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Olgu 

• Ϯ,ϱ aylık, erkek hasta 

 

YakıŶŵa  
• Hızlı soluk alıp verŵe 



• ϰ güŶ öŶĐe, Ϯ aylık aşılarıŶı yaptırŵak içiŶ ASM͛ye 
ďaşvuraŶ hasta, aile hekiŵi tarafıŶdaŶ hızlı Ŷefes alıp 
verdiği  fark edilerek devlet hastaŶesiŶe yöŶleŶdirilŵiş. 
 

• Pediatri uzŵaŶı tarafıŶdaŶ öŶĐe aĐile, soŶra yoğuŶ 
ďakıŵ servisiŶe yöŶleŶdirileŶ hasta, ϯ güŶ süreyle yoğuŶ 
ďakıŵda izleŶŵiş.  
 

• 112 ile hastaŶeŵize sevk edileŶ hastaŶıŶ taŶı ve tedavi 
aŵaĐıyla servisiŵize yatışı yapıldı. 
 

 

Öykü 



 

• ϯϵ. haftada, ϯϱϱϬg  S/C ile düŶyaya gelŵiş. 
• Geďelik ya da doğuŵa ait patoloji öyküsü yok. 
• Sürekli kullaŶdığı ilaĐı yok. 
• Aŵeliyat veya uzuŶ süreli hastaŶede yatış öyküsü yok. 

• Hastaneye yatışıŶdaŶ öŶĐe sadeĐe aŶŶe sütü ile 
ďesleŶiyorŵuş. 

 

Özgeçŵiş 



 

• Anne : ϰϯ yaş, ev haŶıŵı, sağ-sağlıklı  
• Baba : ϯϴ yaş, işçi, sağ-sağlıklı 

 

• AŶŶe ďaďa arasıŶda akraďalık ve geŶetik hastalık öyküsü yok. 
 

• 1. çocuk : ϭϭ yaş, kız, sağ-sağlıklı 
• 2. çocuk : ϲ yaş, erkek, sağ-sağlıklı 
• ϯ. çoĐuk : Hastaŵız 

Soy geçŵiş 



Fizik Bakı 
• Ateş: 36°C 

• Naďız: 163/dk 

• SoluŶuŵ sayısı: 100/dk  

• Oksijen satürasyonu %96 

• Kan ďasıŶĐı: 85/50 mmHg  (<50 persantil) 

• Boy: 58 cm (50-75 persantil) 

• Kilo: 5440g (50-75 persantil) 

• BÇ: 38 cm (25 persantil) 

 

 



• Genel Durum:  Çevreye ilgisi azalŵış, ağlaŵası zayıf  
 

• Cilt:  Turgor, tonus doğal. Ödem, ikter, siyanoz, peteşi,                               
purpura, pigmentasyon ďozukluğu yok. 
 

• Göz:  Işık refleksi bilateral mevcut, pupiller izokorik,                                    
göz küresi hareketi siŵetrik doğal. 
 

• KBB: Orofarenks normal ve postnazal akıŶtı yok.                                         
Dilde fasikülasyon mevcut. 
 

• KVS: Kalp ritmik, S1,S2 doğal Sϯ yok. Üfürüm yok.                                         
 

 

Fizik Bakı 



• Solunum Sistemi:  Solunumu takipneik, göğüs kafesi daƌ,  
interkostal ve subkostal çekilŵeleƌ ŵevĐut, paƌadoksal kaƌıŶ 
solunumu var, eksprium kısa, ince raller mevcut. 

 

• GİS: KaƌıŶ şişkiŶ, yüksek ďoŵďeli; ancak rahat, asit yok, barsak 
sesleri doğal. Defans-rebound, hepato/splenomegali yok. 

 

• Genitoüriner Sistem:  GörüŶüŵ doğal, hariĐeŶ erkek. 
 

• Nöromotor Sistem:  Spontan hareketleri çok azalŵış, 
yerçekiŵiŶe karşı hareketi yok. BaşıŶı tutaŵıyoƌ, kas tonusu 
zayıf, DTR alıŶaŵıyoƌ.  

