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Olgu
* 18 glinltk erkek hasta

* Tarafimiza halk saghgi muduarliginden yenidogan taramasi ile SMA
tanisi almasi sebebi ile yonlendirildi.



OZGECMIS
* Antenatal: Takipli, sorunsuz gebelik

* Natal: G1P1 anneden, 38 hafta, 2315 gr normal dogum

* Beslenme azligi ve indirekt hiperbilurubinemi sebebi ile 4 giin klivozde
kalmis.



SOYGECMIS

Anne - baba akrabaligi yok.

Anne: 29 yas, SS

Baba: 34 yas, SS

1.Cocuk: Hastamiz

* Anne ve baba SMA taramasi yaptirmamis
* Ailede norolojik bir hastalik yok



Fizik muayene

e Hasta hipoton

* Dilde fasiktlasyonu var

 DTR alinamiyordu

* Paradoksal solunumu var

* Ust ekstremite hareketi iyi, alt ekstremite hareketi oldukca azalmis



Genetik sonucu

* Hastanin SMIN1 geninde ekzon 7 de homozigot mutasyonu mevcut

* SMIN2 gen kopya sayisi 2
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Ongoriilen
SMA tipi
Tip 2

Tip 1

Tip 3-4

Tip 1

Tip1l

Tip1l

Tip 2

Tip 2

SMN2
kopya
sayisi

3

Geliste bulgu

DTR aliniyor, dilde fasikllasyon yok, normoton

DTR alinamiyor, dilde fasikilasyon var, hipoton

DTR aliniyor, dilde fasikllasyon yok, normoton

DTR alinamiyor, dilde fasikllasyon var, hipoton

DTR alinamiyor, dilde fasikllasyon var, hipoton

DTR alinamiyor, dilde fasikllasyon var, hipoton

DTR aliniyor, dilde fasikllasyon yok, normoton

DTR aliniyor, dilde fasikllasyon yok, normoton

Son durum

Desteksiz oturma var

Bas kontroli yok, solunum
destegi gerekmiyor, hipoton,
alt ekstremitede hareketleri
az

Desteksiz oturma var

Bas kontroli yok,solunum
sikintisi ve ybi ihtiyaci oldu
Tedaviyi reddeden hasta

Bas kontroli yok, spinraza ile
baslangicta olan paradoksal
solunum paterni iyiye gitti

Hasta ex oldu

Bas kontroli var

Desteksiz oturma var, destekle
ayakta durabiliyor



BAGIS GECE
sen de destek ol!

(?If FKIYL e
SMA "o

VAKFHI

@ Ortahisar Belediyesi
Egemen bebege sen de destek ol! | Trabzon ...

¥ Tarkiye SMA Vakfi
Turkiye SMA Vakfi | ...

'ﬁ'hun

Oénermenten Ginlniz
Kuriu Owsun!

Sevgill Abcumm Ads Soyads

e

b

B

P it e g e g
e e -

——— —

- ——

[ YRSV P— - ——

¥ Torkiye SMA Vakf

B Sozcl Gazetesi
Bagis yalaniyla 26 milyonlu...

Tarkiye SMA Vakfi | Ozel Gun Sertifikalar...

Pamir’in
Umudu Var!

SMA Hostalan icin
'—ﬁ: ¢ un—

== =

® SMA Benimle Yiri Dernedi
kurbanbagis2022 - SMA ...

¥ Fonzip
GPD VE SARI PSIKOLOJI ...

Cumbhuriyet Gazetesi
SMA hastasi minik Gokal...

@ TV Yayin Akisi
Mustafa Sandal Instagram...

© SMA Benimle Yiri Dernedi
SMA Hastalar igin Rama...

- , T
o 1 GUNES'E UMUT OL P pe ,E’ﬁ
Ogretmenier GandnGx Kutiu Olsun . w N ICC Yl I la ra ‘
Sevpitl Ao Ads Sayads IHTIYACI B o=
= v
Sa—— - e
Q9~-- - 000 - -0- - -.: “ J

¥ Tirklye SMA Vakfi
Tiirkiye SMA Vakfi | Ozel Giin Sertifikal...

~ Yenl Asir
Elif Ecrin hayata SMS'lerle t...

@) Facebook
Gizel Tirebolu - GUNES BE...

¥ Turkiye SMA Vakf
Turkiye SMA Vakfi | Ozel Gun Sertifika...

