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Olgu
e 2,5 aylik, erkek hasta

Yakinma

* Hizli soluk alip verme



Oykii

4 glin 6nce, 2 aylik asilarini yaptirmak icin ASM’ye
basvuran hasta, aile hekimi tarafindan hizli nefes alip
verdigi fark edilerek devlet hastanesine yonlendirilmis.

e Pediatri uzmani tarafindan 6nce acile, sonra yogun
bakim servisine yonlendirilen hasta, 3 glin sureyle yogun
bakimda izlenmis.

e 112 ile hastanemize sevk edilen hastanin tani ve tedavi
amaciyla servisimize yatisi yapildi.



Ozgecmis

* 39. haftada, 3550g S/Cile diinyaya gelmis.

* Gebelik ya da doguma ait patoloji dykusu yok.

e Sarekli kullandigi ilaci yok.

* Ameliyat veya uzun sireli hastanede yatis oykusi yok.

* Hastaneye yatisindan dnce sadece anne sutu ile
besleniyormus.



Soy gecmis

Anne : 43 yas, ev hanimi, sag-saglikli

Baba : 38 yas, isci, sag-saglikli

Anne baba arasinda akrabalik ve genetik hastalik éyklisii yok.

1. cocuk : 11 yas, kiz, sag-saglhkli

2. cocuk : 6 yas, erkek, sag-saglkl

3. cocuk : Hastamiz



Fizik Baki

* Ates: 36°C

 Nabiz: 163/dk

e Solunum sayisi: 100/dk

* Oksijen saturasyonu %96

e Kan basinci: 85/50 mmHg (<50 persantil)
* Boy: 58 cm (50-75 persantil)

e Kilo: 5440g (50-75 persantil)

e BC: 38 cm (25 persantil)



Fizik Baki

Genel Durum: Cevreye ilgisi azalmis, aglamasi zayif

Cilt: Turgor, tonus dogal. Odem, ikter, siyanoz, petesi,
purpura, pigmentasyon bozuklugu yok.

Goz: Isik refleksi bilateral mevcut, pupiller izokorik,
goz kuresi hareketi simetrik dogal.

KBB: Orofarenks normal ve postnazal akinti yok.
Dilde fasikulasyon mevcut.

KVS: Kalp ritmik, S1,52 dogal S3 yok. Ufiirim yok.



Fizik Baki

Solunum Sistemi: Solunumu takipneik, gogiis kafesi dar,
interkostal ve subkostal ¢cekilmeler mevcut, paradoksal karin
solunumu var, eksprium kisa, ince raller mevcut.

GIS: Karin siskin, yiiksek bombeli; ancak rahat, asit yok, barsak
sesleri dogal. Defans-rebound, hepato/splenomegali yok.

Genitouriner Sistem: Gortnum dogal, haricen erkek.

Noromotor Sistem: Spontan hareketleri cok azalmis,
vercekimine karsi hareketi yok. Basini tutamiyor, kas tonusu
zayif, DTR alinamuyor.




Laboratuvar

Biyokimya

* Achk kan sekeri : 104 mg/dL
« AST:73,51U/L

« ALT:74,41U/L

e T.protein: 4,82 g/dL

e Albumin: 3,32 g/dL

* Na: 138,9 mEq/L

e K: 4,84 mEqg/L
 BUN: 4,55 mg/dL

* Kreatinin: 0,07 mg/dL
« CPK:427 U/L

* PT:12,6
* INR: 0,95
* APTT: 33,5

Hemogram

Beyaz kire: 7.340/mm3
Notrofil : 3.142/mm3
Hemoglobin : 11,16 gr/d|I
Hemotokrit : 32,5

Trombosit sayisi: 482.300/mm3

Sed: 2 mm/h
CRP: <0,2 mg/dL

Kan gazi

pH: 7,369

Pco2: 38,2 mmHg
Po2: 98,2 mmHg
cHCO3: 22 mMol/L




... ON TANINIZ?



SMA Tip1 6n tanisina yonelik
SMN-1 ve SMN-2 gen analizleri istendi.



Spinal Muskiuler Atrofi

Spinal kas atrofileri (SMA'lar) fetal yasamda baslayan,
bebeklik ve cocukluk caginda ilerleyici olma ozelliklerini stirdtren 6n
boynuz motor néronlarinin dejeneratif hastaliklaridir.

Kasin progresif denervasyonu,
komsu motor bir Gniteden
reinnervasyon ile kismen
kompanze edilir.

Sonunda, innervasyonu
saglayan motor ndron
birlesmis oldugunda, kas
liflerindeki birbirini izleyen
atrofilerle olusmus dev motor
kas Uniteleri meydana gelir.




ETIYOLOJI

e Hastaliktan programlanmis hicre 6limu (apoptoz) siirecinin
patolojik olarak devami sorumludur.

