupları ve  cinsiyet dağılımı benzer 26 sağlıklı birey 

alınmıştır. Yetişkin hastalarda tedavinin güç ve fonksiyon üzerindeki etkileri ile 

intratekal uygulamanın sekonder komplikasyonlarını değerlendirmek 

amaçlanmıştır. Hastalara tedavi öncesi ve sonrası Hammersmith fonksiyonel testi 

yapılmış, hastalardan alınan serum ve beyin omurilik sıvısı örneklerinden sandviç 

ELISA yöntemi ile IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 düzeyleri ölçülmüştür. 
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1. GİRİŞ 

 

Spinal müsküler atrofi (SMA) omuriliğin ön boynuzundaki alfa motor 

nöronların dejenerasyonuna bağlı ilerleyici kas güçsüzlüğü ile karakterize bir 

nöromüsküler hastalıktır (Farrar ve ark., 2017; Tisdale ve ark., 2015). SMA'nın en 

yaygın biçimi olan 5q SMA, tüm vakaların % 95'inden fazlasını oluşturur (Kolb ve 

ark., 2011). Hastalık 5. kromozomun q kolu üzerinde lokalize SMN1(telomerik) ve 

SMN2(sentromerik) olmak üzere iki kopya halinde bulunan SMN geninin genellikle 

telomerik kopyada homozigot ekzon 7 ve 8 delesyonu sonucu ortaya çıkan 

fonksiyonel SMN proteini miktarının azalması sonucu oluşur (Şekil 1.1) (Kolb 

veKissel, 2011).    

Semptomlar genellikle başlangıç yaşına bağlı olarak değişkenlik gösterir. 

Bebeklerde şiddetli hipotoni ve beslenme güçlükleri ile prezente olurken daha 

sonraki aylarda merdiven çıkmada güçlük ve sık düşmeler görülür (W. David Arnold 

ve ark., 2015). Erişkin başlangıçlı formda, hafif proksimal kas güçsüzlüğü şeklinde 

kendini gösterir (Tisdale vePellizzoni, 2015). Kas güçsüzlüğü, simetrik olma 

eğilimindedir, distalden çok proksimalde hakim olup alt ekstremiteler üst 

ekstremitelerden daha çok etkilenir. Özellikle erken başlangıçlı formlarda hastalığın 

ilerleyen dönemlerinde cerrahi müdahale gerektirecek düzeyde skolyoz ve eklem 

kontraktürleri gibi skeletal deformiteler ve solunumsal problemlere tabloya eşlik 

eder (D'Amico ve ark., 2011).  

Hastalarda bulunan SMN2, hatalı splicing nedeniyle SMN proteini 

eksikliğini telafi edemez (Jones ve ark., 2003; Lorson ve ark., 1999; MacLeod ve 

ark., 1999; N. N. Singh ve ark., 2017). SMA, semptom başlangıcı yaşı ve motor 

becerilere göre farklı fenotiplerde kendini gösterebilir (çizelge1.2).  



1. GİRİŞ               Hürü Rabia GÜLEÇ 

 

2 

 
Şekil 1.1.  Ön boynuz hücreleri ve kaslarda histopatoloji (Lunn ve ark., 2008) 

   

1.1. Tarihçe 

SMA, ilk olarak Guido Werdnig (1891) tarafından 2 bebekte ve aynı yıllarda 

Johan Hoffmann tarafından 7 ek vakada tanımlanmış olup, birçok hekim tarafından 

benzer klinik bulguları farklı şiddette gösteren değişken yaş gruplarında hastalar 

bildirilmiştir. Farklı fenotiplerin görülmesi sonucu, 1991 yılında uluslararası bir 

konsorsiyumda hastalık başlıca 3 tipe ayrılmıştır (Migita ve ark., 2003; Pearn, 1978; 

Sheth ve ark., 2013).   

SMN geni, 1995 yılında SMA oluşumuna sebep olan gen olarak tanımlanmış 

ve bu da SMA hayvan modellerinin oluşturulmasına, SMN protein seviyelerini 

arttırmak için terapötik yaklaşımların geliştirilmesine yol açmıştır. Tedavilerde 

fonksiyonel değerlendirme için Hammersmith motor ölçeği, 2003 yılında araştırma 

aracı olarak geliştirilmiştir. Son yıllarda terapötik yaklaşımlar giderek artmaktadır, 

Araştırmacılar, SMN2 geninde ekzon 7'nin atlanmasını ve SMNΔ7 üretimini artıran 

bir ISS dizisi tanımlamış, sonrasındaki çalışmalar, bu bölgeye bağlanan antisens 
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oligonükleotidlerin ekzon 7 inklüzyonunu ve tam uzunlukta SMN protein üretimini 

artırdığını göstermiştir,  tedavide etkin ilk ilaç olan Nusinersen 2016 Aralık ayında 

ABD Gıda ve İlaç Kurumu tarafından onaylanmıştır (Şekil 1.2) (Dubowitz, 2009; 

Hua ve ark., 2008; Kolb veKissel, 2011; Main ve ark., 2003; Munsat ve ark., 1992; 

Ross ve ark., 2019; N. K. Singh ve ark., 2006; Ching H Wang ve ark., 2007). 

 

 
Şekil 1.2. Genetik altyapı belirlenmesi sonrası Nusinersenin keşif ve gelişimi (Ross 

ve Kwon, 2019) 

 

Nusinersen, tüm SMA tipleri için için FDA onayı almasına rağmen, ilk 

klinik çalışmalar mekanik ventilasyon desteği almayan tip I ve II tanısı alan yetişkin 

olmayan hastalarla sınırlıydı. 

 

1.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri 

Otozomal resesif kalıtılan en yaygın ikinci  hastalık olan SMA’nın insidansı 

ve prevalansı çalışmalar arasında farklılık gösterir, insidansı farklı çalışma 

gruplarında 1/6000 – 1/10000 arasında bildirilmiştir. Bu çalışmaların çoğu genetik 

tanıdan ziyade klinik tanıya dayanmaktadır ve genellikle Avrupa merkezli küçük 
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kohortlardan oluşmaktadır. Prevalansının yaklaşık olarak 100.000 kişide 1-2 olduğu 

tahmin edilmektedir ve bu oran en yaygın SMA tipindeki büyük ölçüde kısalmış 

yaşam beklentisinden etkilenmektedir (Mailman ve ark., 2002; Verhaart ve ark., 

2017). 

Sağlıklı popülasyonlarda SMA'nın taşıyıcı sıklığı incelendiğinde sadece 

taşıyıcı frekansında değil, aynı zamanda SMN geni kopya sayısında da farklılıkların 

olduğu görülmüştür (çizelge 1.1) (MacDonald ve ark., 2014; Verhaart ve ark., 2017). 

Farklı toplumlarda  1/8 ve 1/105 arasında değişen frekanslara sahip SMA taşıyıcıları 

tespit edilmiştir, örneğin Avrupa popülasyonlarında yaklaşık 1/47 olan taşıyıcı 

sıklığı Afrika kökenli Amerikalılarda yaklaşık 1/72 olarak tespit edilmiştir (Lorson 

ve ark., 2010; Ogino ve ark., 2002). Taşıyıcı oranının yüksek olduğu göz önünde 

bulundurularak SMA hastalarının kardeş ve yakınlarına genetik danışmanlık 

önerilir. 

 

Çizelge 1.1. SMN1 allel frekansları (Sugarman ve ark., 2012) 

    

1.3. Klinik Bulgular ve Tanı  

Yutma, nefes alma ve hareket etme gibi temel insan davranışları alt motor 

nöronun fonksiyonu olup karmaşık nöronal ağlar içindeki motor nöronların 

koordineli aktivitesi, motor fonksiyon için kritik öneme sahiptir. Bu ağın bozulması, 

Etnik köken (n) Kopya Sayısı (%) 

 0 %95 CI 1 2 

Tüm gruplar (68471) 0.92 (0.87-0.98) 92.02 7.04 

Avrupa (24471) 1.06 (0.97-1.16) 95.3 3.63 

Aşkenazi Yahudisi (5806) 0.73 (0.59-0.91) 91.91 7.34 

Asya (4647) 0.83 (0.66-1.05) 94.42 4.74 

Afrika kökenli Amerikan(4883) 0.68 (0.52-0.91) 71.79 27.51 

Bilinmeyen (17235) 0.91 (0.81-1.03) 92.09 6.98 
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en yaygın iki motor nöron hastalığı olan spinal müsküler atrofi (SMA) ve amyotrofik 

lateral skleroz (ALS) gibi hastalıklara yol açar.  

Semptomlar arasında dilde fasikülasyon, ellerde tremor, ekstremitelerde 

proksimal kas gruplarında simetrik güçsüzlük ve özellikle kuadriseps kasında atrofi 

görülür (Brahe ve ark., 1995). Geçmiş yıllarda tanı kas biyopsisi ve 

elektromiyografik yöntemlerle konulurken, moleküler yöntemlerin gelişmesi 

akabinde moleküler çalışmalar altın standart tanı yöntemi olmuştur (Şekil 1.3) (W. 

David Arnold ve ark., 2015). Tanı amaçlı yapılan moleküler çalışmalarda, çoklu 

ligasyona bağlı prob amplifikasyonu (MLPA), kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu 

(qPCR) veya yeni nesil dizileme (NGS) yöntemleri kullanılabilir (Arkblad ve ark., 

2009; Feng ve ark., 2017).  

SMA'da motor nöronlar ve nöromüsküler kavşak dışında, kardiyovasküler 

sistem, akciğer, kemik, bağırsak, karaciğer, pankreas, dalak ve testis dahil olmak 

üzere diğer dokular da düşük SMN seviyelerinden etkilenir. Multisistemik bir 

hastalık olduğundan dolayı hastaların takibi uzman bir nörolog tarafından 

gerektiğinde gastroenterolog, ortopedist, göğüs hastalıkları hekimlerine 

başvurulabilecek şekilde yapılmalıdır (D'Amico ve ark., 2011; N. N. Singh ve ark., 

2017). 

Birden fazla fenotipin tanımlandığı bu hastalık, 1991 yılında Musküler 

Distrofi Derneği (MDA) tarafından desteklenen Uluslararası Spinal Musküler Atrofi 

Konsorsiyumu tarafından motor fonksiyon düzeyi (yani oturma veya ayakta durma) 

ve başlangıç yaşı dikkate alınarak SMA Tip 1, Tip 2 ve Tip 3 şeklinde 

sınıflandırılmıştır (Munsat veDavies, 1992). Daha sonraki yıllarda Tip 3 başlangıç 

yaşına göre kendi içinde a ve b olmak üzere iki gruba ayrılırken yetişkin başlangıçlı 

vakalar için tip 4 sınıflamaya eklenmiştir (Çizelge1.2). Ayrıca doğum öncesi 

başlayan ve haftalar içinde ölümle sonlanan vakalar ise tip 0 olarak kabul edilmiştir 

(Russman, 2007; Zerres ve ark., 1999).  
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Çizelge 1.2. Klinik sınıflandırma (Kolb veKissel, 2011) 

Tip Başlangıç 
yaşı 

Motor 
beceri 

Diğer bulgular Yaşam 
süresi 

SMN2 
# 

 
 
0 

 
 
Prenatal 

 
Yok 
solunum 
desteği 
ihtiyacı 

Ciddi neonatal hipotoni 
Ağır güçsüzlük  
Arefleksi 
Doğumda solunum 
yetmezliği  
Fasyal dipleji 
Fetal hareketlerde azalma  
Atrial septal defekt 
Arthrogryposis 

<1 ay 1 

 
 
1 

 
 
0 – 6 ay 

 
 
desteksiz 
oturamaz 

Baş kontrolünün kaybı 
Hafif eklem kontraktürleri  
Normal veya minimal 
fasyal dipleji 
Değişken emme ve yutma 
problemleri  

<2 yıl 2 

 
 
 
2 

 
 
 
< 18 ay 

 
 
 
oturabilir 
yürüyemez 

Motor becerilerde kayıp; 
gelişimsel gecikme 
Derin tendon refleksleri 
hipoaktif veya yitik 
Proksimal kas güçsüzlüğü 
Parmaklarda postüral 
tremor 

>2 yıl 3,4 

 

3 

3a 

3b 

 

> 18 ay 

18 ay - 3 yaş 

> 3 yaş 

 

belirli bir 

yaşa kadar 

yürüyebilir; 

koşamaz 

Proksimal kas güçsüzlüğü 

(merdivenlerde zorluk, 

koşamama) 

Motor becerilerin kaybı 

Yorgunluk 

Parmaklarda postüral 

tremor 

Patellar refleks kaybı 

Erişkin 3,44 

 

4 

 

>21 yaş 

 

Normal 

Yorgunluk 

Proksimal kas zayıflığı Erişkin 4–8 

 

SMA  tip 0 

Spinal müsküler atrofi tip 0, şiddetli güçsüzlük ve hipotoni ile başvuran, fetal 

hareketlerde azalma öyküsü olan yenidoğanları tanımlamak için kullanılır. Bu 
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formda, güçsüzlük muhtemelen doğum öncesi başlar. Nörolojik muayenede tip 0 

olan bebeklerde arefleksi, fasiyal dipleji, atriyal septal defektler ve eklem 

kontraktürleri güçsüzlüğe eşlik edebilir. Solunum yetmezliği erken dönemde önemli 

bir sorundur. Yaşam beklentisi azalır ve çoğu 6 aylıktan sonra hayatta kalamaz (Kolb 

veKissel, 2011) (Çizelge1.2). 

