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• 5 günlük,erkek hasta. 
• Hareket azlığı, gevşek bebek. 



Hikaye 

• Dış merkez çocuk hekimi tarafından  postnatal 
poliklinik kontrol muayenesinde ağlamasının zayıf ve 
kas tonusunun az olduğu fark edilmiş ve 5 günlükken 
tarafımıza yönlendirilmiş. 



Özgeçmiş 

• Antenatal: Takipli gebelik. 
• Natal: G1P1A0 anneden 41+3 GH’lık 3340 gr ağırlığında 

C/S ile mekonyum boyalı olarak doğmuş (ilerlemeyen 
eylem nedeniyle) ve doğar doğmaz ağlamış. 

• Postnatal: YDYBÜ yatış öyküsü yok. 



Soygeçmiş 

• Anne:28 yaş, sağ, sağlıklı. 
• Baba:30 yaş, sağ, sağlıklı. 
• Akrabalık yok . 



Fizik Muayene 
• Tartı: 3090 gr (16p),  Boy: 49 cm (23p) , B.Ç.: 33.5 cm (8.8p) Ö.F.: 3x2 cm 

normal bombelikte. 
• IR+/+,  göz hareketleri doğal, yüz asimetrisi yok, dilde fasikülasyonu yok. 
• Ağlaması zayıf, emme aktif, palmar yakalama hafif, moro refleksi alınamadı. 
• Traksiyonda baş geride kalıyor, hipotonik, kurbağa postürü. 
• DTR (üst/alt ekstremite) alınamadı, klonusu yok.  
• Cilt: doğal, organomegalisi yok, diğer sistem muayeneleri doğal. 
• Haricen: erkek. 
• Annenin kas gücü muayenesi doğal, miyotoni bulgusu yok, temporal atrofisi yok, 

tüm ekstremitelerde DTR leri normoaktif, göz yorma testi negatif. 
• Baba kas gücü muayenesi doğal, DTR leri normoaktif. 

 



Patolojik Bulgular 

• Hipotonisite, kurbağa postürü. 
• Derin tendon reflekslerinin alınmaması. 

 



Laboratuvar 

Biyokimya 

Glukoz: 70 mg/dL LDH: 437 U/L 

Üre: 29.3 mg/dL CPK: 196 U/L 

Kre: 0.16 mg/dL T.protein: 52.7 gr/L 

Na/K: 134/4.4 mmol/L Albumin: 41.5 gr/L 

Cl:102 mmol/L AST/ALT: 43.3 /21.1 
U/L 

Ca/P: 9.8/5.2 mg/dL Ü.asit: 3.7 mg/dL 

Mg:2.02 mg/dL 

Hemogram 

WBC: 8480 (ANC: 2240) 

HGB: 19.9 g/L 

HCT: % 57.3 

MCV: 90 fL 

PLT: 232.000 



Ön Tanılar 

– Spinal Musküler Atrofi 
– Periferik nöropati 
– Nöromusküler bileşke hastalıkları 
–Musküler distrofi 
–Miyopatiler 

 





Tanım 

• Spinal musküler atrofi 
(SMA) spinal kordun ön 
boynuzundaki alfa motor 
nöronlarda dejenerasyona 
yol açarak; ilerleyici ve 
ciddi hipotoni ile kas 
güçsüzlüğüne neden olan 
kalıtsal bir nöromusküler 
bozukluktur. 
 



Etiyoloji/Epidemiyoloji 

– Her 40-50 kişiden 1’inin taşıyıcı olduğu ve yaklaşık 10000 doğumda 1 görülen SMA, 
bu özelliğiyle kistik fibrozisten sonra en sık görülen otozomal resesif hastalıktır. 