Fizik Bakı 



Laboratuvar 
Biyokimya    
• Açlık kaŶ şekeri : 104 mg/dL 
• AST: 73,5 IU/L 
• ALT : 74,4 IU/L 
• T.protein: 4,82 g/dL 
• Albumin: 3,32 g/dL 
• Na: 138,9 mEq/L 
• K: 4,84 mEq/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 küre: 7.340/mm3 

• Nötrofil : 3.142/mm3 

• Hemoglobin : 11,16 gr/dl 

• Hemotokrit : 32,5 

• Trombosit sayısı: 482.300/mm3 
 

• Sed: 2 mm/h 

• CRP: <0,2 mg/dL 

Kan gazı 
• pH: 7,369 

• Pco2: 38,2  mmHg 

• Po2: 98,2 mmHg 

• cHCO3: 22 mMol/L 





SMA Tipϭ öŶ taŶısıŶa yöŶelik  
SMN-1 ve SMN-2 gen analizleri istendi. 

 



Spinal Musküler Atrofi 

 

KasıŶ progresif denervasyonu, 
koŵşu ŵotor ďir üŶitedeŶ 
reinnervasyon ile kısŵeŶ 
kompanze edilir.  

 

Sonunda, innervasyonu   
sağlayaŶ ŵotor ŶöroŶ 
ďirleşŵiş olduğuŶda, kas 
liflerindeki birbirini izleyen 
atrofilerle oluşŵuş dev motor 
kas üniteleri meydana gelir.  

 

 

      Spinal kas atrofileri (SMA'lar) fetal yaşaŵda ďaşlayaŶ,           
bebeklik ve çoĐukluk çağıŶda ilerleyiĐi olŵa özellikleriŶi sürdüren ön 
ďoyŶuz ŵotor ŶöroŶlarıŶıŶ dejeneratif hastalıklarıdır. 



ETİYOLOJİ 
• HastalıktaŶ prograŵlaŶŵış  hücre ölümü (apoptoz) sürecinin 

patolojik olarak devaŵı soruŵludur.  
• Motor nöroblast ve diğer ŶöroŶlarıŶ fazlası, ilkel nöroektoderm 

tarafıŶdaŶ üretilir, aŶĐak yalŶızĐa yarısı hayatta kalır ve ŶöroŶ haliŶe 
gelmek için olguŶlaşır. NöroŶlarıŶ fazlasıŶıŶ yaşaŵ döŶgüsü sıŶırlıdır 
ve dejenere olur. 

• Bu fizyolojik apoptoz süreci, ďelli ďir aşaŵada durdurulmazsa, 
nöronal ölüm, geç fetusta ve postnatal dönemde de devam edebilir. 

• SMN(survivor motor nöron) geni motor ŶöroďlastlarıŶ apoptozisini 
durdurur.(Memelilere özgü). 

SMN'nin santral ve periferal diğer ďir 
fonksiyonu; hem fetal gelişiŵ heŵ de 
postnatal sinaptik remodelling sırasıŶda, 
ďüyüŵe koŶisi hareketliliği içiŶ gerekli 
olan proteinleri kodlayan transkriptlerin 
yeterli ďir ŵiktarıŶı sağlaŵak içiŶ 
aksonal büyüme konisine RNA-ďağlayıĐı 
proteiŶleriŶ taşıŶŵasıdır. 
 



GENETİK 
• SMA genellikle, kromozom 5q13.2'de Survivor motor nöron 1 

(SMN1) geninde bialelik delesyon/mutasyonlarla ortaya çıkar ve 
SMN1 proteininin eksikliği görülür. 

• SMA'ŶıŶ yaygıŶ ϯ forŵuŶuŶ da, 5. kromozomun 5q11-Ƌϭϯ ‘üŶ 
genetik lokusun üzerinde olŵası, oŶlarıŶ ayŶı hastalığıŶ farklı 
varyaŶtları olduğuŶa işaret eder. 
 

 
 
 

• SMNϭ, SMNϮ adı verileŶ oldukça homolog bir geŶ ile kopyalaŶır  
ve transkribe edilir.   

• SMN2, SMA'lı tüm hastalarda mevcut olmakla birlikte,              
SMN1 defektini tam olarak kompanze edemez. Bununla birlikte, 
SMNϮ kopya sayısı  SMA'ŶıŶ kliŶik şiddeti ile koƌalediƌ. 



