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16 AY/ ERKEK HASTA

Sikayet: Giigsiizlik, emeklememe ve yirimeme

Hikaye: Gelisiminde yasitlarina gore gerilik fark edilen ve 15 aylik
olana dek tetkik edilmeyen hasta, gligsiizlik ve yirimeme sikayeti ile
geftirildi.




Ozgecmis:

Annenin 4. gebeligi sonucu yasayan ikinci gocugu.

Bir disiik ve bir 37. gebelik haftasinda 6li dogum oykisi mevcut.
Prenatal kontrolleri yapilmis ve patoloji saptanmamis.

Olgumuz 34 hafta, 2.320 g , APGAR 9/10 dogmus

Rh uygunsuzlugu nedeni ile 1. gliniinde kan degisimi yapilmis.




Ozgecmis:

Yenidogan doneminden itibaren sik tekrarlayan akciger enfeksiyonu
oykdsd var.

Bas tutmasi 5 aylik iken gergeklesmis.
Desteksiz oturmasi 15 aylik iken gergeklesmis.

Basvuru aninda 15 aylik oldugu dénemde hecelemesi mevcut fakat
henlz kelimesi yoktu.




Soygecmis:

Anne:28 y, ev hanimi, sag-saglikli
Baba: 30y, is¢i, sag-saglikli

Anne ve baba hala-day! ¢ocuklari

1. gocuk 7 yas kiz, saglikl.
2. gocuk 37 hafta 6li dogum.
3. ¢ocuk 6 hafta, disik.

4. cocuk hastamiz.




Fizik Muayene:

Ates: 36°C
Nabiz:110/dk

Solunum sayisi: 38/dk
KB: 90/60 mmHg

B¢: 47,2 cm (50-75 p)
Boy: 76 cm (25-50 p)
Ag: 7 kg (<3 p)




Fizik Muayene:

Cilt: Turgor tonus dogal. Odem, ikter, siyanoz yok.

Bas boyun: Sag¢ ve sagl deri dogal. Kafa yapisi simetrik. Boyunda
kitle ve LAP yok. Dilde fasikiilasyon yoktu.

Gozler: Bilateral 151k refleksi alintyor. Konjonktiva skleralar dogal.
Go6z kirelerinin her yone hareketi dogal.

Kardiyovaskiiler: S1, S2 dogal. S3 yok. Ufiirim yok.
Solunum sistemi: Solunum sesleri kaba, yaygin kaba raller mevcut.

Gastrointestinal sistem: Batin rahat, defans ve rebound yok.
Organomegali yok.

Genitoliriner sistem: Haricen erkek. Anomali yok.

Norolojik: Kas kitlesi ve tonusu azalmis, hipotonik. DTR'leri dort
ekstremitede de alinamiyordu. Moro refleksi ve koruyucu ekstansor
yaniti yoktu.

G6z takibi mevcuttu, uzun dar yizi ve gingival hiperplazisi mevcuttu.
Dar damag: ve bitemporal darligi mevcuttu.




PATOLOJIK BULGULAR

1. Hipotonisite.

2. Derin tendon reflekslerinin alinamamasi.

3. Ekstremitelerde kas atrofisi

4. Sik alt solunum yolu enfeksiyon 6ykiisi olmasi.

5. Bas tutmanin 5 aylik, desteksiz oturmanin 15 aylikken
gergeklesmesi.

6. Uzun dar damak, gingivalhiperplazisi ve bitemporal darlik gibi
bulgularin eslik etmesi.




ON TANINIZ NEDIR ?




Hemogram: Normal

Biyokimya: Normal

CPK:92

Tandem MS/MS: Normal

Idrar organik asit: Normal

Kromozom analizi: 46 XY

Konjenital Glikolizasyon Defekti taramasi: Normal

EMG: Motor yanit amplitidleri diisik, duyusal sinir ileti galismalari
normal sinirlarda saptandi. Bu bulgular motor néron hastaligi veya
motor polinéropati ile uyumlu olarak degerlendirildi.




Spinal Muskiiler Atrofi 6n tanisi ile gen analizi gonderildi ve ekzon 7
ve 8'de homozigot delesyon saptandi.

Hastaya mevcut Klinik bulgular ile SMA Tip-2 tanisi kondu.
Fizik tedaviye konsulte edildi.

SMN protein ekspresyonunu artirmak amaci ile diisiik doz valproik
asit ve salbutamol baslandi.




SPINAL KAS ATROFISI

SPINAL (MUSKULER) ATROFI




SMA

Spinal muskiiler atrofi (SMA) spinal kord 6n boynuz hiicrelerinin
dejenerasyonu ile karakterize bir hastaliktir.

Insidansi 1/6.000-10.000 olup, genel toplumnda bozuk gen tagiyici
sikhigi 1/40 civarindadir.

Hastaligin baglama yasina ve hastanin yapabildigi hareketlere gére
siniflandirilmis tipleri vardir.