– SMN sitoplazma ve çekirdekte bulunan, spliceosomal küçük nükleer ribonükleer 
protein (snRNP) sentezinde ve pre-mRNA eklemesinde önemli bir rol oynayan çok 
proteinli bir kompleksin parçasıdır. SMN proteini tüm hücrelerde ve motor 
nöronlarda RNA işlem fonksiyonlarını etkiler, bu nedenle SMN’nin yetersiz 
anlatımından kaynaklanan değişmiş RNA oluşumu motor nöronun gelişimine ve 
hayatta kalmasına engel olur. 

– İlk olarak 1995 yılında SMA vakalarının %95’inin, kromozom 5q13 bölgesinde 
bulunan SMN1 geninde ekzon 7 bölgesinde gerçekleşen homozigot bir delesyondan 
kaynaklandığı keşfedilmiştir. 

– Bu delesyon kolayca tespit edilebilmekte ve tanıda kullanılmaktadır. 



– Hastalarda SMN2 geni sağlam olarak bulunmaktadır. SMN2 nin kodladığı 
kesilmiş protein işlevsel değildir ve hızlı bir şekilde bozulmaktadır. SMN2 
geninden %10 kadar ekzon 7 ihtiva eden, normal uzunlukta mRNA üretilir ve 
fonksiyonel protein kodlar. 

– SMA’lı tüm hastalar, işleyen bir SMN1 geninden yoksundur ve bu nedenle 
hayatta kalmak için gerekli SMN proteinini üretmek için yetersiz olmasına 
rağmen SMN2 genine bağımlıdırlar.  

– Hastalığın şiddeti, SMA hastalarında bulunan SMN2 gen kopya sayısının miktarı 
ile ilişkilidir. 

– Genotip/ fenotip analizleri, SMN2 kopya sayısındaki artış ile daha hafif fenotip 
arasında pozitif bir korelasyon olduğunu doğrulamıştır. 

 









SMA SINIFLAMASI 







Gen yapısı 

• SMN proteini 294 aminoasitten oluşan bir 
protein. 

• SMN1 ve SMN2 %99 oranında nükleotid 
benzerliğine sahiptir. 

• SMN2’de ekzon 7’deki kodlama 
bölgesinde c.840C>T değişiminden dolayı 
ekzonik splice enhancerde bozulma olur. 

• Bu bozulma sonucunda oluşturulan 
proteinlerden sadece %10’u 
fonksiyoneldir.  



 

• Hastaların %95 inde SMN1 geni  ekzon 7’de homozigot 
delesyon  veya SMN1 geninden SMN2 genine dönüşüm 
mevcuttur. 

• Geri kalan %5’lik kısmının ise birçoğunda SMN1 ekzon 7 
delesyonu ile SMN1 nokta mutasyonunun olduğu birleşik 
heterozigot mutasyon görülür. 

• Az oranda ekzon 3 ve 6’da da küçük mutasyonlar 
saptanmıştır. 

• Özellikle bazı ekzon 6 missense mutasyonlarında SMN 
proteininin oligomerizasyon kapasitesinin azaldığı 
bilinmektedir. 

• Clinvar veritabanında SMN1 geninde 49 patolojik, 20 
muhtemel patojenik, 62 benign, 7 muhtemel benign ve 
40 kadar da klinik önemi bilinmeyen mutasyon 
tanımlanmıştır. 



Tanı testi 
• İlk basamak tanı testi hastaların %95’inde bulunan ekzon 7 yokluğu durumunun 

araştırılmasıdır. 
• Bunun için en popüler yöntem hem SMN1 hem de SMN2 kopya sayısını 

saptamada %95 sensitivite ve %100 spesifitesi olan, yaklaşık 24 saatte sonuç 
verebilen multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) yöntemidir. 

• Prenatal tanı ise koryon villus biyopsisi veya amniyon sıvısında delesyon 
aranmasıyla konur. Anne ve babanın taşıyıcı olduğu durumlarda ya da USG 
anormalliği (azalmış fetal hareket, kontraktürler ya da artmış nukal 
translusensi) saptandığında uygulanmalıdır. 