SZown :0( ‘ "

{

BEL 2OYEN DaMin

Mol Ao Ads Sevady

——

B oy y— A

e e |

S ettt e e ——— by

e e o

o

— —— —— »’
-
Rl

Ogretmenter Ginfintiz Xutlu Olsun! *

Spinal muskduler atrofi




Giris
3& Motor n6ron kaybi ve ilerleyici kas zaafiyeti

ﬁ Nadir bir noromuskiler hastalik (1/11000)

§ Infantil mortalitenin en sik genetik sebebidir

Spinal Muscular Atrophy
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Spinal muskuler atrofi tarihcesi

mmmmmmmmmmmmmmmmm

Discovery
ol SMN
gene

AN SAPX

-

e

T SMN by ENA-based therapy

P SMY Oy el DOl Ue
Mecincal s90 of tral MOw

Prechnicel use of RNA-Dased theragy
)

Ut o 1" 80ng vmaf M )ey

T S8ty gerwe ey
Peciescy wie of gene Batapy

”
\

{

Spinal Muscular Atrophy
A Timely Review

Stephen J. Kolb, MD, PhD and John T. Kissel, MD




Achieved development

Types Also known as Onset milestones

0 - Before birth Cannot survive

I Werdnig-Hoffmann

dISEESE Infantlle 0-6 months  Never achieve sitting

Duhnwnz dISEESE In between 7 ... : .
I mtermedlate type tn18 mnnths Sitting, never achieve standing

" Kugelherg ‘Welander Inbetween  Stand and walk throughout

disease; mild; adult 18 months  adulthood
to 35 years
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Klinik

FARKLI YASLARDA ORTAYA GENIS BIR KLINIK
CIKABILIR SPEKTRUMLA GORULEBILIR



SMN2
Copy Number(s)

SMA Type

Maximal
Milestone

Clinical
Presentation

Spinal Muscular Atrophy*

Age at Onset of Symptoms

2 Weeks

6 Months

TS

18 Months

18 Years

None No Sitting Sitting, Independent Independent
No Walking Walking Walking

e Severe * Floppy Infant ¢ Delay in Motor e Variable e Variable,

Weakness Development Degree of But Milder

¢ Difficulties in Weakness Weakness

* Joint Breathing & « Difficulties in

Contractures Coughing & Coughing * Joint

Swallowing Contractures

* Need for * Joint

Respiratory * Fasciculations Contractures e Loss of

Support of Tongue Ambulation

» Weakness

* Scoliosis

® Scoliosis

Drug Discovery of Spinal Muscular Atrophy (SMA) from the
Ci i ive: A Comp ive Review

by @ Li Chuin Chong ' 2 ®, @ Gayatri Ganahi 2 2 ©, @ Jian Ming Lee ! 2,
@ Wendy Wai Yeng Yeo 2 @ and @ Sy-Bing Choi 1. &

1 Centre for Bioinformatics, School of Data Sciences, Perdana University, Suite 9.2, 9th Floor, Wisma Chase
Perdana, Changkat Semantan, Kuala Lumpur 50490, Malaysia

2 Perdana University Graduate School of Medicine, Perdana University, Suite 9.2, 9th Floor, Wisma Chase
Perdana, Changkat Semantan, Kuala Lumpur 50490, Malaysia

* Author to whom correspondence shouid be addressed

Int. J. Mol. Sci. 2021, 22(16), 8962; https://dol.org/10.3390/jms 22168962



> ' « Kurbaga bacadi
| /‘ pozisyonunda yatma TR

* Dilde titreme ¥ * Yiirdyememe
bozukluklari » Solunum sistemi tutulmasi
* Ciliz aglama
* Yasitlarindan geride kalma,
P yavas hareket etme -

Semptomlari
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Paediatr Child Health. 2005 Sep; A
JoAnna Leyenaar, MD




Genetik

e Otozomal resesif
e 5. kromozomun uzun kolunda

 SMN1( survival motor neuron 1) geninde
homozigot delesyon

If 2 carriers of a mutated SMNIT
gends have a child there is a:

Currinr Fathor Carrvar Mother
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SMN1

 Survival of motor
neuron protein 1

* Tani koyulmasini
saglayan gendir.



SMN?2

Hastaligin siddetini belirleyen gendir

Cok kopya iyi prognoz



100%
full-length
protein

10%
full-length
protein

90%
truncated
protein

10%
fulldength

protein

90%
truncated
protein




I Erken tani

Type 1 SMA?

0-6 months

* Preimplantasyon test e Severe denervation

° Prenatal test R;pi::inlzrs]s sf ?%—'?%"‘?;{"‘?EE"?:\L‘?%"?{" 75%“7{"*7{"‘
. . motor units )3%-4?3{—()%«)%—*)%—4)3%*){—‘ )%——4)%—-‘

* Yenidogan taramalari >95% motor unit loss

Early diagnosis of SMA is critical



T.C. SAGLIK BAKANLIGI
HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU
Cocuk ve Ergen Saghg: Dairesi Bagkanhgi