* Motor noroblast ve diger néronlarin fazlasi, ilkel néroektoderm
tarafindan uretilir, ancak yalnizca yarisi hayatta kalir ve néron haline
gelmek icin olgunlasir. Néronlarin fazlasinin yasam donguisa sinirlidir
ve dejenere olur.

* Bu fizyolojik apoptoz siireci, belli bir asamada durdurulmazsa,
noronal 6lum, gec fetusta ve postnatal donemde de devam edebilir.

 SMN(survivor motor ndron) geni motor ndroblastlarin apoptozisini
durdurur.(Memelilere 6zgu). __ . __.

SMN'nin santral ve periferal diger bir DA @N"@ @

fonksiyonu; hem fetal gelisim hem de - - .
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yeterli bir miktarini saglamak icin Py . < X >
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GENETIK

SMA genellikle, kromozom 5q13.2'de Survivor motor néron 1
(SMN1) geninde bialelik delesyon/mutasyonlarla ortaya cikar ve
SMN1 proteininin eksikligi goraltr.

SMA'nin yaygin 3 formunun da, 5. kromozomun 5q11-q13 ‘Un
genetik lokusun uzerinde olmasi, onlarin ayni hastaligin farkl
varyantlari olduguna isaret eder.

SMN1, SMN2 adi verilen oldukca homolog bir gen ile kopyalanir
ve transkribe edilir.

SMN2, SMA'lI tim hastalarda mevcut olmakla birlikte,

SMN1 defektini tam olarak kompanze edemez. Bununla birlikte,
SMN2 kopya sayisi SMA'nin klinik siddeti ile koraledir.
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GENETIK

SM’W SMN1 ve SMIN2 genleri arasindaki
o IE— VeV kritik fark, SMN2'nin ekson 7'sindeki
iene ¥ sitozin (C) ile timin (T) gegisidir.

e = EkzOn 7 ile kodlanan genle
karboksimetamindz amino asitlerden

e . yoksun, cogunlukla islevi olmayan bir
normal SMN protein levels low SMN protein levels iZOfO rm OIU§turu r.

Stipheli vakalarin teshisi ve dogum éncesi tani igcin kan numunelerinden,
kas biyopsisinden ya da koryonik villtis dokularindan elde edilen DNA problari
ile molekdiler genetik tani mimkdiindiir.



EPIDEMIYOLOJI

SMA insidansi 100.000 canli dogumda
10-15'dir ve tim etnik gruplar etkiler.

Duchenne kas distrofesiniden sonra ikinci en
yaygin gorulen néromuskuler hastaliktir.

Cogu vaka otozomal resesif gecislidir.

Otozomal resesif SMA icin heterozigotluk
insidansi 1/50'dir.



SMA Klinik Tipleri

* SMA tip 1 (Werdnig-Hoffmann H.) = Ciddi infantil form

* SMA tip 2 =2 Gec infantil ve daha yavas ilerleyici form

* SMA tip 3 (Kugelberg Welander H.)=> Kronik veya genc¢ form
* SMA tip 4 > Eriskin baslangich form.

« SMA tip 0 = Oliimciil, siddetli fetal form

(Omuriligin MN dejenerasyonu, erken midgestasyonel donemde.)

Tip 1...%45-50
Tip 2...%20
Tip 3...%30
Tip 4...<%5
Tip 0...<%1



Atipik seyirli SMA’lar ve Ozellikler

Solunum sikintisi olan SMA tipl < Hafif hipotoni, zayif aglama, baslangicta distal kontrakttr
(SMARD1) e 1-6 ay arasi diyafragma paralizisinden 6tiiri solunum
sikintisi, ilerleyici distal zayiflik
e Otozomal resesif, lokus 11g13.2, gen: immunoglobulin
mu-baglayici protein 2 (IGHMBP2)

Artrogripozis, hipotoni, zayiflik, bulber defisitler erken;
daha sonra mikrosefali, ekstraokiler defektler,

* Bilissel eksiklikler: pontoserebellar hipoplazi

* Molekdiler kusur bilinmiyor. Muhtemel OR gecis.

Pontoserebellar hipoplazi tip1

X’e bagli infantil SMA, kemik * Artrogripozis, hipotoni, zayiflik, konjenital kemik kiriklari,
kiriklari ile solunum yetmezligi

* Agirtip 1 SMA'da oldugu gibi o6liumcul seyir

* Cogu vakada X-R (X9 /11.3-q11.2), OR

Alt ekstremite tutulumu baskin  * Artrogripozis, hipotoni, zayiflik, 6zellikle distal alt
konjenital SMA ekstremitelerde erken gozlenir

* Yinelemeyen fakat agir sakathk

* Otozomal dominant veya sporadik; yer 12g23-24



KLINIK BULGULAR

SMA tip 1‘de ciddi hipotoni, jeneralize p
glicsuzlik, ince kas kitlesi ve DTR
kaybi, dil, yliz ve cene kaslarinin
tutulumu varken; ekstraokuler kaslarin
ve sfinkterlerin korunmasi goéralur.
Diyafragma tutulumu gectir.
Yenidoganlarin cogu dogumda
tumuyle goéraltr. Dogumda
semptomatik olan bebekler solunum
sikintisi cekebilir ve beslenemezler.