• Her iki SMN1 geni normal olarak saptanırsa alternatif tanılara yönelinmelidir. 
• Bu tanılar benzer kliniğe yol açabilecek konjenital miyopati veya muskuler 

distrofiler olabilir. 

 



– Nokta Mutasyonu: 

• Ekzon 7’deki homozigot mutasyon saptanmayan hastalarda araştırılabilir. 
• Ekzon 7’deki yüksek delesyon oranının sonucu olarak bu hastaların çoğu bir allelde 

delesyon, diğerinde ise missense (kayıp), nonsense (anlamsız), splice site, insersiyon ve 
küçük delesyon gibi intrajenik mutasyonlar içerir ve bu durum birleşik heterozigot 
olarak adlandırılır. 

• SMN1 geninin küçük boyutunun da avantajıyla sanger dizileme yapılarak bu 
mutasyonlar saptanabilir.  

• Varyantlar veya mutasyonlar tanımlandığında konfirmasyon için SMN1'e özgü uzun 
menzilli PCR amplifikasyon ve ardından doğrudan DNA sekanslama yapılmalıdır. 

• Hasta birleşik heterozigot ise SMN1’deki delesyon ve nokta mutasyonlar 
ebeveynlerde de araştırılmalıdır. 



 Yenidoğan Taraması 

• 2016 Aralık ayına kadar SMA’da sadece destekleyici tedaviler 
verilebiliyordu. 

• Nusinersenin ve Mayıs 2019’da gen terapisinin ABD’de FDA onayı almasından 
sonra SMA’nın tanısının hızlı konması önem kazandı.  

• Çünkü özellikle tip 1 SMA hastalarında ön boynuz motor nöronlarındaki kaybın 
ilk 3 ayda hızlıca başladığı ve 6 ay sonunda nöron hücrelerinin %95’inde kayıp 
olduğu bilinmektedir ve en uygun tedavi zamanı mümkünse hastanın 
asemptomatik olduğu yenidoğan dönemidir. 

• Almanya’da yapılan pilot çalışmada 165525 çocuktan alınan örnekler PCR ile 
incelenmiş ve 22 homozigot delesyon saptanmıştır. 

 



Yenidoğan Taraması 

• New York’ta 2018 yılında 225093 infanttan alınan örneklerde de 8 hastada 
homozigot delesyon gösterilmiştir. SMN2 kopya sayısı 2 ya da 3 olan hastalara 
nusinersen veya gen terapisi uygulanmış ve son kontrollerine kadar hastalar 
asemptomatik olarak izlenmiştir. 

• Yenidoğan taraması aynı zamanda SMN2 kopya sayısı yüksek olan hastaları da 
saptamaktadır ve bu hastaların yakın izlemine olanak vermektedir. 

• Ayrıca hastaların %5’inin birleşik heterozigot olduğu unutulmamalı ve bunların 
taramada gösterilemeyeceği bilinmelidir.  



• Ülkemizde ise tarama paneline 09.05.2022 tarihi itibariyle spinal 
müsküler atrofi (SMA) eklenmiştir. 

• İl genelindeki tüm sağlık birimlerinde yenidoğan tarama programı için 
alınacak topuk kanları, il sağlık müdürlüğünde toplanarak, Ankara ve 
İstanbul tarama laboratuvarlarına gönderilmektedir. 

• Tarama laboratuvarında her bir hastalık için çalışılan kan sonuçları 
yenidoğan tarama programı web uygulaması üzerinden illere iletilmekte, 
tarama sonucu şüpheli çıkan bebekler ilgili kliniklere yönlendirilmektedir. 



Taşıyıcı Taraması 
• Beklenen mutasyonların en az %95’ini gösterme taahhüdünde bulunan moleküler genetik 

yöntemler arasından gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (real time PCR/rtPZR) 
yöntemi kullanılır. 

• Kantitatif SMN1 gen analizi, tek SMN1 geni olan taşıyıcıları 2 adet SMN1 geni olan 
insanlardan ayırmak için kullanılmaktadır. 