ANA SAYFA BASKANLIGIMIZ v DOKUMANLAR v PROGRAMLAR v HABERLER ILETISIM

Evlilik Oncesi Spinal Muskiiler Atrofi (SMA) Tastyici Tarama Programi

SMA, kraniyal sinir motor cekirdekleri ve omurilikte yer alan 6n boynuz motor néron hiicrelerinin geri donlsimsuz kaybi ve bunun sonucunda ortaya gikan kas atrofisi ve
glicsuzligu ile karakterize olan bir grup genetik hastalikur. En sik goriilen hastalik formu otozomal resesif olarak kalitilir. SMA hastaligi 1/40-60 oraninda tasiyici oranina sahip bir
hastaliktir. SMA tasiyicilidi igin yapilan genis, cok uluslu ve veri sayisi fazla olan bir galismada, insidansi 1/11.000 bulunmustur. Ulkemizde SMA hastaliginin gorilme sikhi ve
tastyicilik oranlan net olarak bilinmemekle birlikte, son yillarda yaklasik 1.200.000/yil canli dogum gerceklestigi goz oniinde bulunduruldugunda, yillik yeni vaka sayisinin 130-180
(ortalama: 150) arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde yaklagik 3000 SMA hastasi izlenmektedir.

SMA tasiyiciligr 1/40-60

Yilhk yeni vaka ortalama 150

Ulkemizde takip edilen 3000 SMA hastasi
Aralik 2021’den beri evlilik taramasi yapilmakta



T.C. SAGLIK BAKANLIGI Araima .
HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU

Cocuk ve Ergen Saglig: Dairesi Baskanhgi

ANA SAYFA BASKANLIGIMIZ v DOKUMANLAR v PROGRAMLAR v HABERLER ILETiSIM

Yenidogan Metabolik ve Endokrin Hastalik Tarama Programi (NTP)

Yenidogan Tarama Programi kapsaminda yenidoganlann belirlenen hastaliklar igin taranmasi, olusacak zeka geriligi, beyin hasarlarl ve geri donlistimsUz zararlann engellenerek,
tani konan bebeklerde bu hastaliklar nedeniyle olugacak rahatsizliklan énlemek amaciyla uygun tedavi baslanmasi ve boylece belli bir zeka seviyesine ulagmalarninin saglanmasi,
akraba evliliklerinin azaltiimasi konusunda toplum bilincinin artinimasi ve topluma getirdigi ekonomik yukin dnlenmesi amaglanmaktadir.

Fenilketoniiri Tarama Programi 1987 yilinda baslamig, 1993 yilinda tim Turkiye'ye yayginlagtinlmistir.
Ulusal Yenidogan Tarama Programi ise Fenilketon(ri taramasina Konjenital Hipotiroidi taramasinin eklenmesi ile 25.12.2006 tarihinde baslatlmistir.
2008 Ekim'de Biyotinidaz eksikligi, Ocak 2015'den itibaren ise Kistik Fibrozis taramasi panele eklenmistir.

avseri, Samsun, Adana) baslatiimig, 2018 yilinda KAH taramas! 14 ilde, 2019 yilinda 22 ilde, 2020 yilinda 41 ilde

arl, Il Saghk Mudirlugiinde toplanarak, Ankara ve Istanbul Tarama Laboratuvarlarina

gonderilmektedir.



Nusinersen
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Less stable and
partially functional

Highly stable and
fully functional

Clinical Trial > N Engl J Med. 2017 Nov 2;377(18):1723-1732. doi: 10.1056/NEJM0a1702752.

Nusinersen versus Sham Control in Infantile-Onset
Spinal Muscular Atrophy

Richard S Finkel 1, Eugenio Mercuri T Basil T Darras ', Anne M Connolly &l Nancy L Kuntz ]

Janbernd Kirschner 1, Claudia A Chiriboga i Kayoko Saito T Laurent Servais !, Eduardo Tizzano 7,

Haluk Topaloglu ', Mar Tulinius ', Jacqueline Montes ', Allan M Glanzman ', Kathie Bishop ',
Z John Zhong 1 Sarah Gheuens !, C Frank Bennett ', Eugene Schneider T Wildon Farwell 1,
Darryl C De Vivo '; ENDEAR Study Group

Collaborators, Affiliations 4+ expand
PMID: 29091570 DOI: 10.1056/NEJMoa1702752

Free article

75 hastanin 37’sinde beklenilen
yasam suresi uzamis ve devamli
mekanik ventilatorde kalma ihtiyaci
azalmis

Motor gelisim basamaklarinda iyiye
gidis gorulmus



Onasemnogene
abeparvovec

virus kapsit (adeno
asosiye virls serotip 9)

SMN1 vektori

Nadiren karaciger yetmezligi ve
trombositopeni

Pre-semptomatik SMA'l|
cocuklarda motor kilometre
taslarinin yasa uygun olarak
hizli bir sekilde elde edilmesi ve
motor fonksiyonlarda iyilesme



https://en.wikipedia.org/wiki/Adeno-associated_virus

Tesekkur
ederim..
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