Yercekimini yenemezler. Bas kontrol
yoktur.

>% 65'inden fazlasi 2 yasindan 6nce
kaybedilir.




KLINIK BULGULAR

Tip 2 SMA'da, etkilenen bebeklerin
genellikle yutma fonksiyonu korunur
ve solunumlari erken bebeklik
doneminde yeterlidir. Bu cocuklarin
bircogu tekerlekli sandalye gerektiren
ciddi engellilik yasamalarina ragmen
okul yillari ve sonrasina kadar
yasayabilirler. Nazal konusma, sindirim
sistemi problemleri, skolyoz gelisir.
Gastroozofageal reflii malnutrisyona,
aspirasyon sonucu akut hava yolu
tikanikligina veya pndmoniye neden
olabilir.




KLINIK BULGULAR

Tip 3 SMA, Kugelberg-Welander
hastalig1 hafif SMA formudur.

Hastalar bebeklik doneminde normal
gorlunebilirler.

Progresif glicstizligu proksimalden
baslar ve 6zellikle omuz kemeri kaslari
oncelikli tutulur.

Hastalar ayakta mobilize olabilir.
Bulbar kas zayifliginin belirtileri
nadirdir.

SMA'li hastalarin yaklasik% 25'inde
atrofi yerine kas hipertrofisi vardir ve
kolayca kas distrofisi ile karistirilabilir.

Omir, yetiskin yaslarin ortalarina
kadar uzanabilir.




KLINIK BULGULAR

Fasikiilasyonlar, kas denervasyonunun spesifik klinik belirtisidir.
Ince cocuklarda, deltoid ve biseps brachii kaslarinda ve bazen de
quadriceps femoris kaslarinda gorulebilir. Ancak, kesintisiz,
istemsiz, solucan benzeri hareketler kalin subkutan yag yastigi
tarafindan maskelenebilir. Fasikilasyonlar en iyi, -muskuler
tabakayi epitelden ayiran subkutan6z bag dokusu neredeyse hic
bulunmadigindan- dilde gozlenir.

SMA'li cocuklarin parmaklarinda fasiktlasyon ve zayiflik nedeniyle
siklikla karakteristik bir titreme gdsterir. Bu serebellar tremor ile
karistirtlmamalidir.

Apandikller ve aksiyel kaslarin kramplari ve miyaljileri, 6zellikle
ileri evrelerde yaygindir ve miksiyon sirasinda da olusabilmektedir.

Kalp tutulumu olmaz.

Zeka normaldir.



Ekstrakular kaslara giden Ill., IV. ve VI. CN motor noronlari,
uretral ve anal sfinkterlerin sirali kaslarini ydonlendiren

sakral omurilik sinir sistemi noronlari selektif olarak korunur.
Ust motor néronlar (serebral kortekste katman 5 piramidal néronlar) da normal kalr.




LABORATUVAR BULGULARI

Serum kreatin kinaz seviyesi genellikle 100’ler
seviyesinde hafif artmis/normaldir.

Erken baslangicli hastalikta, gogls rontgeninde
incelmis kaburgalar géralar.

Motor sinir iletim calismalarinin sonuclari
normaldir.

Igne EMG, fibrilasyon potansiyellerini ve diger kas
denervasyon belirtilerini gosterir.

SMN geninin molekiiler genetik analizi taniyi
kesinlestirir.



TANI

En basit, en kesin test 2 Kanda SMN gen analizi

Kas biyopsisi, molekuler genetik testten dnce tani amacli
kullanilan test iken; artik sadece supheli veya genetik negatif
olup SMA bulgularl gosteren hastalarda kuIIanllmaktadlr

i > 'm.')
Bebeklik donemindeki kas biyopsisi, ,:é“g ,}f,}, (1%
matur kasa benzer olmayan i 18 000
perinatal denervasyonun karakteristik ik "ay.

bir modelini ortaya koymaktadir. AN e P

Kasdaki norojenik degisiklikler EMG ile de gosterileblllr
ancak sonuclar bebeklik doneminde kas biyopsisi kadar
belirgin degildir.

En belirgin noropatolojik lezyonlar, spinal kord ve beyin
sap! motorlu cekirdeklerin, 6zellikle de hipoglossal
nukleusun ventral boynuzlarindaki genis néronal
dejenerasyon ve gliozdur.