 

SMA tip 1 

Hastalığın klinik bulguları ilk kez Werdnig ve Hoffmann tarafından 

tanımlandığı için Werdnig-Hoffman hastalığı olarak da bilinen tip 1 (MIM #253300) 

SMA hastası bebekler, 6 aylıktan önce hipotoni, zayıf kafa kontrolü, azalmış veya 

yitik derin tendon refleksleri ile başvurur. Hastalar desteksiz oturamazlar. Ağır 

hipotoniye bağlı olarak yatarken bir "kurbağa bacağı" duruşu olarak adlandırılan  

postür ortaya çıkabilir. Diyafram göreceli olarak korunmakla birlikte interkostal 

kaslardaki zayıflık, çan şeklinde bir göğüs ve bazen "abdominal solunum" olarak 

adlandırılan bir solunum modeli oluşturabilir. Bulber etkilenme aspirasyon riskiyle 

birlikte yutma ve beslenmede güçlük yaratır. Reflü ve azalmış öksürük gücü, yutma 

güçlüğü aspirasyon ve tekrarlayan pulmoner enfeksiyon riski oluşturur (D'Amico ve 

ark., 2011; Kolb veKissel, 2011) Bilevel pozitif hava yolu basıncı aleti ile gece ve 

bazen gündüz non-invaziv ventilasyona ihtiyaç vardır, beslenmeye yönelik yapılan 

gastrostomi, yaşam kalitesini artırırken, yaşam süresini uzatabilir (Gregoretti ve ark., 

2013). Trakeostomi ve kalıcı ventilasyon ile müdahale de mümkündür ve yaşam 

beklentisini uzatabilir; ancak bu, hastayı takip ve eden hekim aile tarafından ortak 

verilecek bir karardır. Bu hastalarda kognitif fonksiyonlar normaldir (Kolb veKissel, 

2011; Lefebvre ve ark., 1995). Ağır SMA tip I vakalarında yapılan otopsi sonucunda 

konjenital kalp defekti gözlenmiştir (Shababi ve ark., 2010) 
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SMA tip 2 

Tip 2 SMA’lı (MIM #253550) çocuklar gelişimlerinin bir döneminde 

yardımsız olarak oturabilirler, ancak asla bağımsız olarak yürüyemezler 

(Çizelge1.2). Semptomlar genellikle doğumdan 6 ila 18 ay sonra ortaya çıkar. Bu 

form, SMA vakalarının  yaklaşık % 20 ila % 30'unu oluşturur ve çoğu SMA tip II 

hastasında üç SMN2 kopyası bulunur(Verhaart ve ark., 2017). Bağımsız 

yürüyememeye ek olarak, sık görülen diğer semptomlar ellerde ince titreme, dilde 

fasikülasyon, eklem kontraktürleri ve skolyozdur. Skolyoz ve zayıf interkostal 

kaslar, restriktif akciğer hastalığına neden olabilir ve non-invaziv mekanik 

ventilasyon ihtiyacı yaratabilir. Yutma güçlüğü tip I hastalara göre daha az olup 

beslenme güçlüğü çiğneme kaslarının güçsüzlüğü bağlı olarak gelişir.(D'Amico ve 

ark., 2011).  

 

SMA tip 3 

SMA tip 3  (MIM #253400), vakalarının yaklaşık % 10 ila % 20'sini 

oluşturur ve semptomlar 18 aylıktan yetişkinliğe kadar ortaya çıkar. Kugelberg-

Welander hastalığı olarak da adlandırılan tip 3 SMA'lı çocuklar ve yetişkinler, 

yaşamlarının bir noktasında yardımsız yürüyebilirler (Çizelge1.2). Tip 3 hastaların 

çoğu üç veya dört SMN2 kopyasına sahiptir (W. D. Arnold ve ark., 2015; Wadman 

ve ark., 2017).  Semptomlar 3 yaşından önce başlamış ise başlangıçtan 10, 20 ve 40 

yıl sonra yürüme olasılığı sırasıyla %73, %44 ve %34,  3 yaşından sonra başlamış 

ise %97, %89 ve% 67'dir (Zerres veDavies, 1999).  Bu hastalarda solunumsal 

problemler çok azdır veya hiç görülmez (Kolb veKissel, 2011).  Mobilize hastalarda 

proksimal güçsüzlüğe bağlı anormal yürüyüş paterni görülürken immobil hastalarda  

sıklıkla skolyoz gelişir. Bu grupta kognitif fonkiyonlar normal olup ve yaşam süresi 

değişmez (D'Amico ve ark., 2011; Madsen ve ark., 2015; Zerres veDavies, 1999). 
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SMA tip 4 

Tip 4 SMA (MIM #271150), hastalığın erişkin formu olup vakalarının < % 

5'ini oluştururlar. En hafif seyirli ve en nadir görülen SMA tipidir, bulgular SMA tip 

3’e benzese de genellikle daha hafif olup 20-40 yaşları arasında kollarda ve 

bacaklarda güçsüzlükle prezente olur, bu vakalar ambulatuardır. Yaşam süresi 

etkilememektedir (Essawi ve ark, 2012). 

 

 
Şekil 1.3. Tanısal algoritma (Mercuri ve ark., 2018) 

 

1.4. Moleküler genetik 

Ökaryot genler, proteinleri kodlayan ekzon dizileri ve araya giren kodlama 

yapmayan intron dizilerinden oluşmaktadır. Kodlama yapan diziler genellikle genin 

küçük bir parçasıdır. Hem ekzon hem intron dizilerinin transkripsiyonu yapılır. RNA 

sentezlendikten sonra intron dizileri ‘splicing’ ile çıkarılır. İntronların çıkarılması ve 

ekzonların birleştirilmesi, ekleme bölgelerini, ekzon-intron sınırındaki dizileri ve 

ESE gibi yardımcı splicing elemanlarını tanıyan bir makromoleküler kompleks olan 

‘spliceosome’ tarafından gerçekleştirilir. Bu süreç mRNA’yı oluşturduğu için ‘pre-

mRNA splicing’ olarak adlandırılır (Şekil 1.4) (Krämer, 1996; Tacke ve ark., 1999; 

Wahl ve ark., 2009). Birçok hastalık hatalı splicing ile ilişkilidir (Cooper ve ark., 

2009).  
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Şekil 1.4. Pre- mRNA splicing mekanizması (Cooper ve ark., 2009) 

 

SMN1 ve SMN2 

Hastalığın genetik etiyolojinin keşfedilmesinden önce, SMA’nın değişik 

formlarla başlaması ve seyretmesi klinisyenlerin aklına “Bir gen kusuru nasıl olur da 

bu kadar farkı klinik tablolar yaratabilir?” sorusunu getirmiştir. Bu bilmecenin 

çözümü, 1995 yılında Melki laboratuvarı tarafından, tipine bakılmaksızın SMA 

vakalarının % 95'inin kromozom 5q13 üzerindeki SMN1 genindeki homozigot 

delesyondan kaynaklandığının keşfedilmesiyle başlamıştır (Lefebvre ve ark., 1995). 

Geniş ölçekli inverted duplikasyon ve delesyonların bulunduğu 5q13.2 

bölgesi (yaklaşık 500 kb), en az dört gen ve tekrarlayan diziler içerir. Bölgedeki 

bilinen genler, SMN(survival of motor neuron) geninin telomerik(SMN1 veya 

SMNt) ve sentromerik(SMN2 veya SMNc) kopyası, NAIP (neuronal apoptosis 

inhibitory protein gene), P44 ve H4F5 genleridir (Şekil 1.4). Tüm bu genleri 

kapsayan homozigot delesyonlar SMA hastalarında bulunmasına rağmen, büyük 

oranda SMN1(MIM# 600354) genindeki frameshift ve nokta mutasyonları da dahil 

olmak üzere bir dizi intragenik mutasyon veya delesyonların hastalığa neden olduğu, 

SMN2  (MIM# 601627) kopya sayısı ve tam uzunlukta SMN2 transkript düzeyinin 

hastalarda kontrollere göre daha az olduğu ve kopya sayısının SMA fenotipini 
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etkilediği tespit edilmiştir (He ve ark., 2013; Lefebvre ve ark., 1995; MacLeod ve 

ark., 1999; Madsen ve ark., 2015; Mailman ve ark., 2002; Sel ve ark., 2012). Nadir 

olarak SMN1 geninde homozigot mutasyonu olmasına rağmen asemptomatik aile 

üyeleri de tespit edilmiştir (Prior ve ark., 2004). 

 
Şekil 1.5. 5.kromozom üzerindeki SMN1 ve SMN2 genleri (Rao ve ark., 2018) 

 

İnsanlarda bir tandem duplikasyon, SMN2 olarak adlandırılan SMN gen 

lokusunun ikinci bir kopyasının oluşmasına yol açmıştır. SMN2, SMN1'den yaklaşık 

875 kb uzaklıktadır, ~6 kb uzunluğunda promotör diziye sahiptir. Transkripsiyon 

seviyeleri stres gibi belirli koşullar altında farklı şekilde düzenlenebilir. Yaklaşık 20 

kb uzunluğundaki SMN geni, 1, 2A, 2B, 3, 4, 5, 6, 6B, 7 ve 8 olmak üzere 10 

ekzondan oluşur (Şekil 1.5) (Bürglen ve ark., 1996; Chen ve ark., 2020; Rochette ve 

ark., 2001; R. N. Singh ve ark., 2018). Hastaların  % 96.4 gibi yüksek bir oranında 

SMN1 ekzon 7 ve 8 veya yalnızca ekzon 7'nin homozigot delesyonu mevcutken, 

%3.6’sında farklı bir kromozomda  bir mutasyon veya bileşik heterozigozite vardır. 

SMA hastalarının yaklaşık %2'sinde görülen de novo mutasyonlar, çoğunlukla 

mayoz sırasında kopyalı bölgeler arasında eşit olmayan krossingover nedenlidir.  

Kontrollerin yaklaşık %5'inde SMN2'nin homozigot delesyonu görülür ancak klinik 

fenotip oluşturmaz (Junnila ve ark., 2019; Prior ve ark., 2010; Wirth, 2000). 
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Şekil 1.6. SMN1 geninin yapısı (R. N. Singh veSingh, 2018) 

 

SMN1 ve SMN2 genlerinin her ikisi de SMN proteinini kodlar, ancak  

aralarında beş nükleotid farkı vardır, bunlar; intron 6 (-45); ekzon 7(+6); intron 

7(+100); intron 7(+214); ekzon 8(+245) bölgelerindedir, tanımlanan nükleotid 

farklılıklarının hiçbiri amino asit dizisini değiştirmez (Şekil 1.7). 

 

 
Şekil 1.7. SMN1 ve SMN2 geni nükleotid farklılıkları (Junnila ve ark., 2019) 

 

SMN1 transkriptlerinin %95'i ekson 7'yi içerirken, SMN2 mRNA'larının 

%80-95'i ekson 7'den yoksundur. Transkriptlerin analizleri, kodon 280’deki C-T 

transisyonunun bir ESE (exonic splicing enhancer) dizisini etkilediği, ekzon 7’nin 

atlanmasına ve  daha kısa bir izoform, SMN2Δ7'nin üretimine yol açtığı, az kararlı 

ve tahmini % 10 ila %50'si tam uzunlukta olan protein üretimine sebep olduğunu 

göstermiştir (Şekil 1.10)  (Hofmann ve ark., 2000; Lorson ve ark., 1999; R. N. Singh 

veSingh, 2018). Ekson 7, 54 nükleotidden oluşan bir bölgedir, SMN stabilitesinde 
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kritik bir rol oynayan son 16 amino asidi kodlar ve  tam uzunlukta protein üretimi 

için translasyon sonlandırma sinyalini içerir, ekzon atlandığında translasyon ekzon 

8'in 5' ucunda sonlanır(Şekil 1.8)  (Cho ve ark., 2010; Lorson ve ark., 2010).  Ayrıca 

ezon 7 dizisinin sitoplazmada SMN'nin lokalizasyonunu belirlemede önemli 

olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (H. L. Zhang ve ark., 2003).  

    

 
Şekil 1.8. SMN geninin transkripsiyonu (Eric W Ottesen ve ark., 2017) 

 

SMN geni ekspresyonu her hücrede yapılır ve embriyogenez sırasında çoğu 

dokuda yüksek düzeyde SMN ekspresyonu vardır, nispeten yüksek olan beyin ve 

omurilik dışındaki tüm dokularda doğumdan sonra önemli bir azalma olur (Boda ve 

ark., 2004; La Bella ve ark., 1998; Novelli ve ark., 1997; Shababi ve ark., 2014). 

SMN ekspresyonu ve SMN genlerindeki kopya sayısı farklılıkları ve SMN 

lokalizasyonu; amyotrofik lateral skleroz (ALS), erkek infertilitesi, strese bağlı 

hastalıklar ve metabolik bozukluklar da dahil olmak üzere diğer birçok hastalıkla 

ilişkilendirilmiştir (Butchbach, 2016; Lorson ve ark., 1999; R. N. Singh veSingh, 

2018).  
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SMN Proteini 

SMN  294 aminoasitten oluşan ve 38 kDa kütleli küçük bir proteindir. 

Memeli organizmalarının tüm dokularında hem sitoplazmada hem de çekirdekte 

bulunur ve hücre canlılığı için gereklidir, özellikle prenetal ve perinatal dönemde 

olmak üzere motor nöronlarda ekspresyonu yüksektir(Coovert ve ark., 1997; 

d’Ydewalle ve ark., 2015; Owen ve ark., 2000). SMN’nin hem hücre kültüründe hem 

de in vivo olarak özellikle aksonlar, postsinaptik nöromüsküler kavşak ve çizgili 

kasların Z-bantlarında bulunduğu tespit edilmiştir (Şekil 1.9) (Fan ve ark., 2002; 

Oskoui ve ark., 2008). 