• Taşıyıcı taraması şu şartlarda önerilmektedir: 
– Hastalık ciddi ise  
– İzlenen popülasyonda taşıyıcı sıklığı fazla ise 

– Yüksek özgüllük ve hassasiyete sahip güvenilir bir test var ise 

– Prenatal tanı imkanı varsa 

– Genetik danışmanlık imkanı varsa  
• SMA bu kriterleri karşılamakta ve American College of Medical Genetics tarafından 

taşıyıcı taraması önerilmektedir. 

 





SPİNAL MUSKÜLER ATROFİ TAŞIYICI 
TARAMA PROGRAMI 

• Ülkemizde Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü (HSGM) tarafından, 
SMA taşıyıcı tarama programı 81 ilde uygulanmaya başlamıştır. 

• Taramanın amacı evlilik öncesi dönemde SMA açısından her ikisi 
de taşıyıcı çiftleri belirleyerek, ailelere genetik danışma vermek, 
SMA hastalığının uzun dönem morbidite ve mortalitesini 
azaltmaktır. 

• Evlilik için başvuran kişilere öncelikle gerekli danışmanlık (tarama 
programının amacı, olası riskler ve hastalıklar hakkında gerekli 
bilgi) verilmelidir. Bilgilendirilmesine rağmen kişi halen evlilik 
öncesi SMA taşıyıcı tarama programına katılmak istemiyorsa 
onam vermediğine dair belge düzenlenir. 
 





• Limitasyonlar: 
–Mutasyonların %2’si kalıtsal geçiş yerine de novo 

oluşabilmektedir. 
–Toplumun %4’ü 3 SMN1 kopyası taşımaktadır ve sonuç olarak 

bazı insanlarda bir kromozomda 2 kopya, diğerinde ise 0 kopya 
olabilmekte ve bu durum «2+0» genotip olarak 
adlandırılmaktadır. Bu kişiler taşıyıcı olmayan her iki 
kromozomunda 1 adet SMN1 kopyası içeren insanlardan ayırt 
edilemez.  
–Tüm bu verilere bakıldığında taramanın hastaların %90’ında 

isabetli olduğu söylenebilir. 



Antisense Oligonükleotid Tedavisi 

• SMN2 geni üzerinden etkili 
• ASO; intron 7 üzerindeki  hnRNP 

ile yer değiştirir ve  intronik 
splicing süpresör elementi bloke 
eder.  

• Böylece tam uzunlukta SMN 
proteini üretilmesi sağlanır. 
 



Nusinersen (spinraza) 
SMN2 genine eklenerek SMN2 protein üretimini 
artıran bir antisense oligonükleotit 
İlk 4 doz yükleme (0.,14.,28.,63.Gün), sonra 4 ayda bir 
idame (intratekal tedavi) 
Direkt BOS’a yayılır ve kan beyin bariyerini geçmez 

• 23 Aralık 2016 FDA onayı (tüm tipler için) 
• EMA (Avrupa İlaç Ajansı) onayı Haziran 2017 
• Ülkemizde geri ödeme kapsamına alınması  

• 5 Temmuz 2017, SMA Tip1 
• 1 Şubat 2019, SMA Tip2-3 
NURTURE çalışması (2017-halen) 
<6 ay , presemptomatik 25 hasta 
Ortalama takip süresi 2.9 yıl 
Ortalama 34.8 ayda tüm hastalar yaşıyor, solunum 
desteği almıyor 
Takipte hastaların hepsi desteksiz oturabilmiş, %92’si 
destekle yürümeye başlamış, %88’ i bağımsız yürümüş 
BU YÜZDEN ERKEN TANI VE YENİDOĞAN 
TARAMASI ÇOK ÖNEMLİ! 



• Nusinersen ile ilgili sorunlar 
– Koagülasyon bozukluğu, trombositopeni, proteinüri… 
– Ülkeden ülkeye değişen idari sorunlar… 
– Hafif formları ve kontraktürü olan hastalar ile ilgili veriler 

yetersiz. 
– Tam küratif bir tedavi yöntemi değil. 
– Ekonomik nedenlerle eğer hastada iyileşme yoksa tedavi 

sonlandırılabilir. 
 