TEDAVI

Baslangictaki 6neriler beslenme gereksinimleri, solunum fonksiyonu,
uyku, gtinlik yasam aktiviteleri ve ortopedik durumlar gibi hayati
hususlari kapsar.

Solunum yetmezligi durumunda trakeostomi, gida aspirasyonlarini
engellemede gastrostomi(PEG) hayat kurtaricidir.

Destekleyici terapi, hafif fizyoterapi, cocugun yemek yemesine ve
mumkun oldugunca islevsel olarak bagimsiz olmasina yardimci olan
elektrikli tekerlekli sandalye gibi mekanik destek kullanimi, skolyoz
ve eklem kontraktuirlerinin tGzerine distlen ortopedik bakimi igerir.

Cogu cocuk, buylk bir beceri ile bir bilgisayar klavyesi kullanmayi
ogrenir ancak kolaylikla kalem kullanamaz.

Valproik asit SMN2 proteinini arttirdigini, gabapentin ve oral
fenilbutirat da progresyonu yavaslattigini gosteren calismalar
yapilmis, ancak tim bu tedaviler hastaligin rotasini degistirmez.

Antioksidanlarin yarari onaylanmamuistir.

Gen degisimi tedavileri deneysel asamadadir.
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SMA'da eksik olan SMN proteininin ekspresyonunu
artirmak icin tasarlanmis bir antisense oligonukleotittir.

llac maliyetli olmasina ragmen, CHERISH calismasinin
kriterlerini karsilayan 2 ila 12 yas arasindaki secilmis
vakalarda 6nerilmektedir.

Nusinersen, intratekal enjeksiyon ile uygulanir.

Her doz, tek bir flakondaki 5 mL'de 12 mg'dr.

Tedavi, dort yikleme dozu ile baslatilir. ilk G¢ yikleme dozu
14 gunlik araliklarla, dordtnci ylkleme dozu da
Uctinctiden 30 glin sonra verilir. Bundan sonra, her 4 ayda
bir tamamlayici doz verilir.

Her bir dozun maliyeti 125.000 dolar olarak listelenmistir.



CHERISH, arastirilan bilesigin etkinligini degerlendiren

cok merkezli bir Faz 3 klinik calismasidir.
2 ila 12 yas arasindaki SMA'l cocuklari kapsamaktadir.

* Uygun ¢ocuklar; SMIN2 kopya sayisi en az iki olup, alti aydan
daha uzun siire once semptomlarin baslamis, bagimsiz
olarak oturabilen, ancak hi¢ bagimsiz ylirliiyememis olan ve
tahmini omurleri iki yildan uzun olanlardur.

e Dislama kriterleri; solunum yetmezligi (yani 24 saatlik
periyotta 6 saatten fazla invaziv veya noninvaziv ventilasyon
gereksinimi), beslenmek icin gastrik bir besleme tipline
ihtiyac duyulmasi, ciddi kontrakturler, siddetli skolyoz veya

tibbi sakathktir.

 Cok ilerlemis SMA'li (6rnegin, surekli ventilasyon destegi
alanlarda) faydadaki kisithlik ve hafif SMA'll eriskinler icin
henliz bilinmeyen uzun vadeli riskler goz 6niine alindiginda,
Nusinersen yerine kisisellestirilmis tedaviler dnerilmektedir.




Olgumuza donecek olursak;

* Yatirldigi aksam solunum sayisi>80/dk olcilen, oksijen
satlrasyonunda disme ve kan gazi sonuclarinda bozulma
tespit edilen hastaya BPAP cihazi ile solunum destegine
baslandi. Cihazdan sonra kontrol kan gazi normal degerlere
gelen hastanin, BPAP cihaz ayarlari giinde 2 kez yineleyen
kan gazi kontrolu ile en uygun seviyeye getirildi.

* Aspirasyon kaynakli oldugu diisinilen pndmonisine yonelik
Ampisilin-Sefotaksim tedavisi verildi.

* Beslenmesi NG ile saglanan hastanin, gastroenteroloji
onerisiyle kontrolli olarak beslenmesi artirildi, vitamin ve
mineral destegi verildi.



Iki hafta sonra,

dis merkeze gonderilen testi sonug¢lanan
hastada SMN-1 geni pozitif bulundu

ve

Tip-1 SMA tanisi ald..



Akciger enfeksiyonu tedavisi sonrasinda da oda
havasinda spontan solunuma gecemeyen hasta,
cocuk yogun bakim servisinde izleme alindi..

Pazartesi glinu trakeostomi acilan hastanin
genel durumu iyi.

Gelecek hafta yeniden servise yatisi dustnulen
hastanin ila¢c ve destek tedavisi planlanacak.

Erken tani almasi ve yeni tedavi yontemlerinin
gelistirilmeye baslanmasi bebegimizi bir miktar
daha sansli kilmaktadir...



A 40 kisiden biri SMA tasiyicisi...
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