SMA Tip-1 (Werdnig Hoffman Sendromu)
Yagsamin ilk 6 haftalik déneminde bulgu vermeye baslar.
SMA'nin en agir tipidir.
Etkilenen olgular hipotoniktir, basini tutamaz, oturamaz.

Ciddi solunum gligliigli mevcuttur, mekanik solunum destegi olmadan
yasamini sirdiremez.

SMA Tip-2 (Dubowits Sendromu)
Hastalik 6-18. aylarda bulgu vermeye baslar.
Cocuklarin ¢ogu oturabilir hatta bazilar yuriyebilir.

Bu ¢ocuklarda polimiyoklonus gériilir. ogunlukla alt ekstremitede
diizenli kigiik amplititli hareketler gordldr.




SMA Tip-3 (Kugelberg Velander Hastaligi)
Genelde yasamin 18. ayindan sonra gordilir.
Yavas seyirlidir.
Hastalar sik sik diiser ama yiruyebilir.
Merdivenleri ¢ikarken ve ¢omelip kalkarken zorlanir.

SMA Tip-4
Eriskin yaslarda baslayan ¢ok nadir bir tiptir.

.o co\deeo

beklenmez.




TANI

OR kalitilan bir hastalik.
Kesin tani: Kanda genetik inceleme ile konulur.
Kas biyopsisinde grup atrofisi gordlir.

SMA ile ilgili genler 5. kromozomunda bulunur.

7%95'inde 5q11.2-13.3 gen lokusunda gériilen delesyon major
mutasyondur.

Kromozomun telomerik bdlgesinde bulunan survival motor néron
geni(SMNT1) patojen olan gendir.

Bu genin 5. kromozomunun sentromerik bélgesinde bulunan kopyasi
olan SMNZ2 geni hastaligin agirlik derecesini belirler.




TEDAVI

Fizik tedavi, ortopedik girigimler, solunum tedavisi ile sikayetler
azaltilmaya galisilir.

Solunum egzersizleri de solunum kaslarinin daha iyi durumda
kalmasina yardimci olur.

SMN protein lretimini artirmak igin histon deasetilaz inhibitéri
olarak etkin oldugu disunilen, valproik asit, non histon deasetilaz
inhibitord hidroksi tre ve salbutamol kullaniimaktadir.

Yeni tedavi; Antisens oligoniikleotit ‘Nusinersen’ (Spinraza)
tedavisidir.




SMN2 genin ekzon 7 kolunda C den T dénisimu gergeklesmistir. Bu
nedenle irettigi SMN proteinlerinin %90'i daha kisa ve hizlica
bozulan bir yapidadir.
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e SMNI1 geninde delesyonu olan hastalar SMN2 geni ile ancak %10-20
kadar saglikli SMN proteine lretebilmekte, bu da SMA hastaliginin Klinik
fenotipinin gelismesine neden olmaktadir.

e Bir kisideki SMN2 kopya sayisi O ile 5 arasinda degismektedir.

e 3 veya daha fazla SMN2 kopyasi bulunduranlarda SMN protein lretimi
artigindan daha hafif fenotipte bir klinik olusmaktadir.




™

Antisens oligoniikleotid olan Nusinersen, SMN2 genindeki pre-mRNA
ya baglanarak bozuk protein lretimini baskilayarak, tam uzunlukta

SMN protein lretimini artirmaktadir.

SMN2 N2 gene SMN1 N1 gene
Antisense
treatment
of patient
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CS3A(20) and CS3B (50) Tip-1 SMA 2YEARS
Full head control: 9(18%) in CS3B and 9(45%) in CS3A

Independent sitting: 5(10%) in CS3B and 8(40%) in CS3A

Rolling (prone to supine or supine to prone): 18(35%) in CS3B and 7(35%) in CS3A
Standing (with support or unaided): 1(2%) in CS3B and 5(25%) in CS3A
Walking (holding on or unaided): 2(10%) in CS3A

For study SM201, presymptomatic infants (13) 1YEAR

5(%38) became able to sit independently,
1 became able to stand unaided,
2 other became able to stand with support,

1 became able to walk with support.

Note that the genetically based diagnosis in these from study SM201 meant that some

might actually be types 2 or 3 SMA, since final diagnosis is based on the timing of
symptom development and phenotype.




e

Mean (+/- SE) Total Motor Milestone Score

Figure 23: Total HINE Motor Milestones Across Three Studies, C53A, C53B, and 5M201.
Source: Summary of Clinical Efficacy, p. 65
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Figure 32: 6MWT Mean Change From Baseline Over Time - SMA Type lll, Longitudinal
Analysis of Study C52/CS12. Source: Summary of Clinical Efficacy, p. 77
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Ilag yan etkileri

Trombositopeni ve koagiilasyon anormallikleri (7%11),
Renal toksisite (%36),

Hepatotoksisite (%4),

Hiponatremi (<%1),

Vaskiilit (<%1).