SMNϭ ve SMNϮ geŶleri arasıŶdaki 
kritik fark, SMN2'nin ekson 7'sindeki 
sitozin ;CͿ ile tiŵiŶ ;TͿ geçişidir.     
Ekzon 7 ile kodlanan genle 
karboksimetaminöz amino asitlerden 
yoksuŶ, çoğuŶlukla işlevi olŵayaŶ ďir 
izoform oluşturur.  

       Şüpheli vakalarıŶ teşhisi ve doğuŵ öŶĐesi taŶı içiŶ kaŶ numunelerinden, 
kas biyopsisinden ya da koryonik villüs dokularıŶdaŶ elde edileŶ DNA proďları 
ile ŵoleküler geŶetik taŶı ŵüŵküŶdür. 

GENETİK 



EPİDEMİYOLOJİ 
• SMA iŶsidaŶsı ϭϬϬ.ϬϬϬ ĐaŶlı doğuŵda          

10-15'dir ve tüŵ etŶik grupları etkiler.  
 

• Duchenne kas distrofesiniden sonra ikinci en 
yaygıŶ görüleŶ nöromüsküler hastalıktır.  
 

• Çoğu vaka otozomal resesif geçişlidir. 
 

• Otozomal resesif SMA için heterozigotluk 
iŶsidaŶsı 1/50'dir.  

 



SMA Klinik Tipleri 

• SMA tip 1 (Werdnig-Hoffmann H.)  Ciddi infantil form  
• SMA tip 2  Geç infantil ve daha yavaş ilerleyiĐi form 
• SMA tip 3 (Kugelberg Welander H.) Kronik veya genç form 
• SMA tip 4 ErişkiŶ ďaşlaŶgıçlı forŵ. 
• SMA tip 0  Ölümcül, şiddetli fetal form 

;OŵuriliğiŶ MN dejeŶerasyoŶu, erken midgestasyonel dönemde.) 

Tip ϭ…%ϰϱ-50 
Tip Ϯ…%ϮϬ 
Tip ϯ…%ϯϬ 
Tip ϰ…<%ϱ 
Tip Ϭ…<%ϭ 



Atipik seyirli SMA͛lar ve Özellikleri 
SMA Tipi Özellikleri 

SoluŶuŵ sıkıŶtısı olaŶ SMA tipϭ 
(SMARD1) 

• Hafif hipotoni, zayıf ağlaŵa, ďaşlaŶgıçta distal kontraktür 
• 1-ϲ ay arası diyafragma paralizisinden ötürü solunum 

sıkıŶtısı, ilerleyiĐi distal zayıflık 
• Otozomal resesif, lokus 11q13.2, gen: immünoglobulin 

mu-ďağlayıĐı proteiŶ Ϯ ;IGHMBPϮͿ 

Pontoserebellar hipoplazi tip1  • Artrogripozis, hipotoni, zayıflık, bulber defisitler erken; 
daha sonra mikrosefali, ekstraoküler defektler, 

• Bilişsel eksiklikler: pontoserebellar hipoplazi 
• Moleküler kusur bilinmiyor. Muhteŵel OR geçiş. 

X’e ďağlı infantil SMA, kemik 
kırıkları ile 

• Artrogripozis, hipotoni, zayıflık, konjenital keŵik kırıkları, 
soluŶuŵ yetŵezliği 

• Ağır tip ϭ SMA'da olduğu giďi ölüŵĐül seyir 
• Çoğu vakada X-R (X9 / 11.3-q11.2), OR 

Alt ekstremite tutulumu ďaskıŶ 
konjenital SMA 

• Artrogripozis, hipotoni, zayıflık, özellikle distal alt 
ekstremitelerde erken gözlenir 

• YiŶeleŵeyeŶ fakat ağır sakatlık 
• Otozomal dominant veya sporadik; yer 12q23-24 



KLİNİK BULGULAR 

SMA tip 1͚de Điddi hipotoni, jeneralize 
güçsüzlük, ince kas kitlesi ve DTR 
kayďı,    dil, yüz ve çeŶe kaslarıŶıŶ 
tutulumu varken; ekstraoküler kaslarıŶ 
ve sfinkterlerin koruŶŵası görülür. 
Diyafragma tutulumu geçtir. 
YeŶidoğaŶlarıŶ çoğu doğuŵda 
tümüyle görülür. Doğuŵda 
semptomatik olan bebekler solunum 
sıkıŶtısı çekeďilir ve beslenemezler.  
YerçekiŵiŶi yeŶeŵezler. Baş kontrolü 
yoktur.  
>% ϲϱ'iŶdeŶ fazlası Ϯ yaşıŶdaŶ öŶĐe 
kaybedilir. 