 

 
Şekil 1.9. Motor ünitenin gelişiminde SMN proteininin rolü (d’Ydewalle veSumner, 

2015)  

 

SMN, gemin ve unrip proteinleri ile birlikte, spliceosomal snRNP proteinleri 

ile etkileşime girerek, sitoplazmada snRNP birleşmesinde, pre-mRNA oluşumunda 

ve dolayısıyla mRNA biyogenezinde önemli bir rol oynamaktadır, ayrıca hücre içi 
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trafik, DNA onarımı, sinyal moleküllerinin tanınması, telomeraz aktivitesi, 

selenoprotein sentezi, endositoz ve otofajide de görev alır (Gabanella ve ark., 2007; 

Gennarelli ve ark., 1995; Pellizzoni ve ark., 1998; R. N. Singh ve ark., 2017). 

 

 
Şekil 1.10. SMN proteini lokalizasyonu ve fonksiyonları (Bowerman ve ark., 2017) 

 

SMN oligomerizasyonunu ve kompleks oluşumunu inhibe eden mutasyonlar 

tam uzunlukta SMN yarı ömrünü azaltmıştır. SMN eksikliği , nöronal homeostazı 

sağlayan birçok hücresel yolu etkiler,  nöromüsküler kavşakta morfolojik ve 

fonksiyonel değişikliklere neden olur. SMA hastalarında aktin dinamikleri, ubikuitin 

homeostazı, endositoz ve mitokondriyal fonksiyonda bozukluklar 

görülebilmektedir. SMN proteini miktarı ile SMA fenotipi arasında doğrudan bir 

korelasyon vardır (Şekil 1.10) (Duque ve ark., 2015; Gabanella ve ark., 2007).            
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1.5. Klinik Yönetim / Tedavi 

Son on yılda, klinisyenlerin bu hastaların çoğunda gelişen çoklu solunum, 

beslenme, ortopedik, rehabilite edici, duygusal ve sosyal sorunları yönetme 

becerilerinde belirgin bir gelişme olmuştur. Bu bağlamda kayda değer bir başarı, 

Wang tarafından geliştirilen ve 2007'de yayınlanan ve daha sonra güncellenen 

yönetimsel algoritma geliştirilmiştir. Bu algoritma SMA'lı hastalarda yaşlandıkça 

gelişen çok sayıda klinik problemi yönetmede yol gösterici bir klavuz niteliği 

taşımaktadır (Ching H Wang ve ark., 2007).   

 

Solunum 

Tip 1 ve 2 SMA'lı bebek ve çocuklarda en sık ölüm nedeni genellikle 

solunum yetmezliğidir. Pediatrik yaş grubunda nöromüsküler hastalıklara aşina olan 

deneyimli bir göğüs hastalıkları uzmanı ile hastalığın ilk tanı sürecini akabinde hasta 

yönetimi açısından konsültasyon ile tedavi ve takip protokolü oluşturulması 

önemlidir. Bu hastalarda diyaframın görece korunduğu ekspiratuar kasların erken 

tutulumu ile karakterize bir tablo söz konusudur (Kuru ve ark., 2009). Tip 1 SMA'lı 

bebeklerde, noninvaziv solunum desteğinin erken uygulanmasının sağ kalım ve 

yaşam kalitesini iyileştirdiği gösterilmiştir. Noninvaziv mekanik ventilasyon efektif 

uygulandığında ve iyi tolere edildiğinde hemodinamik dengeyi etkilemez ve 

kemosensitiviteyi artırabilir ve gündüz hiperkapnik ventilatuar tabloyu düzeltir. Bu 

derecede solunum güçsüzlüğü olan hastalarda, mukus tıkanmasına bağlı olarak artan 

aspirasyon ve hipoksemi riskinin yanı sıra tekrarlayan pulmoner enfeksiyon riskinin 

artmasına neden olan zayıf bir öksürük gücü vardır. Mukus tıkacı riski taşıyan 

bebekler, gece boyunca oksimetre ile izlenmelidir ve manuel emme gibi yardımlı 

hava yolu temizleme yöntemleri önerilmelidir. Akut geşimli enfeksiyon tabloları 

sırasında uygun antibiyoterapi uygulanmalıdır.  Noninvaziv mekanik ventilasyonun 

yetersiz kaldığı olgularda trakeostomi açılarak kalıcı ventilasyon desteği 
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sağlanmalıdır. Bu aşamadan sonra bu hastaların takibi palyatif bakım ekibini içeren 

çok disiplinli bir yaklaşım gerektirmektedir (Schroth, 2009). 

Tip 2 veya ayakta olmayan SMA’lı hastalarda (yani hastalığın ilerlemesiyle 

ambulasyon yeteneğini kaybeden tip 3 vakalarda) solunumsal yönetim tip 1 ile 

aynıdır, ancak komplikasyonlar daha az şiddetlidir. Öksürük gücü, solunum 

kaslarının fonksiyonel durumu vizitlerde monitorize edilmelidir. Gerekli vakalarda 

non-invaziv ventilasyon desteği sağlanmalıdır. Nokturnal hipoventilasyon non-

invaziv ventilasyonla tedavi edilmelidir (Markström ve ark., 2010). 

 

Beslenme 

SMA'lı bireylerde gastrointestinal komplikasyonlar yaygındır ve bunun 

hareketsizlik ve beslenme yetersizliklerinden mi kaynaklandığı yoksa hastalığın 

doğasının bir parçası olup olmadığı net değildir. Yutma güçlüğüne bağlı olarak 

hastaların beslenme süresi uzar ve çabuk yorulurlar. Bulber disfonksiyon aspirasyon 

riskini de beraberinde getirir. Ayrıca gastrointestinal reflü, mide boşalmasında 

gecikme ve kabızlık görülebilir(Ionasescu ve ark., 1994). Beslenme güçlüğü ve 

disfaji ile ilişkili aspirasyon riski yönetiminde öncelikle yiyeceklerin kıvamında 

değişiklik yapmak gerekir. Yarı katı ve kıvam koyulaştırıcı maddeler içecek ve 

yiyeceklere eklenebilir(Durkin ve ark., 2008). Bu hastalarda doğru beslneme çok 

önemlidir. Kötü beslenme ve açlık dönemlerinden kaçınılmalıdır çünkü bu 

davranışlar kas kütlesinin azalmasına ve ardından işlev bozukluğunun daha da 

artmasına neden olabilir. Bu komplikasyonları yönetmek için, büyüme eğrisini 

korumak ve yetersiz veya aşırı beslenmeden kaçınmak amacıyla hastalar diyetisyene 

de yönlendirilmeli ve her birey kendi özelinde değerlendirilmelidir. Yaş ilerledikçe 

kemik mineral yoğunluğunda azalma eğilimi nedeniyle yeterli D vitamini ve 

kalsiyum alımı sağlanmalıdır (Finkel ve ark., 2018). 
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Skeletal Problemler  

Güçsüzlük ve hareket kısıtlılığı pek çok kas-iskelet sistemi sorununa neden 

olur. Erken teşhis ve uygun yönetim, yaşam kalitesinin artmasına, fiziksel 

kapasitenin korunmasına yardımcı olur. SMA'lı ambulatuvar olmayan bireylerde, 

kontraktürler yaygındır ve esnekliği korumak ve kontraktürleri önlemek için düzenli 

germe ve esnetme programları tedavinin ana hedeflerinden biridir. Manuel ve 

motorlu tekerlekli sandalyeler 18–24 aylıkken başlatılabilir. Biraz ağırlık taşıyabilen 

ve bir miktar gövde kontrolüne sahip çocuklar ayak bileği-ayak ortezleri ile mobil 

halde kalabilir. Fizik tedavi, yüzme, su terapisi önerilebilir(Montes ve ark., 2010). 

Skolyoz, SMA'lı hemen hemen ambulatuvar olmayan vakaların çoğunda 

görülür(Haaker ve ark., 2013). Skolyoz, tedavi edilmediğinde göğüs kafesi 

deformitelerine ve ardından solunumsal problemlere neden olur. Spinal füzyon ve 

destek, skolyoz için tercih edilen tedavilerdir, ancak bunların etkinliği konusunda 

net bir fikir birliği yoktur (Fujak ve ark., 2005). 

Hastalığın genetik mekanizmasının keşfi öncesi benzer nörolojik 

bozukluklarda kullanılan anterior boynuz hücrelerine yönelik nöroprotektif ilaçlar 

(küçük moleküller veya kök hücrelerle), enerji metabolizmasını, kas gücünü ve 

işlevini geliştirmeye odaklanan yaklaşımlar  bulunur (Şekil 1.11) (Angelozzi ve ark., 

2008; Oskoui veKaufmann, 2008; Parente ve ark., 2018; C. H. Wang ve ark., 2008). 

SMA’da çeşitli hasta grupları mevcut olduğundan dolayı tedaviler farklı alt tiplerde 

farklı etkinlik göstermektedir. 
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Şekil 1.11. Tedavi yönetimi (Tizzano ve ark., 2017) 

 

Nöroprotektif ajanlar, spinal müsküler atrofide motor nöron kaybını ve 

hastalığın ilerlemesini geciktirmek veya sınırlamak için kullanılabilmektedir. 

Olesoxime molekülü bu tedaviye bir örnektir ve  mitokondriden kalsiyum salınımını 

engelleyerek ve fare modellerinde  motor nöron kaybını geciktirdiği görülmüştür. 

(Juntas Morales ve ark., 2017).  Spinal musküler atrofi, diğer motor nöron 

hastalıklarına göre (amyotrofik lateral skleroz gibi) daha yavaş ilerler, bu da spinal 

musküler atrofiyi nöroprotektif ajanlarla müdahaleye daha uygun hale getirir, ancak 

özellikle genetik tarama yoluyla erken tanı almış bireylerde uygulanabilir (Swoboda 

ve ark., 2007). Bu tür moleküller genetik tedavilerle birlikte kullanıldığında da etkili 

olabilir. 

Kök hücre temelli tedaviler, motor nöron fonksiyonunu korumak ve hücre 

popülasyonunu yenilemek gibi önemli faydalar sağlayabilir. Nöral kök hücrelerin 

veya öncülerinin doğrudan omuriliğe veya intratekal uygulama ile verilmesi 

farelerde fenotipik düzelmeyi sağlamıştır (Corti ve ark., 2006).  
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Bazı nadir hastalıkların ortaya çıkmasında rol oynayan genetik 

mekanizmaların aydınlatılması, transgenik fare modellerini kullanarak klinik öncesi 

araştırmaların yapılmasına ve birçok teropatik tedavinin gelişmesine olanak 

sağlamıştır. Hayvan modellerinde terapötik stratejilerin test edilmesi genellikle 

patofizyolojik süreçlerin açıklığa kavuşturulmasında  önemli bir rol oynar; bununla 

birlikte, laboratuvarda basit görülen şey genellikle klinikte daha karmaşık 

olabilmektedir.  

SMA’nın genetik alt yapısının keşfinin ardından SMN bağımlı tedavi 

seçeneklerinin ortaya çıkmıştır, bunlar; antisens oligonükleotidler veya küçük 

moleküller ile hastaların çoğunda mevcut olan SMN2 geni transkripsiyonunu 

modüle ederek bu genin, SMN1 geni gibi işlev görmesini sağlayarak SMN proteini 

seviyesini arttırmaya odaklanan tedaviler ve SMN1 gen replasmanı tedavileridir 

(Oskoui veKaufmann, 2008; Parente veCorti, 2018; Simoens ve ark., 2017; Swoboda 

ve ark., 2007). SMN2 geninin transkripsiyonel regülasyonunu sağlayan kontrol 

mekanizmalarını bilmek, yeterli miktarda SMN proteini üretmek için terapötik 

hedeflerin belirlenmesine yönelik önemli araştırma alanlarından biri olmuştur 

(Ahmad ve ark., 2016; Stein ve ark., 2017) Histon deasetilaz inhibitörleri (valporik 

asit,  sodyum bütirat, fenilbutirat ve trikostatin A), endojen SMN2 promotör 

aktivitesini kontrol ederek SMN seviyelerini arttırır; ancak, gen spesifik değildir ve 

hedef dışı etkilere sahip olabilir (Hamilton ve ark., 2013; Kolb veKissel, 2011). 

SMA tedavisi için Amerikan Gıda ve İlaç Kurumu( FDA) tarafından Aralık 

2016’da onay alan ilk ilaç olan Nusinersen , ilk olarak hastalığın en erken ve en ağır 

formu olan, yaşamın ilk 6 ayında semptomların başladığı SMA tip I hastalarına 

uygulanmış ve hastalığın klinik seyrinde, ölüm oranında  belirgin azalma 

görülmüştür (Prakash, 2017). Nusinersen bir antisens oligonükleotiddir(ASO).  
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Antisens Oligonükleotidler 

Antisens oligonükleotidler, hedef RNA’ya bağlanarak gen ekspresyonunu 

düzenlemek ve gereken protein üretimini sağlamak veya toksik bir maddeyi ortadan 

kaldırmak amacıyla tasarlanan tek iplikli kısa yapay nükleotid dizileridir. Bu yöntem 

belirli bir nükleotid dizisini hedefler, bu nedenle potansiyel hedef dışı etkileri sınırlar 

(A. H. M. Burghes ve ark., 2010; Hamilton veGillingwater, 2013; Wertz ve ark., 

2016). Kanser, Duchenne müsküler distrofisi, familial hiperkolesterolemi, HIV ve 

spinal müsküler atrofi gibi nadir genetik hastalıkların tedavisinde 

kullanılabilmektedirler. İdeal bir antisens oligonükleotid, iyi çözünürlüğe, yeterli 

dağılıma, yüksek stabiliteye ve düşük toksisiteye sahip olmalıdır.  