Onasemnogene (Zolgensma) 
• Gen transfer tedavisi (SMN1 geni), FDA tarafından 

Mayıs 2019 da onaylandı. 
• Sadece tek doz intravenöz uygulanabilir. 

• 2.6-8.5 kg bebekler, semptomatik ya da 
presemptomatik olanlarda, <2 yaş, 

• Japonya’da <2 yaş hastalarda Mart 2020 de onay aldı. 
• AB de ise aynı tarihte 20 kg ağırlığına kadar ve SMN2 

kopya sayısı 3 olan tip1 SMA hastalarında onay aldı. 
• Spinraza tedavisinden en az 3 ay sonra uygulanabilir. 

• Tedavi öncesi anti-AAV (adenoassociatedvirus) antikor 
bakılmalı . 

 



• Şimdiye kadar gen tedavisi alan hastaların hepsinde en az bir yan etki 
gelişmiş. 

Karaciğer enzimlerinde artış, 
Tromobositopeni, 
Taşikardi,LAP,ateş… 

Yaklaşık 3 aylık bir gözlem gerektirmektedir. 
Tedavi sonrası 4-12 hafta kadar steroid tedavisi yapılıyor.  
• SONUÇLAR: 

335 bebeğin katıldığı en uzun izlem süresinin 5.5 yıl olduğu bir 
çalışmada, 

• SMN2 3 kopya: 3/15 yürüyor. 
• SMN2 2 kopya :7/14 oturuyor. 
• Erken tedavi <3 ay yürüme şansı yüksek. 

Tedavi için en iyi grup asemptomatikler sonra <3 ay, sonra <6 ay. 
 







• Onasemnogene abeparvovec liste fiyatı 2.125.000 
USD. 

• <2 yaş semptomatik tip1 SMA hastalarında nusinersene 
kıyasla maliyet açısından daha uygun. 

• Senaryo analizlerine göre presemptomatik hastalarda 
tek doz onasemnogene abeparvovec tedavisi nusinersen 
kadar etkili ve önemli ölçüde daha az maliyetli. 



RİSDİPLAM 

• Risdiplam (Evrysdi ™) oral olarak uygulanan, 
SMN2 ile ilişkili bir RNA splicing modifier. 
Roche, PTC Therapeutics Inc ve SMA 
Foundation tarafından spinal musküler atrofinin 
tedavisi için geliştirilmiştir.  

• İlaç SMN2 geninin etkinliğini arttırarak tam bir 
fonksiyonel SMN proteini üretimini sağlar.  

• ABD’de 2 ay ve üstündeki SMA tanılı bebeklerin 
tedavisinde FDA onayını Ağustos 2020’de 
almıştır. 

• Avrupa’da aynı endikasyonla  EMA (European 
Medicines Agency) onayını 30 Mart 2021’de 
almıştır.  



• Brezilya, Şili, Çin, Endonezya, Rusya, Güney Kore ve Tayvan gibi ülkelerde onam 
süreci devam etmektedir.  

• Dünyada şu anda 3500 kadar hastada aktif kullanılıyor. 
• Türkiye’de 2 hasta çalışma kapsamında, 2 hasta ise kendi maddi imkanlarıyla tedaviyi 

almakta.  

• Uygun dozda kullanıldığında maliyeti nusinersenin yarısı kadar. 
• Uygulanma yolu ve dozu:  

• Oral 2 ay-2 yaş : 0,2 mg/kg/gün 

• >2 yaş ve <20 kg : 0,25 mg/kg/gün; >20 kg : 5 mg/gün 

En sık yan etkiler: Döküntü, ishal, bulantı… 

Ciddi yan etkiler: Pnömoni, üst solunum yolu enfeksiyonları… 

 