KLİNİK BULGULAR 

Tip 2 SMA'da, etkilenen bebeklerin 
genellikle  yutma fonksiyonu korunur 
ve soluŶuŵları erken bebeklik 
döŶeŵiŶde yeterlidir. Bu çoĐuklarıŶ 
ďirçoğu tekerlekli sandalye gerektiren 
Điddi eŶgellilik yaşaŵalarıŶa rağŵeŶ 
okul yılları ve soŶrasıŶa kadar 
yaşayaďilirler. Nazal koŶuşŵa, siŶdiriŵ 
sistemi problemleri, skolyoz gelişir. 
Gastroözofageal reflü malnutrisyona, 
aspirasyon sonucu akut hava yolu 
tıkaŶıklığıŶa veya pnömoniye neden 
olabilir. 

 



KLİNİK BULGULAR 
Tip 3 SMA, Kugelberg-Welander 
hastalığı hafif SMA formudur.  
Hastalar bebeklik döneminde normal 
görünebilirler.  
Progresif güçsüzlüğü proksimalden 
ďaşlar ve özellikle omuz kemeri kasları 
öncelikli tutulur. 
Hastalar ayakta mobilize olabilir. 
Bulbar kas zayıflığıŶıŶ ďelirtileri 
nadirdir.  
SMA'lı hastalarıŶ yaklaşık% Ϯϱ'iŶde 
atrofi yerine kas hipertrofisi vardır ve 
kolayca kas distrofisi ile karıştırılaďilir.  
Öŵür, yetişkiŶ yaşlarıŶ ortalarıŶa 
kadar uzanabilir.  



KLİNİK BULGULAR 

• Fasikülasyonlar, kas denervasyonunun spesifik klinik belirtisidir.  
İŶĐe çocuklarda, deltoid ve biseps brachii kaslarıŶda ve ďazeŶ de 
quadriceps femoris kaslarıŶda görülebilir. Ancak, kesintisiz, 
isteŵsiz, soluĐaŶ ďeŶzeri hareketler kalıŶ subkutan yağ yastığı 
tarafıŶdaŶ ŵaskeleŶeďilir. Fasikülasyonlar en iyi, -musküler 
taďakayı epitelden ayıraŶ subkutanöz ďağ dokusu neredeyse hiç 
ďuluŶŵadığıŶdaŶ-  dilde gözlenir.  
 

• SMA'lı çoĐuklarıŶ paƌŵaklaƌıŶda fasikülasyon ve zayıflık ŶedeŶiyle 
sıklıkla karakteristik bir titreme gösterir. Bu serebellar tremor ile 
karıştırılŵaŵalıdır. 
 

• Apandiküler ve aksiyel kaslarıŶ kƌaŵplaƌı ve miyaljileri, özellikle 
ileri evrelerde yaygıŶdır ve miksiyon sırasıŶda da oluşaďilŵektedir. 
 

• Kalp tutulumu olmaz.   
 

• Zeka normaldir.  



Ekstrakular kaslara giden III., IV. ve VI. CN ŵotor ŶöroŶları, 
üretral ve anal sfinkterlerin sıralı kaslarıŶı yöŶleŶdireŶ     
sakral oŵurilik siŶir sisteŵi ŶöroŶları selektif olarak korunur. 
Üst motor nöronlar (serebral kortekste katŵaŶ ϱ piraŵidal ŶöroŶlarͿ da Ŷorŵal kalır. 



LABORATUVAR BULGULARI 

• Serum kreatin kinaz seviyesi geŶellikle ϭϬϬ͛ler 
seviyesiŶde hafif artŵış/Ŷorŵaldir.  
 