SMA hastalarının büyük çoğunluğu farklı kopya sayılarında da olsa, antisens 

oligonükleotidlere ideal bir hedef olan SMN2 genine sahiptir. Nusinersen, SMA 

hastalarında SMN proteininin ekspresyonunu doğru hücrede doğru zamanda 

arttırmak için tasarlanmış bir antisens oligonükleotittir, SMN2 intron 7’de ‘splicing 

silencer’ bölgeyi hedef alır ve inaktive eder (Şekil 1.12). 7.5 kDa ağırlığındadır, kan 

beyin bariyerini geçemez, intratekal enjeksiyon yoluyla uygulanır. Merkezi sinir 

sistemi, Nusinersen'in ana etki alanıdır. Araştırmalar, tedavi alan bebeklerin 

otopsilerinde, Nusinersen'in periferik dokularda (örneğin böbrek, karaciğer, iskelet 

kası) da bulunduğunu ve beyin omurilik sıvısından sistemik dolaşıma geçtiğini 

doğrulamıştır. Nusinersen’in eliminasyonu (yarı ömrü) beyin omurilik sıvısında 

135-177 gün, plazmada yaklaşık 63-87 gün olarak tahmin edilmektedir. Klinik 

çalışmalarda farmakokinetik analizden elde edilen verilere göre,  yaş ve BOS 

hacmine göre dozaj kullanmasına rağmen, Nusinersen'in BOS yarı ömrünün yaşa 

veya vücut ağırlığına bağlı olmadığı gösterilmiştir. Bu nedenle, her yaş ve ağırlık 

için sabit bir doz önerilmiştir (Biliouris ve ark., 2018; Gidaro ve ark., 2019; Hoy, 

2017; Hua ve ark., 2007; Kolb veKissel, 2011; Neil ve ark., 2019; N. N. Singh ve 

ark., 2004). Uygulanan hastalarda en sık görülen yan etkiler solunum yolu 
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enfeksiyonları ve kabızlık olmuştur. Trombositopeni ve böbrek toksisitesi olasılığı 

da önemlidir (Stein veCastanotto, 2017).   

 

 
Şekil 1.12. SMN2 geni ve Nusinersen etki mekanizması (Ottesen, 2017) 

 

Küçük Moleküller 

SMN2 genini spesifik olarak hedef alan ve oral olarak alınabilen küçük 

moleküller, SMA tedavisi için geliştirme aşamasındadır ve klinik denemeleri 

yapılmaktadır. Oral ilaç alımı, antisens oligonükleotidlere göre daha avantajlıdır, 

çünkü lomber ponksiyon ihtiyacını ortadan kaldırır, sadece santral sinir sistemi değil, 

diğer organlar da hedeflenir (Parente veCorti, 2018).  

Risdiplam (RG7916) ve Branaplam (LMI070), SMN üretimini arttırmak için 

SMN2 splicing mekanizmasını değiştiren, oral olarak alınan iki bileşiktir (Şekil 

1.13). Risdiplam, SMN2 pre-mRNA'sı intron 7'de 5' (5' ss) ve ekzon 7'de ESE2 

dizilerine bağlanır. Bu özgül bağlanma sayesinde tam uzunlukta SMN mRNA ve 

protein seviyeleri artarken,  hedef dışı etkiler önlenir. Risdiplam tedavisi 2020’de 2 

ay ve üzeri tüm SMA tipleri için FDA onayı almıştır, Branaplam ise SMA tip 1 

hastalarında faz II aşamasındadır ve pre-semptomatik vakalarda da çalışmalar devam 

etmektedir (Dangouloff ve ark., 2019; Dhillon, 2020; Naryshkin ve ark., 2014; Ratni 

ve ark., 2018). 
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Şekil 1.13. Risdiplam molekülünün kimyasal yapısı (Ratni ve ark., 2018) 

 

Gen Replasmanı 

İstenen genin sağlıklı bir kopyasının, genellikle viral vektörler ile aktarımı 

tek gen hastalıklarının tedavisinde yeni yaklaşımlardan biridir. AAV, gen terapisinde 

hücrelere gen aktarımı için kullanılan küçük, zarfsız bir virüstür (Şekil 1.14).  

Viral aracılı SMN gen transferi, preklinik çalışmalarda oldukça başarılı 

olmuştur.  

 

 
Şekil 1.14. Gen terapisinde kullanılan viral vektör (Tretiakova ve ark., 2018) 

 

SMN1 geni diğer genlere göre küçüktür ve viral bir vektöre aktarılabilir. 

AAV9, santral sistemine transfekte edebilir, kan beyin bariyerini geçebilir, 

intravenöz olarak verilebilir, kendi kendine replike olmaz, patojenik değildir ve 

konak genomuna entegre olmaz. AVXS-101 olarak bilinen vektör bir promotörün 
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kontrolü altında kodlama yapan, fonksiyonel insan SMN1 genini taşır, verilen genin 

transkripsiyonu sonrasında SMN protein sentezini sağlamak için tasarlanmıştır. 

Farelerde ve primatlarda motor nöronların korunmasını ve farelerde SMA 

fenotipinin neredeyse tamamen düzeltilmesini sağlamıştır. Umut verici bir ilaç olan 

Zolgensma (AVXS-101) , 2 yaşından küçük hastaların tedavisi için Mayıs 2019'da 

FDA tarafından onaylanmıştır. Zolgensma tek doz intravenöz olarak verilir. SMA 

tip 1 hastaları, 6 yaşından küçük SMA tip 2 hastalarında büyük kapsamlı çalışmalar 

devam etmektedir ve pre-semptomatik vakalarda intratekal enjeksiyonu 

değerlendiren Faz I çalışması da devam etmektedir (Al-Zaidy ve ark., 2019; Lowes 

ve ark., 2017; Mendell ve ark., 2017; Schuster ve ark., 2014). 

Teorik olarak, gen terapisi SMA tedavisinde en makul ve etkili 

yaklaşımlardan biri gibi görünmektedir. Bu tedavinin en önemli avantajı, sadece tek 

uygulama ile anlamlı klinik yarar elde etme olasılığıdır, ancak bu tür ilaçların uzun 

vadeli yan etkileri bilinmemektedir (High ve ark., 2016; Parente veCorti, 2018). 

Tüm bu tedavi seçeneklerini değerlendirmek amacıyla çeşitli fonksiyonel 

testlerden yararlanılmaktadır. Gün koşullarında Sağlık Bakanlığı tarafından 

Nusinersen sağaltımı öncesi ve takibinde Hammersmith Fonksiyonel Motor Ölçek 

puanı dikkate alınmaktadır.  

 

Hammersmith Fonksiyonel Motor Ölçeği 

Spinal Musküler Atrofi tedavisindeki son gelişmeler, tedavideki başarıyı test 

etmek ve klinik değerlendirme için, motor becerilerdeki küçük değişikliklere 

duyarlı, güvenilir, çocuklarda kullanıma uygun ve geçerli fonksiyonel testlerin 

geliştirilmesini gerektirmiştir (Krosschell ve ark., 2006). Uluslararası bir çalışma ile 

(SMA REACH UK, Italian SMA Network ve PNCRN USA), Hammersmith 

fonksiyonel motor ölçeği (HFMS) ve genişletilmiş versiyonu (HFMSE), SMA için 

tasarlanmıştır (Main ve ark., 2003; McGraw ve ark., 2017; O'Hagen ve ark., 2007; 

Ramsey ve ark., 2017). HFMSE desteksiz mobilize olan SMA tip 3  ve daha ağır 
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seyreden SMA tip 3 de dahil olmak üzere hastaların değerlendirilmesine olanak 

sağlar, tedavi sonrası karşılaştırma için  uygun bit test olduğu söylenebilir ve 

dünyadaki çeşitli merkezlerde farklı çalışmalarda da vakaların değerlendirilmesinde 

kullanılmıştır. Bunlardan biri de sodyum fenilbutirat verilen SMA tip 2 hastalarının 

değerlendirildiği çalışmadır (Main ve ark., 2003; Eugenio Mercuri ve ark., 2016). 

HFMSE testi, oturma, yatar pozisyonda yuvarlanma, yatar pozisyonda 

başını kaldırma, kalkma, diz çökme, ayakta durma ve adım atma, zıplama, merdiven 

çıkma gibi hareketlerin skorlandığı 33 maddeden oluşur (Ek-1). Her madde, “destek 

almadan yapar” için 2, “destek ile yapar” için 1 ve “yapamaz" için 0 puan alınan bir 

skorlama sisteminde değerlendirilir. Tüm maddelerin puanları toplanır, toplam skor 

0 ile 66 arasında değişir(Krosschell ve ark., 2006; Main ve ark., 2003; E. Mercuri ve 

ark., 2016; O'Hagen ve ark., 2007). 33 maddenin tümü; puanlama kriterleri, 

psikometrik özellikleri ve klinik çalışmalarda kullanım kolaylığı açısından ilgili 

uzmanlar tarafından tartışılmıştır. Verilen skorun işlev/yetenekte belirgin bir 

değişikliği göstermesini sağlamak için; modern psikometri ve Rasch analizi 

kullanılmıştır(Ramsey ve ark., 2017). 

Tedavi planlanan her bir hastanın mevcut durumu HFMSE ile 

değerlendirilmekte ve tedavi etkinliği, tedaviye devam edilip edilemeyeceği kararı 

ölçek puanlarındaki artışa göre yapılmaktadır. Çalışmamızda Nusinersen tedavisi 

uygulanan SMA hastalarında tedavinin HFMSE’nin global puanı, her bir alt başlığı 

yanı sıra bölgesel dağılım üzerindeki etkisine ait skorlar karşılaştırılmıştır. Motor 

fonksiyonun değerlendirildiği bu testin yanı sıra tedavinin hastaların bağışıklık 

sistemi üzerindeki etkilerini gözlemlemek açısından bazı sitokin gruplarının 

düzeyleri de ölçülmüştür. Bu nedenle burada sitokinler hakkında kısa bilgiler 

aktarılmıştır.  
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Sitokinler 

Çok hücreli organizmaların, hücrelerinin işleyişi, büyüme ve çoğalması için 

uygun ortamı korumaları gerekmektedir. Sinir sistemi ve endokrin sistem,  

homeostazın korunmasında önemli rol oynar. Merkezi sinir sisteminin (CNS) 

gelişimi ve fizyolojisinin çoğu, sitokin ağları aracılığıyla yönetilir. Bazı durumlarda 

kontrolsüz bir şekilde çoğalan veya organizmaya dış ortamdan dahil olan yabancı 

hücreler homeostazın sağlanmasına engel olur, bu zararlı hücreleri veya toksik 

ajanları ortadan kaldıran mekanizmalar hayati öneme sahiptir. 130'dan fazla çeşidi 

olduğu bilinen sitokinler, enfeksiyon, inflamasyon ve malignitede hücresel 

aktiviteleri uyaran veya baskılayan, otokrin, parakrin veya endokrin şekilde işleyen 

bağışıklığı düzenleyen, genellikle glikozile edilmiş ve bağışıklık sistemi, epitel, 

endotel ve stroma dahil olmak üzere farklı hücreler tarafından üretilen küçük(<30 

kDa)  proteinlerdir. Sitokinlerin ekspresyonu ve aktivitesi; hızlı çoğalma evreleri 

(örneğin embriyogenez ve doku onarımı), doku düzensizliği (örneğin kronik 

inflamatuar hastalık ve tümör büyümesi), enfeksiyon ve travma gibi 'stres' 

koşullarında artar. Sitokinler uykunun düzenlenmesinde, uzun süreli hafızanın 

oluşturulmasında ve hatırlanmada, kök hücre farklılaşmasında, aşı etkinliğinde ve 

allogreft reddinde de rol alabilmektedir. Spesifik uyaranlara verilen yanıtta 

sitokinlerin lokalizasyonu ve ekspresyonu üzerine yapılan çalışmalar, sitokinlerin 

sinir sisteminde önemli etkilere sahip olduğunu göstermiştir. Dejeneratif 

hastalıklarda (örneğin Alzheimer hastalığı), SSS'de bulunan hücreler, proinflamatuar 

sitokinleri üretirler (Baldo, 2014; Becher ve ark., 2017; Dinarello, 2007; Holtmann 

ve ark., 1995; Hopkins ve ark., 1995; Rothaug ve ark., 2016). Nöroinflamasyonun 

SMA'da rol oynadığı gösterilmiştir (Rindt ve ark., 2015) 

Biyolojik özellikleri veya pleiotropizm, bir sitokinin ayırt edici özelliğidir. 

İnterferonlar, interlökinler, kemokin ailesi, mezenkimal büyüme faktörleri, tümör 

nekroz faktörü ailesi ve adipokinler bilinen sitokinlerdir (Dinarello, 2007). 
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İnterlökinler 

Birbirleriyle ilişkili farklı gen ürünleri olan interlökinler, hem pro-

inflamatuar (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8) hem anti-inflamatuar (IL-4, IL-10, IL-13) etki 

gösterebilen geniş bir sitokin ailesidir. T hücreleri, makrofajlar ve T ve B 

hücrelerinin gelişimini ve farklılaşmasını teşvik eden endotel hücreleri ve 

hematopoetik hücreler tarafından sentezlenirler (Dinarello, 2007; Moreno-Martinez 

ve ark., 2019; Stoycheva ve ark., 2005). İnterlökinler bazı nörolojik hastalıkların 

oluşumu ve ilerlemesinde rol alabilmektedir(Becit, 2008) 

 

İnterlökin-1 

İlk tanımlanan sitokinlerden olan interlökin 1 (IL-1), 2.kromozamda yer alan  

iki farklı gen tarafından kodlanan IL-1α ve IL-1β olarak adlandırılan iki alt tipe 

sahip, proinflamatuar bir sitokindir (Dinarello, 1994; Lafage ve ark., 1989; Shaftel 

ve ark., 2008). Mononükleer fagositler tarafından salgılanır ve hem doğuştan gelen 

bağışıklık sistemi hücrelerinin(nötrofiller, eozinofiller, bazofiller, mast hücreleri 

gibi)aktivasyonunda hem de adaptif bağışıklıkta inflamatuar yanıtların 

oluşturulmasında ve düzenlenmesinde rol oynar (Roitt ve ark., 2001; Simi ve ark., 

2007).   

IL-1 molekülleri  klasik proinflamatuar sitokinler olarak kabul edilse de, 

işlevleri inflamasyon ile sınırlı değildir,  fizyolojik ve patolojik fonksiyonlar,  uyku, 

hamilelik, depresyon, iştah kaybı, metabolizma, ve öğrenme de dahil olmak üzere 

geniş bir yelpazede önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. Ayrıca, IL-1 ve TNF  

endojen pirojenlerdir, sinerjik olarak hareket ederler ve ateş, kas proteolizi, anoreksi 

ve hipoglisemiye neden olurlar (Stoycheva veMurdjeva, 2005). IL-1, hem akut hem 

de kronik nörodejeneratif  hastalıklarda, çoğunlukla mikroglia tarafından nöronal 

hasara yanıt olarak hızla eksprese edilir ve yüksek endojen veya ekzojen IL-1 

seviyesi hasarı belirgin şekilde artırır (Allan ve ark., 2005; Dinarello, 2009; Gabay 
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ve ark., 2010; Khazim ve ark., 2018; Schett ve ark., 2016; Simi ve ark., 2007; Sims 

ve ark., 2010). 

 

İnterlökin-6 

İlk olarak 1980’lerde tanımlanan IL-6,  hem bağışıklık hücreleri (T hücreleri, 

B hücreleri, makrofajlar ve mikroglia) hem de diğer hücreler (kas hücreleri,  

fibroblastlar, endotel hücreleri, tümör hücreleri, nöronlar) tarafından salgılanabilir 

(Dinarello, 2000; Pedersen ve ark., 2008; Rothaug ve ark., 2016). IL-6 geni 

kromozom 7p21 üzerinde bulunur (Y. Wang ve ark., 2018). 184 amino asitten oluşan 

IL-6, düşük molekül ağırlıklı (24 kD), pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar özellik 

gösterebilen bir sitokindir (Dumont ve ark., 2003; Christoph Garbers ve ark., 2015). 

T ve B  hücrelerinin farklılaşması, antikor üretimi, hematopoez, zarar gören dokunun 

bütünlüğünü korumak için önemli olan sistemik yanıt oluşturma(örneğin, akut faz 

tepkisi veya glukokortikoid indüksiyonu), embriyonik ve nöronal gelişimde rol alır 

(Dinarello, 2000; C. Garbers ve ark., 2013; Hopkins veRothwell, 1995; Kishimoto, 

1989) 

İnterlökin-6 (IL-6), oligodendrositlerin farklılaşmasın, sinaptik plastisite, 

periferik sinirlerin rejenerasyonunda çok önemlidir ve nörotrofik bir faktör olarak 

işlev görür. İnflamatuar hastalıkların patogenezinde ve sinir dokusunun fizyolojik 

homeostazında önemli bir rol oynar.  Multipl skleroz (MS), Parkinson ve Alzheimer 

hastalığı gibi nöropatolojik değişiklikler beyinde artmış IL-6 ekspresyonu ile 

ilişkilidir ayrıca IL-6, menenjitin ayırıcı tanısı için biyomarker olarak 

kullanılabilmektedir (Benveniste, 1998; Carlson ve ark., 1999; Dano ve ark., 2016; 

Li ve ark., 1997; Rothaug ve ark., 2016; Schafer ve ark., 1999). 

 

İnterlökin-8 

IL-8, CXC kemokin ailesinin bir üyesidir, IL-8’i kodlayan gen 4q13.3 

bölgesinde yer almaktadır. İnflamatuar uyaranlara (örneğin, interlökin‐1 veya tümör 
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nekroz faktörü) maruz kalan fagositler ve mezenkimal hücreler tarafından üretilir. 

IL-8, genellikle kemokin reseptörü 1 (CXCR1) ve 2 (CXCR2)'ye bağlanarak etki 

gösterir. Kemotaksis, ekzositoz ve anjiyogenezi aktive eder. Birçok sitokinden farklı 

olarak, nötrofil için hedef özgüllüğüne sahiptir, nötrofilleri periferik kandan 

inflamasyon bölgesine çeker (Baggiolini ve ark., 1992; Bickel, 1993; Dong ve ark., 

2015; Hull ve ark., 2001; Palomino ve ark., 2015; J. J. Wang ve ark., 2018). 

IL-8, nötrofil aktivitesini düzenleyerek vücudun savunma mekanizmasında 

önemli bir rol oynamaktadır ancak inflamasyona bağlı olarak dolaşımda IL-8'in uzun 

süreli varlığı, farklı derecelerde doku hasarına neden olabilir(Dong veZheng, 2015). 

IL-8, bazı kanser türlerinin oluşumunda ve ilerlemesinde rol oynamaktadır. Ayrıca, 

bazı araştırmalar IL-8'in nöron kültürlerinde toksik olduğunu göstermiştir(J. J. Wang 

ve ark., 2018) 

 

İnterlökin-12 

İnterlökin-12, T hücresi ve doğal katil hücrelerinin yanıtlarını düzenleyen, 

interferon-γ (IFN-γ) üretimini indükleyen, T helper 1 (TH1) hücrelerinin 

farklılaşmasında(hücre aracılı bağışıklığın düzenlenmesi) ve doğuştan gelen ve 

adaptif bağışıklık arasındaki bağlantıda önemli rolü olan disülfit bağı ile bağlanan  

40 kDa (p40) ve 35 kDa (p35) alt biriminden oluşan heterodimerik bir pro-

inflamatuar sitokindir. Alt birimlerin genleri farklı kromozomlarda bulunmaktadır. 

IL-2 beta 1 ve beta 2 olarak adlandırılan iki alt birimden oluşan yüksek afiniteli bir 

reseptör aracılığıyla etki gösterir(Brunda, 1994). Fagositler ve dendritik hücrelerin 

alt kümeleri (DCs), enfeksiyonlar sırasında patojenlere yanıt olarak IL-12'nin 

üretimini sağlarlar. IL-12'nin çeşitli patojenlere yanıt olarak üretimindeki farklılık, 

IL-12'yi kodlayan genin ekspresyonunun düzenlenmesine,ve diğer bazı sitokinlerin 

regülasyonuna bağlıdır. IL-12, sedef hastalığı, multipl skleroz, viral ensefalit, 

romatoid artrit ve Crohn hastalığı gibi inflamatuar hastalıkların oluşumunda rol 

oynamaktadır. Çok çeşitli tümör modellerinde güçlü antitümör aktivitesine sahip 
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olduğu da gösterilmiştir(Barrie III ve ark., 2005; Gately ve ark., 1998; Hsieh ve ark., 

1993; Katiyar, 2007; Kobayashi ve ark., 1989; Stoycheva veMurdjeva, 2005). 
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2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

 

Çoğu klinik çalışma, SMA tanısı konan semptom gösteren bebek ve 

çocukların tedavisine odaklanmıştır. SMN ekspresyonunu in vitro olarak artırabilen 

mevcut FDA onaylı ilaçlar kullanılarak yapılan klinik çalışmalarda plaseboya göre  

belirgin bir farklılık görülmemiştir. Transkripsiyonu artırmak için histon deasetilaz 

(HDAC) inhibitörleri ile tedavi gibi SMN ekspresyonunu arttırmaya yönelik diğer 

yaklaşımlar, SMA tedavisi için yeterli etkinlik göstermemiştir (Z. Zhang ve ark., 

2013). 

Nusinersen, çocuk ve yetişkin hastaları tedavi etmek için onaylanan ilk 

ilaçtır. Çalışmalardan elde edilen veriler çeşitli hasta gruplarında tedavinin 

güvenliğini ve etkinliğini doğrulamıştır (Dangouloff veServais, 2019; Mullard, 

2015). 

Finkel ve ark., faz 2 klinik çalışması, erişkin olmayan spinal müsküler 

atrofili hastalarda intratekal Nusinersen uygulamasının güvenliğini ve tolere 

edilebilirliğini, farmakokinetiğini ve klinik etkinliğini değerlendirmiştir. Uygun 

katılımcılar, SMN1 homozigot gen delesyonu veya mutasyonu olan 3 hafta ile 6 ay 

arasında semptomların başladığı hastalardı. Hastalara yan etki değerlendirmeleri, 

fiziksel ve nörolojik muayene, beyin omurilik sıvısı laboratuvar testleri ve 

elektrokardiyografi yapılmıştır. Bu çalışmada, ilaç bebeklerde iyi tolere edildi ve 32 

aylık tedavi boyunca verilen dokuz doza kadar herhangi bir güvenlik sorunu tespit 

edilmedi. Ancak 16 katılımcıda 77 ciddi yan etki bildirilmiştir, en yaygın olanı 

bebeklerde solunum yetmezliği veya solunum yolu enfeksiyonları olmuştur, geçici, 

asemptomatik nötropeni ve hafif bir kusma olayı da bildirilmiştir. Birçok katılımcıda 

en az bir kategoride motor gelişim gözlenmiştir (Finkel ve ark., 2016). 

Mercuri ve ark., 6. aydan sonra semptom başlangıcı olan 126 çocukta, çift 

kör, faz 3 çalışmasını gerçekleştirmiştir. Çocuklara, 1, 29, 85 ve 274.günlerde 12 

mg'lık dozda Nusinersen uygulaması plesebo grubu da olmak üzere uygulanmıştır. 

Tedavinin değerlendirilmesi Hammersmith fonksiyonel motor testi (HFMSE) ile 
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yapılmış olup, son test skorunda klinik olarak anlamlı bir artışa (≥3 puan)sahip, en 

az iki motor beceride iyileşmeyi gösteren (P<0.001) bir sonuç elde edilmiştir. Yan 

etkiler, Nusinersen grubunda ve kontrol grubunda benzer oranda gözlemlenmiştir 

(Mercuri ve ark., 2018). 

Darras ve ark., intratekal Nusinersen ile tedavi edilen bebekleri ve çocukları 

kapsayan yedi tamamlanmış klinik çalışmadan elde edilen verileri değerlendirmiştir. 

Çalışmalardan ikisi, bebeklerde (SMA tip I veya II ), kalan beşi, çocuk ve ergenlerde 

(SMA Tip II veya III ) yapılmıştır. Güvenlik ve yan etki değerlendirmeleri, fiziksel 

ve nörolojik muayeneleri, klinik laboratuvar testleri ve elektrokardiyogramları 

içeren araştırmalar yapılmıştır. En sık görülen yan etkiler, üst solunum yolu 

enfeksiyonu, nazofarenjit, kusma, baş ağrısı ve kabızlık olmuştur. Bu yan etkiler 

lomber ponksiyon prosedürü ile ilişkilendirilmiş, Nusinersen ile ilgili herhangi bir 

güvenlik sorunu düşünülmemiştir. Çalışma, bebek ve çocuklarda görülen motor 

fonksiyon üzerindeki önemli ve klinik olarak anlamlı etkileri ile birlikte erken 

tedavinin önemini vurgulamaktadır (Darras ve ark., 2019). 

İmmün yanıt, başlangıç ve başlangıç sonrası antidrug antikoru (ADA) 

karşılaştırılması yapılan hastalarda değerlendirilmiştir. Beş hastada (%4) antikor 

gelişmiş; üç hastada geçici, ikisinde kalıcı olduğu tespit edilmiştir. İlacın etkinliği ve 

tolere edilebilirliğini değerlendirmek için daha fazla veriye ihtiyaç vardır (Hoy, 

2017). Karşılaştırma amacıyla diğer fonksiyonel test sonuçlarını içeren çalışmalara 

tartışma bölümünde değinilecektir.  
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3. MATERYAL VE METOD 

 

Bu yüksek lisans tez projesi, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu tarafından 4 Eylül 2019(45 nolu karar) tarihinde araştırma etiği yönünden 

değerlendirilip uygun görülmüştür. Çalışmaya Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Nöroloji polikliniğine başvuran moleküler çalışmalar akabinde kesin SMA tanısı 

olan hastalar alınmıştır. 

 

3.1. Hastaların Seçimi  

Çalışmaya SMN1 geninde delesyon tespit edilen, SMN2 geni kopya sayısı 

bilinen ve Nusinersen uygulaması onaylanan yetişkin 21 SMA hastası ve yaş ve 

cinsiyet uyumlu 26 sağlıklı birey dahil edilmiştir. Alınan bilgilendirilmiş onam 

formu akabinde ilk doz, 29., 85. ve 274. günlerde olmak üzere belirli bir protokol 

çerçevesinde ilaç intratekal olarak uygulanmıştır. Hastalık ve HFMSE hakkında 

hizmet içi eğitim almış aynı kişi tarafından ilk doz öncesi ve her uygulama akabinde 

HFMSE uygulanmıştır. Her uygulamaya ait HFMSE skorları karşılaştırılmıştır. 

Ayrıca test üst ekstremite , gövde ve alt ekstremite olarak üç alt gruba ayrılmış, ilacın 

hangi bölge üzerinde daha etkili olduğu belirlenmeye çalışılmıştır.  

SMA hastalarının tedavi öncesi beyin omurilik sıvısı ve 9-10 saat açlığı 

takiben sarı kapaklı biyokimya tüplerine periferik kan örnekleri  alınmış, santrifüj 

edilerek ayrılan serumlar çalışma günü IL-1, IL-6 , IL-8, IL-12 düzeyleri belirlenmek 

amacıyla tekrar çözdürülene kadar Çukurova Üniversitesi Balcalı Hastanesi 

Labaratuvarında -80°C’de saklanmıştır. Aynı şekilde her tedavi öncesi yapılan olan 

Hammersmith fonksiyonel testi ile hastaların fizyolojik açıdan değişimleri  

değerlendirilmiştir. Tedavi sonrası  kan ve idrar tetkikleri ile takip yapılıp, yan etkiler 

not edilmiştir.  
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3.2. Hastalarda SMN1 delesyonu ve SMN2 kopya sayısının belirlenmesi 

Kopya sayısı farklılıkları, insan DNA'sında önemli bir genetik varyasyon 

kaynağıdır ve çok sayıda hastalıkta rol oynar. Çoklu ligasyona bağlı prob 

amplifikasyonu (MLPA), tek bir reaksiyonda birçok DNA dizisinin kopya sayısını 

belirlemek için kullanılan yarı kantitatif, otomatik olmayan bir tekniktir.  