• Erken ďaşlaŶgıçlı hastalıkta, göğüs röntgeninde 
iŶĐelŵiş kaďurgalar görülür.  
 

• Motor siŶir iletiŵ çalışŵalarıŶıŶ soŶuçları 
normaldir. 
 

• İğŶe EMG, fibrilasyon potaŶsiyelleriŶi ve diğer kas 
denervasyon belirtilerini gösterir.  
 
 

• SMN geninin moleküler genetik analizi taŶıyı 
kesiŶleştirir. 



TANI 
• En basit, en kesin test  Kanda SMN gen analizi 
  

• Kas biyopsisi, ŵoleküler geŶetik testteŶ öŶĐe taŶı aŵaçlı 
kullaŶılaŶ test ikeŶ; artık sadeĐe şüpheli veya geŶetik Ŷegatif 
olup SMA ďulguları gösteren hastalarda kullaŶılŵaktadır. 

• Bebeklik dönemindeki kas biyopsisi,                                        
matür kasa benzer olmayan                                                
perinatal denervasyonun karakteristik                                         
bir modelini ortaya koyŵaktadır.  

• Kasdaki nörojenik değişiklikler EMG ile de gösterilebilir, 
ancak sonuçlar bebeklik döneminde kas biyopsisi kadar 
ďelirgiŶ değildir. 

• En belirgin nöropatolojik lezyonlar, spinal kord ve beyin  
sapı motorlu çekirdeklerin, özellikle de hipoglossal 
nükleusun ventral ďoyŶuzlarıŶdaki geŶiş nöronal 
dejenerasyon ve gliozdur. 



TEDAVİ 
• BaşlaŶgıçtaki öŶeriler beslenme gereksinimleri, solunum fonksiyonu, 

uyku, güŶlük yaşaŵ aktiviteleri ve ortopedik durumlar gibi hayati 
hususları kapsar.  

• SoluŶuŵ yetŵezliği duruŵuŶda trakeostomi, gıda aspirasyoŶlarıŶı 
engellemede gastrostomi;PEGͿ hayat kurtarıĐıdır. 
 

• Destekleyici terapi, hafif fizyoterapi, çoĐuğuŶ yeŵek yeŵesiŶe ve 
ŵüŵküŶ olduğuŶĐa işlevsel olarak ďağıŵsız olŵasıŶa yardıŵĐı olaŶ 
elektrikli tekerlekli saŶdalye giďi ŵekaŶik destek kullaŶıŵı, skolyoz 
ve eklem kontraktürlerinin üzeriŶe düşüleŶ ortopedik ďakıŵı içerir.  
 

• Çoğu çoĐuk, ďüyük ďir ďeĐeri ile ďir ďilgisayar klavyesi kullaŶŵayı 
öğreŶir aŶĐak kolaylıkla kaleŵ kullaŶaŵaz.  
 

• Valproik asit SMN2 proteinini arttırdığıŶı, gabapentin ve oral 
fenilbutirat da progresyonu yavaşlattığıŶı göstereŶ çalışŵalar 
yapılŵış, ancak tüm bu tedaviler hastalığıŶ rotasıŶı değiştirŵez.  
 

• AntioksidanlarıŶ yararı oŶaylaŶŵaŵıştır.  
 

• Gen değişiŵi tedavileri deŶeysel aşaŵadadır. 



Nusinersen(SPINRAZA) 

• ÇoĐuk ve erişkiŶ SMA hastalarıŶı  
• tedavi etmede onaylanan ilk ilaçtır. 
• SMA'da eksik olan SMN proteininin ekspresyonunu 

artırŵak içiŶ tasarlaŶŵış ďir antisense oligonükleotittir. 
• İlaç ŵaliyetli olŵasıŶa rağŵeŶ, CHERISH çalışŵasıŶıŶ 

kriterlerini karşılayaŶ Ϯ ila ϭϮ yaş arasıŶdaki seçilŵiş 
vakalarda önerilmektedir.  

• Nusinersen, intratekal enjeksiyon ile uygulaŶır. 
• Her doz, tek bir flakondaki 5 mL'de 12 ŵg'dır.  
• Tedavi, dört yükleme dozu ile ďaşlatılır. İlk üç yükleme dozu 

ϭϰ güŶlük aralıklarla, dördüŶĐü yükleŵe dozu da 
üçüncüden 30 gün sonra verilir. Bundan sonra, her 4 ayda 
ďir taŵaŵlayıĐı doz verilir.  