MLPA yöntemi, her biri belirli kısa DNA dizilerini tespit eden probların 

amplifikasyonuna dayanır. MLPA reaksiyonu, 4 safhada gerçekleşmektedir (Şekil 

2.1); 

 

1. DNA denatüre edilir.  

2. MLPA problarının hibridizasyonu ve ligasyonu sağlanır.  

3. PCR reaksiyonu gerçekleştirilir.  

4. Prob zincirleri elektroforeze tabi tutularak farklı uzunluktaki DNA 

parçaları ayrıştırılır ve miktarları belirlenir (Şekil 3.1). 

 

 
Şekil 3.1. MLPA reaksiyonu (Massalska ve ark., 2013) 

 

Hastalarda SMN1 geninde delesyon olup olmadığı ve SMN2 kopya sayısı, 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı 

labaratuvarında MLPA yöntemi kullanılarak tespit edilmiştir (Şekil 3.1).  
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Şekil 3.2. MLPA yöntemi ile tespit edilen delesyon örneği 
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Şekil 3.3. Genetik tanı raporu örneği 

  

3.3. İnterlökin düzeylerinin belirlenmesi 

-80°C’de saklanan beyin omurilik sıvısı ve serum örnekleri oda sıcaklığına 

getirilmiş, kontrol için sağlıklı bireylerden alınan serum örnekleri ile birlikte ölçüme 

hazırlanmıştır. 

Ölçümler, sandviç ELISA tekniğinin kullanıldığı ticari kit (Human 

Interleukin  ELISA Kit, SinoGeneClon Biotech, Hangzhou, China ) ile yapılmıştır. 

ELISA( Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay ) antijen ya da antikor miktarının 
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tespiti için kullanılan biyokimyasal yöntemdir. Yöntemin temeli, immün sistemin 

ürettiği antikorların özgül olarak antijeni tanımasına dayanır. Antijen yüzeye 

bağlanıp enzim ile işaretlenmiş antikor ile birleştirilir, ölçüm için genellikle enzimin 

renk değişimini sağlayan bir solüsyon ile etkileşimi sağlanır. Özgül olmayan 

bağlanmaları önlemek amacıyla uygun solüsyonlar ile yıkama işlemi yapılır. Ölçüm 

için genellikle spektrofotometre kullanılır (Hosseini ve ark., 2018; Yılmazer ve ark., 

2018).   

Kitler; microplate (12x8 mikrokuyucuklu), standart , standart diluent, enzim 

konjugat  (HRP), sample diluent, kromojen A, kromojen B, stop solüsyonu ve 

yıkama solüsyonundan oluşmaktadır. İçeriklerinde bulunan prosedür ışığında her bir 

kit için aşağıdaki adımlar takip edilmiştir.  

Yıkama solüsyonu (20 ml, 30x) deiyonize su ile seyreltirilip istenilen 

konsantrasyona (1x) getirildi. Standartlar hazırlanırken, ilk olarak her tüpe 50 μl 

standart diluent çözeltisi eklendi, daha sonra her bir interlökin için ayrı ayrı şekil 

3.4’deki seyreltme aşamaları gerçekleştirilmiştir. 

 

 

Şekil 3.4. Seyreltme aşamaları 

    

Standartlar için belirlenen kuyucuklara her bir standarttan 50 μl , örneklere 

ait kuyucuklara ise 40 μl sample diluent çözeltisi ve 10 μl örnek eklendi. 37 °C'de 

30 dakika inkübe edildi. Kuyucuklar yıkama solüsyonu ile 5 kez yıkandı. Boş 

kuyucuk hariç her bir kuyucuğa 50 μl HRP konjugat eklenip 37 °C'de 30 dakika 

inkübe edildi. Kuyucuklar yıkama solüsyonu ile 5 kez yıkandı. Kromojen A ve 
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kromojen B solüsyonlarının her birinden bütün kuyucuklara 50 μl eklendi, ışıktan 

korunan ortamda 37 °C'de 15 dakika inkübe edildi (Şekil 3.6). Renk değişimi 

gerçekleştikten sonra (Şekil 3.5) (mavi renk sarıya döndüğünde) her bir kuyucuğa 

50 μl stop solüsyonu eklendi.  Ardından kuyucuklardaki absorbans, ELISA okuyucu 

(BioTek , Elx800 , USA) cihazda 450 nm’de ölçüldü (Şekil 3.7). Standart 

konstantrasyonu değerlerinin kullanıldığı eğriden yola çıkarak örneklerin 

konsantrasyonu hesaplandı. 

 
 

 
Şekil 3.5. ELISA kaplarında renk oluşumu 
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Şekil 3.6. İnkübatör 
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Şekil 3.7. ELİSA okuyucu 

    

3.4. Verilerin Değerlendirilmesi 

Çalışmada hasta yaşı, hastalık başlangıç yaşı ve hastalık süresi için frekans 

ve yüzdeler hesaplanmış, istatistiksel analizlere başlamadan önce, verilerin normal 

dağılım gösterip göstermediği Kolmogorov–Smirnov normality testi ile 

belirlenmiştir. Hastalık yaşı, süresi, cinsiyet, SMN2 gen kopya sayısı ve mobilite 

değişkenine göre ölçeğin puanları arasındaki farkın anlamlılığını test etmek için non-

parametrik Mann Whitney-U testi, her bir uygulamadan elde edilen skorlar 

arasındaki farkın anlamlılığını test etmek için non-parametrik Wilcoxon Signed 

Ranks Testi uygulanmış, tedavi yanıtının cinsiyet değişkenine bağımlı olup 

olmadığını anlamak için ise Chi-Square testi kullanılmıştır. Bu işlemler için SPSS 

istatistik programı (SPSS 15.0) ve Excel programlarından yararlanılmıştır. 
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4. BULGULAR ve TARTIŞMA 

 

Hastalarımızın 18’i (%85,7) erkek, 3’ü (%14,3) kadın olup; ortalama yaş 

28,5 ± 7,5  (19-41) , ortalama hastalık başlangıç yaşı 8,3 ± 4,8 (1-16) , ortalama 

hastalık süresi ise 20,2 ± 7,9 (5- 35) yıldır. Kontrol bireylerin yaş ortalamaları 

28,3’tür (Çizelge 4.1).  

 

Çizelge 4.1. Hasta ve kontrol grubunun özellikleri 

     Hasta   Kontrol 

Sayı(E/K)     21(18/3)    26(10/16) 

Yaş     28,48±7,52 28,35±4,73 

Hastalık başlangıç yaşı    8,26±4,81  

Hastalık süresi      20,21±7,92  

 

Moleküler inceleme sonucunda SMN2 kopya sayıları hastaların 2’sinde 

(%9,5) 2, 8’inde (%38,1) 3, 11’inde (%52,4) ise 4 olarak tespit edilmiştir (Şekil 4.1). 

 

 
Şekil 4.1. Kopya sayılarına göre hastalar 
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Desteksiz mobilize 7 (%33,3), destekle mobilize 4 (%19), tekerlekli 

sandalye ile mobilize 10 (%47,6) hasta olup (Şekil 4.2), en fazla skor artışı mobilize 

olan hastalarda görülmüş, ayrıca bu artışın üst ekstremite motor fonksiyonunda 

belirgin olduğu saptanmıştır. 

  

 
Şekil 4.2. Mobilite durumlarına göre hastalar 

  

Hastaların 4’ünde minimal, 2’sinde orta, 2’sinde ise ileri derecede skolyoz 

tespit edilmiştir. Hastalarda spontan solunum mevcut olup, solunum yetmezliğini 

destekler muayene ve labaratuvar bulgusu yoktur. 

İntratekal Nusinersen uygulaması sonrasında lomber ponksiyonun yan 

etkileri olarak kabul edilen baş ağrısı, bulantı, kusma ve sırt ağrısı gibi bazı şikayetler 

haricinde herhangi bir güvenlik, tolare edilebilirlik sorunu ortaya çıkmamıştır. 

Tedavi sonrası nörolojik muayenelerde de anormallik görülmemiştir. 

 

33%

19%

48%

Desteksiz mobilize Destekle mobilize Tekerlekli sandalye ile mobilize
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4.1.Hammersmith Test Sonuçları 

SMA hastalarında genel motor becerilerin değerlendirilmesi için kullanılan 

HFMSE testi skoru, farklı merkezlerde yapılan çalışmalarda tedavi öncesi ve sonrası 

karşılaştırılmıştır. SMA tip 2 ve 3 hastalarında yapılan retrospektif çalışmalarda, 

yılda ortalama 0.5 HFMSE skor azalışı gözlemlenmiştir, skorda  ≥3 puanlık bir 

değişiklik genellikle klinik olarak anlamlı olarak görülür. Hastalık süresinin, 

HFMSE test sonuçlarındaki artış oranı ile ters orantılı olması beklenmekte, tedaviye 

erken başlamanın, güçsüzlüğün ilerlemesini yavaşlatacağı düşünülmektedir. 

(Jochmann ve ark., 2020; Swoboda ve ark., 2010; Wadman ve ark., 2018; Walter ve 

ark., 2019). 

Bu çalışmada, tedavi öncesi ortalama HFMSE skoru 32,62 iken, tüm 

hastaların katıldığı ikinci doz öncesi yapılan değerlendirmede ortalama skor 

38,17’ye yükselmiştir(p>0,05). HFMSE testinin maddeleri ekstremitelere göre 

gruplandırıldığında en fazla skor artışı, üst eksremite ve gövde ile ilgili maddelerde 

görülmüştür, ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildir(p>0,05) (Çizelge 

4.2). 

  

Çizelge 3.2. Tedavi öncesi ve sonrasında HFMSE skorları 

 Tedavi 
öncesi 

2.doz 
öncesi 

3.doz  
öncesi 

4.doz  
öncesi 

     
N 21 21 18 11 

HFMSE skoru 32,62±18,35 38,14±16,37 38,17±16 39,64±14,85 

Üst ekstremite  6,38±2,51 7,67±0,91 7,78±9,43 8±0 

Gövde 17,62±8,26 20,19±7,1 20,56±6,9 22±4,31 

Alt ekstremite 8,62±0,94 10,29±10,09 9,83±10,32 9,64±11,33 

p (tedavi öncesi-
doz) 

- >0,05 >0,05 >0,05 
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Tedavinin cinsiyet değişkeninden etkilenmediği (p>0,05) ancak hastalık 

süresi, hastaların mobilite durumu ve SMN2 kopya sayısı ile HFMSE skorunun 

pozitif korelasyon gösterdiği belirlenmiştir(p<0,05) (Çizelge 4.3). 

 

Çizelge 4.3. Cinsiyete ve mobilite durumuna göre HFMSE skoru değişimi 

 Tedavi öncesi 
HFMSE skoru 

Tedavi sonrası 
HFMSE skoru 

   
Erkek 30±18,09 35,83±16,08 

Kadın 48,33±12,5 52±12,12 

Desteksiz mobilize hastalar 52,57±5,65 56,71±4,07 

Destekle mobilize hastalar 38,5±9 41,5±7,76 

Tekerlekli sandalye ile mobilize hastalar 16,3±8,93 23,8±7,94 

 

Sonuçlarımız, Nusinersen'in hastalığın erişkin formunda (SMA tip 2 ve 3) 

güvenli olduğunu göstermektedir. 11 aylık sürenin ardından, Nusinersen ile tedavi 

edilen tip 2 ve 3 SMA hastalarının çoğunda HFMSE fonksiyonda bir iyileşme 

gözlemledik. Her ne kadar HFMSE skorunda bir iyileşme görülse de bunun her 

hastanın nörolojik muayenesine yansıdığı net olarak söylenemez. Oysa Szabo ve ark. 

kendi hasta gruplarında Nusinersen'in SMA'lı heterojen bir çocuk popülasyonunda 

güvenli ve etkili bir tedavi olduğunu, bir yıllık bir sürenin ardından, tedavi edilen tip 

1, 2 ve 3 SMA hastalarının çoğunda motor fonksiyonda bir iyileşme 

gözlemlediklerini ileri sürmüşlerdir. Bu değişikliklerin sadece istatistiksel olarak 

anlamlı değil, aynı zamanda yaşam kalitelerinde iyileşme bildiren hastaları için 

klinik olarak da anlamlı olduğunu bildirmişlerdir(Szabó ve ark., 2020). 

ENDEAR klinik çalışmasında SMA tip 1 hastalarında 13 aylık takip 

sonrasında %71 oranında klinik (CHOP INTEND skorunda >4 puanlık iyileşme) 

gösterilmiştir (Finkel ve ark., 2017). Bu klinik çalışmanın ardından, CHOP INTEND 

ölçeğinde başlangıca göre 1058. güne kadar 16.8 puanlık bir ortalama iyileşme 

gözlemlendi. Bununla birlikte, çok daha geniş ölçekli bir tip 1 SMA hastası grubu 
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çalışmasında, Nusinersen ile tedavi ve 6 aylık bir takip süresinden sonra, % 42-77 

yanıt oranı gözlemlenmiştir. 

Walter ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da, dokuz hastanın HFSME skorunda artış görülmüş, beşi >3 puan almıştır, 

diğer fonksiyonel değerlendirmelerde, 5. ve 6. doz sonrası 6MWT (altı metre yürüme 

testi), RULM( üst ekstremite değerlendirme testi)'nde istatistiksel olarak anlamlı 

gelişmeler gözlemlenmiş, motor fonksiyonlarda hafif iyileşme veya stabilizasyon 

eğilimi görülmüştür(p<0,05). Hastalığın doğal seyrindeki kronik ilerleme göz önüne 

getirildiğinde, stabilizasyon veya iyileşme önemlidir. Bu çalışmada, yaş ve hastalık 

süresinin tedavi yanıtı üzerinde olumsuz etkisi görülmemiştir (Walter ve ark., 2019).  

Jochmann ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 10 ay sonrasında üç hastada 

ortalama +9.3 puan, altı hastada ortalama +5 puan artış gözlemlenmiştir. 6MWT 

yapılan tek hasta başlangıçta 275 m, 6 ayda 327 m ve 14 ayda 343 m (+%25) 

yürümüştür (Jochmann ve ark., 2020). 

Bu çalışmada hasta sayımızın az ve hasta yaşı, başlangıç skorları, SMA tipi, 

mobilite durumu, skolyoz varlığı açısından heterojen bir grup olması ve tez süresi 

boyunca tedavi sürecinin kısa olması nedeniyle, değerlendirmelerden klinik 

yararlanma hakkında istatistiksel olarak kesin olarak doğrulanmış sonuçlar 

alınamaz. Tedaviye başlamadan önce, semptomların başlangıcından bu yana 

ortalama ne kadar süre geçtiği önemlidir. 

 

4.2.İnterlökin Düzeyleri  

Labaratuvar testleri sonucu elde edilen verilere göre kontrol grubu serum 

interlökin düzeyleri ile tedavi öncesi hastalardan elde edilen serum interlökin 

düzeyleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir (p > 0.05). 

Kontrol bireylerin ortalama serum IL-1 düzeyi 786,41 ng/mL, IL-6 düzeyi 36,36 

ng/mL, IL-8 düzeyi 5445,44 ng/mL ve IL-12 düzeyi 94,45 ng/mL olarak tespit 

edilmiştir. 
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 Hastaların tedavi öncesi ve sonrası serum interlökin düzeyleri 

karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilememiştir(p > 0.05). 

Tedavi öncesi ortalama IL-1 düzeyi 1064,09 ng/mL, IL-6 düzeyi 20,25 ng/mL , IL-

8 düzeyi 1758,08 ng/mL ve IL-12 düzeyi 120,54 ng/mL olarak  tespit edilmiştir. 

Tedavi sonrasında ise ortalama IL-1 düzeyi 1207,85 ng/mL, IL-6 düzeyi 18,61 

ng/mL , IL-8 düzeyi 1958,13 ng/mL ve IL-12 düzeyi 118,5 ng/mL olarak  tespit 

edilmiştir (Çizelge 4.3). 

 

Çizelge 4.4. Tedavi öncesi ve sonrası serum interlökin düzeyleri  
 Tedavi öncesi Tedavi sonrası    p 

    
IL-1 1064,09±543,3 1207,85±452,15 >0,05 

IL-6 20,25±15,59 18,61±13,54 >0,05 

IL-8  1758,08±2219,4 1958,13±2286,08 >0,05 

IL-12 120,54±101,01 118,52±118 >0,05 

 

Hastalardan tedavi sonrası alınan BOS örneklerinde ortalama IL-1 düzeyi 

1047,20 ng/mL, IL-6 düzeyi 27,63 ng/mL, IL-8 düzeyi 2808,26 ng/mL, IL-12 düzeyi 

73,20 ng/mL olarak tespit edilmiştir. 

Santral sinir sisteminde bağışıklık aktivasyonu, çoğunlukla viral 

enfeksiyonlarda ve nörodejeneratif hastalıklarda görülmektedir. Nöroinflamasyon, 

mikroglia ve astrositlerin aktivasyonunu ve periferik bağışıklık hücrelerinin 

infiltrasyonunu kapsayan hücresel ve moleküler süreçleri tanımlamak için kullanılan 

bir terimdir (Ransohoff ve ark., 2009). Sitokinler, enfeksiyon, otoimmünite, 

inflamasyon ve malignitede hücresel aktiviteyi uyaran veya baskılayan otokrin, 

parakrin veya endokrin bir şekilde işlev gören bağışıklık ve inflamatuar yanıtların 

modülatörleridir (Borish ve ark., 2003; Vacchelli ve ark., 2013). Geleneksel olarak, 

nöroinflamasyonun, nöron kaybına yanıt olarak ortaya çıkan ve ilk olarak hücre 

hasarını sınırlamayı ve SSS yenilenmesini teşvik etmeyi amaçlayan ikincil, karmaşık 

bir hücresel olay olduğu düşünülmektedir. Artan kanıtlar, nöroinflamasyonun 
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aslında nöronal hayatta kalmayı bozabileceği ve böylece dejeneratif sürecin 

ilerlemesini ve yayılmasını uyarabileceği olasılığını desteklemektedir. Tedaviden 

sonra inflamatuar yanıtın olası indüksiyonu dikkate alınmalıdır. Bağışıklık 

sisteminde bir bozulma, SMA hastalarını enfeksiyona daha yatkın hale getirebilir 

veya mevcut durumlarını ağırlaştırabilir (Delves ve ark., 2000). Spinal müsküler 

atrofi hastalarında tedavi sonrası interlökin düzeylerinin değerlendirildiği bir çalışma 

literatürde bulunmamaktadır.Bu çalışmada kontrol grubu ile tedavi öncesi ve sonrası 

hasta örnekleri sonuçları karşılaştırıldığında interlökin düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık söz konusu değildir (Çizelge 4.3).    
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

SMA, RNA metabolizmasında önemli rol oynayan genlerle ilişkili nörolojik 

rahatsızlıktan biridir (A. H. Burghes ve ark., 2009). SMA hastalığının SMN1 

delesyon ve mutasyonları ile ilişkili olduğunun tespit edilmesinden bu yana geçen 

zamanda, birçok önemli keşif, SMA patogenezinin anlaşılmasını ve tedavi 

seçeneklerinin farklılaşmasını sağlamıştır. Tedavi seçeneklerinden en dikkat çekeni 

neredeyse tüm SMA hastalarında bulunan SMN2 geninde ekzon 7’nin atlanmasını 

önleyen antisens oligonükleotidlerdir (R. N. Singh veSingh, 2018; Wertz veSahin, 

2016). Nusinersen SMA hastalarının tedavisinde FDA tarafından onaylanan ilk 

ilaçtır. 

Hastaların sahip olduğu motor beceriler, farklı SMN2 kopya sayıları, 

hastaların yaşı ve diğer hastalık modifiye edici faktörlerin varlığı tedavinin 

etkinliğini değiştiren faktörler arasındadır. Nusinersen’in akut immün yanıt 

nedeniyle tamamen kullanılamaz hale gelebileceği bazı durumlar olabilir (N. N. 

Singh ve ark., 2017). Uygun bir SMA terapisinin tasarlanması ve optimize 

edilmesinde dikkate alınması gereken kritik konu, müdahalenin zamanlamasıdır. 

Araştırmalar sonucu hastaların, semptom başlangıcından aylar sonra değil, 

semptomlar gözlemlendikten hemen sonra veya semptomatik olarak tedavi 

edildiğinde daha iyi sonuç elde edileceğini göstermektedir. Vücudun hücreleri ve 

dokuları farklı zamanlarda ve oranlarda gelişir ve olgunlaşır, düşük SMN seviyeleri 

farklı birçok somatik dokuyu etkileyebilir, bu durum SMA’da tedaviyi karmaşık hale 

getirir. Çoğu SMA hastası, motor fonksiyonun kaybından sonra teşhis edildiğinden, 

tedavilerin etkinliği az sayıda mevcut motor nöron sebebiyle sınırlı olabilmektedir. 

Lomber enjeksiyonların periferik kusurları tamamen iyileştirip iyileştiremeyeceği 

bilinmemektedir, verilen tedavinin bazı hücreler ve dokular için yararlı olabildiği, 

diğerleri için etkisiz kaldığı düşünülmektedir (Bebee ve ark., 2010; Hamilton 

veGillingwater, 2013; Ottesen ve ark., 2016). Hedeflenen dokunun farklı ASO 

molekül veya kombinasyonları ile tedaviden nasıl etkilenebileceği bilinmemektedir 
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ve bu nedenle antisens oligonükleotidler gelecekteki araştırmalar için ilgi çekicidir, 

ayrıca ilacın beyin ve omuriliğe etkili bir şekilde verilmesi için invaziv olmayan 

prosedürler geliştirilmelidir (Ottesen, 2017). 

Nusinersen ile tedavi edilen yetişkin SMA hastalarında güç ve fonksiyon 

üzerindeki etkinliği belirsizliğini korumaktadır, Yetişkin SMA hastalarında 

Nusinersen'in rolünü daha iyi anlamak için daha fazla veriye ihtiyaç vardır. Bu 

hastalarda çoğunlukla görülen skolyoz ve/veya spinal füzyon nedeniyle, Nusinersen 

uygulamasında kullanılan intratekal uygulama, zorlayıcı olabilmektedir ve sekonder 

komplikasyonlar ciddi sonuçlar doğurabilmektedir. Ayrıca, tedavinin sosyal 

maliyeti de göz önünde bulundurulmalıdır. SMA tip 2 ve SMA tip 3 hastaları için 

tahmini ömür boyu tıbbi destek maliyeti sırasıyla 8.4 ve 6.4 milyon dolar olarak 

tahmin edilmiştir (Drugs ve ark., 2018; Klug ve ark., 2016). Bu nedenle, tedavinin 

potansiyel yararı, yararın riske oranı ve daha da önemlisi, tedavinin maliyet etkinliği 

değerlendirmede önemlidir (Dangouloff veServais, 2019; Geraci ve ark., 2018; 

Sleigh ve ark., 2011). SMN ‘splicing’ mekanizmasını yönlendiren düzenleyicileri 

keşfetmeye devam ettikçe, terapötiklerin etkinliğinin artırılması beklenmektedir 

(Bebee ve ark., 2010). Nusinersen tedavisinde kazanılan deneyimler, motor nöron 

hastalıkları ve diğer genetik hastalıklar için tedavilerin geliştirilmesi için önemlidir.  

 Halihazırda hastalığın tedavisi için yürütülen veya Faz I aşaması kurgulanan 

pek çok çalışma olmakla birlikte gerek kendi gözlemlerimiz gerekse de bu hastalıkla 

uğraşan hekimlerin deneyimleri hastalığın mümkün olduğunca erken teşhis edilmesi 

ve klinik bulgular aşikar hale gelmeden motor nöronların korunmasını gerektiğini 

göstermektedir (Prior ve ark., 2010). Motor fonsksiyonların etkilenmesine bağlı 

disabilite geliştikten sonra ilaç uygulamaktan ziyade, yenidoğan taramaları yapmak 

prognozu değiştiren en önemli unsurdur. Yenidoğan taraması aynı zamanda 

hastaların beslenme, fizik tedavi ve solunum bakımı gibi alanlarda proaktif tedavi 

almasını sağlar (Ahmad ve ark., 2016; Bebee ve ark., 2010; Dangouloff veServais, 

2019; Moshe-Lilie ve ark., 2019; Reed ve ark., 2018).  
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SMA tüm popülasyonlarda mevcut olduğundan, taşıyıcı testi ırk veya etnik 

kökene bakılmaksızın yapılmalıdır. Her bir tarama programının yararını ve 

etkinliğini değerlendirmek için farklı ülkelerdeki daha büyük popülasyonların 

analizlerine ihtiyaç vardır. Araştırmalar SMA taşıyıcı taramasının dünya çapında 

yapılması gerektiğini göstermektedir. Yerel ve ulusal hasta kayıtlarını güncellemek 

ve hasta dernekleri ile etkileşimde bulunmak önemlidir (Su ve ark., 2011). 
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Smartnet & PNCR                                            SMA için Hammersmith Fonksiyonel Motor Ölçeği                                                                     

İsim:                                                                                                                               Doğum tarihi: 
Değerlendirme tarihi:                                                                                                     Test süresi: 
Spinal cerrahi tarihi:                                                                                                       Değerlendiren kişi: 

Lütfen bağımsız hareket düzeyinin mevcut olan en yükseğini yuvarlak içine alın LBC= Kontraktür ile sınırlanmış. 
Hiçbiri yuvarlanır yerde ayaklarını sürür sürünür/emekler Koltuk değnekleri/kasnak/yürüme desteği ile yürür KAFO’s/AFO’s ile yürür bağımsız yürüme 
Yorum…………………………………………………………………………………………………………………………………………. 

Test Talimat 2 1 0 L 
B 
C 

S= Yorumlar 
 
S=Skor 

1Duvar/sandalye oturma 
 
Duvar kenarında veya 
duvar üzerinde/zemin 
üzerinde olabilir. En iyi 
gördüğünüzü kaydedin 

3’e kadar sayıncaya kadar 
destek için ellerinizi 
kullanmadan duvar/sandalye 
üzerine oturabilir misiniz? 
(sırtınız desteksiz/ayak+/-
destek)  

3’e kadar veya daha 
fazla sayıncaya 
kadar hiç el desteği 
olmadan oturabilir. 

3’e kadar satıncaya 
kadar dengeyi 
sağlamak için 1 el 
desteği gerekir. 

Dengeyi sağlamak 
için iki el desteği 
gerekir. 
 
Oturulamaz. 

  Madde 1 
Baskın spinal 
postür baskın 
bacak postürü 

2 Uzun oturma bacaklar 
düz=dizler fonksiyona 
gelebilir, diz kapakları 
yukarı işaret eder, ayak 
bilekleri birbirinden  
<10cm uzak 

3’e kadar satıncaya kadar 
zemin/duvar üzerinde destek 
için ellerinizi kullanmadan ve 
bacaklarınız düz olacak 
şekilde oturabilir misiniz? 

3’e kadar sayıncaya 
kadar zemin/duvar 
üzerinde bacaklar düz 
olacak şekilde el 
desteği olmadan 
yürüyebilirler. 