• Her bir dozun maliyeti 125.000 dolar olarak listeleŶŵiştir. 



CHERISH, araştırılaŶ ďileşiğiŶ etkiŶliğiŶi değerleŶdireŶ 
çok ŵerkezli ďir Faz ϯ kliŶik çalışŵasıdır.  

2 ila ϭϮ yaş aƌasıŶdaki SMA'lı çoĐuklaƌı kapsaŵaktadıƌ. 

• UyguŶ çoĐuklaƌ; SMNϮ kopya sayısı eŶ az iki olup, altı aydaŶ 
daha uzun süre önce seŵptoŵlaƌıŶ ďaşlaŵış, ďağıŵsız 
olarak oturabilen, aŶĐak hiç ďağıŵsız yüƌüyeŵeŵiş olaŶ ve 
tahŵiŶi öŵüƌleƌi iki yıldaŶ uzuŶ olaŶlaƌdıƌ.  
 

• Dışlaŵa kriterleri; soluŶuŵ yetŵezliği ;yani 24 saatlik 
periyotta 6 saatten fazla invaziv veya noninvaziv ventilasyon 
gereksinimi), beslenmek için gastrik bir besleme tüpüne 
ihtiyaç duyulŵası, Điddi kontraktürler , şiddetli skolyoz veya 
tıďďi sakatlıktır. 

• Çok ilerleŵiş SMA'lı ;örŶeğiŶ, sürekli ventilasyon desteği 
alaŶlardaͿ faydadaki kısıtlılık ve hafif SMA'lı erişkiŶler için 
heŶüz ďiliŶŵeyeŶ uzuŶ vadeli riskler göz öŶüŶe alıŶdığıŶda, 
Nusinersen yerine kişiselleştirilŵiş tedaviler önerilmektedir.  



 

• Yatırıldığı akşaŵ soluŶuŵ sayısı>ϴϬ/dk ölçülen, oksijen 
satürasyonunda düşŵe ve kaŶ gazı soŶuçlarıŶda ďozulŵa 
tespit edileŶ hastaya BPAP Đihazı ile soluŶuŵ desteğiŶe 
ďaşlaŶdı. CihazdaŶ soŶra koŶtrol kaŶ gazı Ŷorŵal değerlere 
geleŶ hastaŶıŶ, BPAP Đihaz ayarları güŶde Ϯ kez yiŶeleyeŶ 
kaŶ gazı koŶtrolü ile eŶ uyguŶ seviyeye getirildi. 
 

• Aspirasyon kayŶaklı olduğu düşüŶüleŶ pnömonisine yönelik 
Ampisilin-Sefotaksim tedavisi verildi. 
 

• BesleŶŵesi NG ile sağlaŶaŶ hastaŶıŶ, gastroeŶteroloji 
öŶerisiyle koŶtrollü olarak ďesleŶŵesi artırıldı, vitaŵiŶ ve 
ŵiŶeral desteği verildi. 

Olgumuza dönecek olursak; 



İki hafta soŶra,  
dış ŵerkeze göŶderileŶ testi soŶuçlaŶaŶ 

hastada SMN-1 geni pozitif bulundu  

ve 

 Tip-1 SMA taŶısı aldı. 



• AkĐiğer eŶfeksiyoŶu tedavisi soŶrasıŶda da oda 
havasıŶda spontan solunuma geçemeyen hasta, 
çoĐuk yoğuŶ ďakıŵ servisiŶde izleŵe alıŶdı.. 

• Pazartesi günü trakeostomi   açılaŶ hastaŶıŶ 
genel durumu iyi.  

• GeleĐek hafta yeŶideŶ servise yatışı düşüŶüleŶ 
hastaŶıŶ ilaç ve destek tedavisi plaŶlaŶaĐak. 

• ErkeŶ taŶı alŵası ve yeŶi tedavi yöŶteŵleriŶiŶ 
geliştirilŵeye ďaşlaŶŵası ďeďeğiŵizi ďir ŵiktar 
daha şaŶslı kılŵaktadır… 

 





 