3’e sayıncaya kadar 
zemin/duvar üzerinde 
bacaklar düz olacak 
şekilde 1 elden destek 
alarak oturabilir. 

3’e sayıncaya kadar 
iki eli kullanarak 
uzun oturabilir veya 
bacaklar düz bir 
şekilde oturamaz. 

   

3 Doğru dürüst oturmak 
için 1 el 
kulak seviyesinin üzerinde 
el başa dokunur 

Boynunuzu bükmeden bir 
elinizi başınıza götürebilir 
misiniz? 
 
 

Bir elini başına 
götürebilir. Baş ve 
gövde sabit kalır. 

Sadece başını 
fleksiyona getirerek 
alini başına getirebilir. 

Baş ve gövde 
hareketlerini kullansa 
bile elini başına 
getirmez. 

  Sağ/Sol 

4 Doğru dürüst oturmak 
için ikinci el 
 
Kulak seviyesinin üzerinde 
eller başa dokunur 

Boynunuzu bükmeden her 
iki elinizi aynı anda başınıza 
kaldırabilir misiniz?  

Kollar yanlardan ayrı 
olacak şekilde her iki 
elini başının üzerine 
yerleştirebilir. Baş ve 
gövde sabit kalır. 

Ellerini başının üstüne 
yerleştirebilir fakat 
sadece başı 
fleksiyona getirerek 
veya yana eğilerek 
veya elleri yukarı 
sürerek veya bir 
tanesini bir 

Her iki elini başının 
üstüne yeşeremez 

   

5 Supinden yan uzanma Her iki yönde yan tarafınıza 
yuvarlanabilir misiniz? 

Supin pozisyondan 
her iki öne 

V yuvarlanmayı 
sadece tek yönde 
yapabilir  

Her iki yönde yarım 
yuvarlanma 
yapamaz 

  Omuzlar yere 
dik 
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Ellerinizi kullanmamama 
çalışın  

yuvarlanma 
yapılabilir 

Sağ/Sol Gövde ve 
kalçalar vücut 
ile aynı hizada 

6 Sağ tarafının üzerinde 
prondan supin pozisyona 

Karnınızdan sırtınıza her iki 
yönde yuvarlanabilir misiniz? 

Serbest kollar sağa 
doğru olacak şekilde 
supin pozisyona 

İtip/Çekmek için kolları 
kullanarak supin 
pozisyona 

Supin pozisyona 
dönemez 

   

7 Sol tarafın üzerinden 
prona  

Serbest kollar sola 
doğru olacak şekilde 
supin pozisyona 
döner 

İtip/Çekmek için kolları 
kullanarak supin 
pozisyona 

Supin pozisyona 
dönemez 

   

8 Sağ tarafın üzerinde 
supinden pron pozisyona 
yuvarlanır 

Her iki yönde sırtınızdan ön 
tarafınıza yuvarlanabilir 
misiniz? 

Serbest kollar sağ 
tarafta olacak şekilde 
prona döner 

Kollar üzerinde 
çekip/iterek prona 
döner 

Prona dönemez    

9 Sol taraf üzerinde 
supinden prona yuvarlanır 

Serbest kollar solda 
olacak şekilde prona 
döner. 

Kollar üzerinde 
çekip/iterek prona 
döner 

Prona dönemez    

10 Oturmadan uzanmaya Kontrollü bir şekilde oturma 
pozistonundan oturma 
pozisyonuna geçebilir 
misiniz? 

Yan yatma veya 
kıyafetleri kullanma 
yoluyla kontrollü bir 
şekilde uzanabilir. 

Öne doğru çırpınarak 
ve yanlara 
yuvarlanarak 
uzanabilir. 

Yapamaz veya 
düşer. 

   

11 Ön kol üzerinde destek 
alır 

Ön kol üzerinde kendinizi 
destekleyebilir ve 3’e 
sayıncaya kadar bu şekilde 

3’e sayıncaya kadar 
kafa yukarında 
dirsekler üzerinde 
destek sağlayabilir 

Pozisyon verildiğinde 
bu pozisyonu 3’e 
sayıncaya kadar 
devam ettirir. 

Yapamaz.    

12 Kafasını pron 
pozisyondan kaldırır  

Kollarınızı yanlarınızda 
tutarak başınız yukarda 3’e 
kadar sayıncaya kadar 
kendinizi kaldırabilir misiniz? 

Kollar yanlarda 3’e 
kadar sayıncaya 
kadar pron 
pozisyonunda 
kafasını yukarı 
kaldırabilir 

Kollar ön pozisyonda 
3’e kadar sayıncaya 
kadar kafasını kaldırır 

Yapamaz    

13 Uzanan kollar üzerinde 
destek alır 

Düz kollarla 3’e kadar 
sayıncaya kadar kendinizi 
yukarı destekleyebilir 
misiniz? 

3’e kadar sayıncaya 
kadar kafa yukarında 
uzanmış kollar 
üzerinde destek 
alabilir 

Eğer yerleştirilirse 3’e 
kadar sayıncaya 
kadar uzanmış kollar 
üzerinde destel alabilir 

Yapamaz    

14 Uzanmadan oturmaya Karnınıza yuvarlanmadan 
uzanır pozisyondan oturma 

Yan uzanmayı 
kullanarak yapabilir 

Pron pozisyonuna 
veya zemine doğru 
döner 

Yapamaz    
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pozisyonuna geçebilir 
misiniz? 

15 Dört nokta diz çökme  Başınız yukarında ve bunu 
3’e sayıncaya kadar devam 
ettirerek elleriniz ve dizleriniz 
üzerinde durabilir misiniz? 

Dört nokta diz 
çökmeyi elde eder 
3’e kadar sayıncaya 
kadar baş yukarı 

Pozisyon verildiğinde 
bu pozisyonu 3’e 
sayıncaya kadar 
devam ettirir 

Yapamaz    

16 Emekleme Öne doğru emekleyebilir 
misiniz? 

Öne doğru 
emekleyebilir veya 
daha fazla kez 4 
noktanın hepsini 
hareket ettirir 

Dört noktanın hepsini 
sadece bir kez 
hareket ettirir 

Yapamaz    

17 Başı supin 
pozisyonundan kaldırır 

3’e sayıncaya kadar 
kollarınızı katlanmış tutarak 
ayak parmaklarınıza bakmak 
için başınızı kaldırabilir 
misiniz? 

Supin pozisyonda 
baş orta hatta 
kaldırılmalıdır. Çene 
göğse doğru hareket 
eder. 3’e sayıncaya 
kadar devam 

Baş kaldırılır fakat yan 
fleksiyon aracılığıyla 
veya boyun fleksiyonu 
olmadan 32e 
sayıncaya kadar 
devam ettir. 

Yapamaz    

18 Destekli ayakta durma 3’e sayıncaya kadar bir 
elinizi destek için kullanabilir 
misiniz? 

3’e sayıncaya kadar 
bir eli kullanarak 
ayakta kalabilir 

3’e sayıncaya kadar 
minimal gövde desteği 
ile (kalça değil) ayakta 
kalabilir 

El desteği ile ayakta 
durabilir fakat 3’e 
sayıncaya kadar ek 
olarak düz/kalça 
desteğine 
gereksinimi vardır 
veya yapamaz  

   

19 Desteksiz ayakta 
kalabilir 

3’e sayıncaya kadar 
herhangi bir şeyi tutmaya 
çalışmadan ayakta durabilir 
misiniz? 

3’e kadar sayım 
süresinden sonra 
daha uzun süre 
bağımsız olarak 
ayakta durabilir 

3’e sayıncaya kadar 
bağımsız olarak 
ayakta durabilir 

Sadece bir an için 
ayakta durur (3’e 
kadar sayma 
süresinden daha 
kısa) veya yapamaz 

   

20 Adım atma Herhangi bir yardım 
kullanmadan yürüyebilir 
misiniz? Bana gösterin 

Yardımsız olarak 4 
adımdan fazla adım 
atabilir 

Yardımsız olarak 2-4 
adım atabilir 

Yapamaz    

SKOR  2’lerin sayısı 1’lerin sayısı 0’ların sayısı Toplam= /40 
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NCR SMA için uzatılmış Hammersmith Fonksiyonel Motor Ölçeği (HFMSE) eklenti modülü   

Test Talimat 2 1 0 L 
B 
C 

S Yorumlar 
S=Skor 

21 Supin pozisyonunda 
sağ kalça pozisyonu 

Sağ dizinizi göğsünüze 
getirebilir misiniz? 

Tam kalça 
fleksiyonu sağlandı. 

Sağ kalça ve diz 
fleksiyonunu başlatır 
(mevcut hareket 
açıklığının %10’undan 
fazla) 

Yapamaz    

22 Supin pozisyonunda 
sol kalça fleksiyonu  

Sol dizinizi göğsünüze 
getirebilir misiniz? 

Tam kalça 
fleksiyonu sağlandı 

Sol kalça ve diz 
fleksiyonunu başlator 
(hareket açıklığının 
%10’undan fazla) 

Yapamaz    

23 Yüksek diz çökmeden 
sağ yarım diz çökmeye 

Kollarınızı kullanmadan 
ayaklarınız yerde düz olacak 
şekilde sol bacağınızı yukarı 
getirebilir ve 10’a sayıncaya 
kadar bu şekilde kalabilir 
misiniz? 

Geniş kollar için 
kjullanılır, 102a 
sayıncaya kadar 
yarım diz çömelme 
pozisyonunda kollar 
serbest halde durur. 

10’a sayıncaya kadar 
yarım diz çökme 
pozisyonunda kol 
desteği ile durur 

Yapamaz    

24 Yüksek diz çökmeden 
sol yarım diz çökmeye 

Kollarınızı kullanmadan 
ayaklarınız yerde düz olacak 
şekilde sağ bacağınızı 
yukarı getirebilir ve 10’a 
sayıncaya kadar bu şekilde 
kalabilir misiniz?  

Geçiş için kollar 
kullanılır, 10’a 
sayıncaya kadar 
yarım diz çömelme 
pozisyonunda kollar 
serbest halde durur. 

10’a sayıncaya kadar 
yarım diz çökme 
pozisyonunda kol 
desteği ile durur 

Yapamaz    

25 Yüksek diz çökmeden 
sol bacağın öncülüğünde 
ayağa kalkma 

Ellerinizi kullanmadan sol 
bacağınızla başlayarak bu 
pozisyondan ayağa kalkabilir 
misiniz? Gösterime ihtiyaç 
duyabilir 

Kollar serbestken 
yapabilir 

Her iki dizini değişimli 
olarak dinlendirebilir 
(kol desteği ile veya 
kol desteksiz) 

Yapamaz    

26 Yüksek diz çökmeden 
sağ bacağın öncülüğünde 
ayağa kalkma 

Ellerinizi kullanmadan sağ 
bacağınızla başlayarak bu 
pozisyondan ayağa kalkabilir 
misiniz? Gösterime ihtiyaç 
duyabilir 

Kollar serbestken 
yapabilir 

Her iki dizini değişimli 
olarak dinlendirebilir 
(kol desteği ile veya 
kol desteksiz) 

Yapamaz    
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27 Ayakta durmaktan 
oturmaya 

Kontrollü bir şekilde yere 
oturabilir misiniz? Kollarınızı 
kullanmamaya çalışın 

Kollar serbest olarak 
ve çömelmeden 
oturabilir 

Yere oturur fakat 
kolları ve değnekleri 
kullanır 

Yapamaz    

28 Çömelme Çömelebilir misiniz? Çok 
alçak bir koltuğa 
oturacakmışsınız gibi 
görünün 

Kollar serbest olarak 
çömelir (kollar ve diz 
fleksiyonu en az 90 
derece) 

Çömelmeyi başlatır 
(&10’undan fazla)i kol 
desteğini kullanır  

Başlatamaz    

29 Öne doğru 12’’ zıplar Her iki ayağınızla mümkün 
olduğunca uzağa bu çizgider 
diğer çizgiye zıplayabilir 
misiniz? 

En az 12’’ zıplar, her 
iki ayak aynı anda  

2-11’’ arası zıplar, her 
iki ayak aynı anda 

Her iki ayak aynı 
anda zıplamayı 
başlatamaz 

   

30 Merdivenleri korkulukla 
çıkar 

Merdivenleri çıkabilir 
misiniz? Bir korkuluk 
kullanabilirsiniz 

Ayağını değiştirerek 
korkulukla 4 
basamak çıkar 

2-4 basamak çıkar, 1 
korkuluk, herhangi bir 
patern 

Bir korkulukla 2 
basamak çıkamaz 

   

31 Merdivenleri korkulukla 
iner 

Basamaklardan aşağı 
yürüyebilir misiniz? Bir 
korkuluk kullanabilirsiniz 

Ayağını değiştirerek 
korkulukla 4 
basamak aşağı iner 

2-4 basamak aşağı 
iner, 1 korkuluk, 
herhangi bir pater 

Bir korkulukla 2 
basamak inemez 

   

32 Merdivenleri 
korkuluksuz çıkar 

Merdivenlerden çıkabilir 
misiniz? Bu sefer korkuluk 
kullanmamaya çalışın 

Kollar serbest 
ayakları değiştirerek 
4 basamak çıkar 

Kollar serbest, 
herhangi bir paternde 
2-4 basamak çıkar 

Kollar serbestken 2 
basamak çıkamaz 

   

33 Korkuluk olmadan 
basamakları iner 

Basamaklardan aşağı 
yürüyebilir misiniz? Bu sefer 
korkuluk kullanmamaya 
çalışın 

Kollar serbest, ayağı 
değiştirerek 4 
basamak iner 

Kollar serbest 
herhangi bir paternde 
2-4 basamak iner 

Kollar serbestken 2 
basamak inemez 

   

SKOR  2’lerin sayısı 1’lerin sayısı 0’ların sayısı  Toplam=  /66 
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