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Bakanligimizin temel hedeflerinden biri, nitelikli ve etkili saglik hizmetlerini hakkaniyet icinde sunmak
olup saglik hizmetlerinin erisilebilir, etkili, etkin ve kaliteli sunumunu saglamak Bakanligimizin 2019-2023
stratejik amag¢ ve hedefleri arasindadir. Bu kapsamda Genel Miudiirliiglimiiz ¢atis1 altinda hazirlanan
klinik rehber ve protokoller, saglik olgularinin yonetiminde kanita dayali iyi klinik uygulamalari
tanimlamay1, hasta bakim ve giivenlik standartlarin1 belirlemeyi, etkili ve siirdiiriilebilir stratejilerin

seciminde tiim saglik profesyonellerine rehberlik etmeyi hedeflemektedir.

Bu amagla, saglik olgularinin tani, tedavi, rehabilitasyon ve izlem siirecleri ile koruyucu ve onleyici
hizmetlerin yonetimine iliskin uluslararasi kanitlarin yerel yapilara uyumu géz 6niinde bulundurularak
hazirlanan rehber ve protokoller ile miidahale ve bakim siireclerinin standart hale getirilmesi igin

calismalar yiiriitilmektedir.

Spinal Muskiiler Atrofi (SMA), kraniyal sinir motor ¢ekirdekleri ve omurilikte yer alan 6n boynuz
motor noron hiicrelerinin geri doniisiimsiiz kaybi1 ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan kas atrofisi ve
giicsiizliigii ile karakterize olan bir grup genetik hastaliktir. Ulkemizde SMA’dan etkilenen yaklasik
3.000 kisi bulunmaktadir. Ulkemizde SMA hastaliginin gériilme sikligi ve tasiyicilik oranlari net
olarak bilinmemekle birlikte, son yillarda yaklasik 1.200.000/y1l canli dogum gerceklestigi goz
oniinde bulunduruldugunda, yillik yeni vaka sayisinin 130-180 (ortalama: 150) arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. SMA Klinik Protokoliintin, SMA’nin tanisi, tedavisi ve izleminde ulusal diizeyde standart
yaklasimin uygulanmasina katki saglamasini ve faydali olmasini diler, emegi gegen tiim calisma grubu

iiyelerine tesekkiir ederim.

Prof. Dr. Ahmet TEKIN
Saglik Hizmetleri Genel Miidiirii
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A 1. SPINAL MUSKULER ATROFI (SMA)

1. SPINAL MUSKULER ATROFI (SMA)

1.1. Tanim

Prof. Dr. Ebru PETEK ARHAN

Yenidogan doneminde hipotoni ve gii¢siizliikle bulgu veren néromuskiiler bozukluklar; santral sinir
sistemi, periferik sinir sistemi veya iskelet kasini etkileyen cesitli durumlara bagl goriilebilir. Spinal
Muskiiler Atrofi (SMA), kalitim modeli olarak; otozomal resesif, X e bagli resesif veya otozomal domi-
nant gecisli olan kalitsal néromuskiiler hastaliklar grubunda yer alan, spinal kord 6n boynuz hiicreleri ve
beyin sap1 motor niikleuslarinin dejenerasyonu sonucu ilerleyici kas giigsiizliigli ve atrofi ile karakterize
genetik bir bozukluktur. Hastaligin tani kriterleri arasinda konjenital hipotoni, iist ve alt ekstremitelerde
simetrik kas gli¢siizliigii, tremor, kontraktiir, skolyoz ve dil kaslarinda fasikiilasyon yer almaktadir (1).
Kalitim gekillerinden en sik goriileni; otozomal resesif formudur ve 5q11,2-13,3 de haritalanmis Survi-

val Motor Neuron (SMN) geninin iizerindeki delesyonlar ile ortaya ¢ikar.

SMA ilk olarak 19. ylizyilin son on yilinda tanimlanmistir. 1891'de Guido Werdnig gii¢siizliigii olan iki
kardesin otopsilerinde 6n boynuz hiicrelerinde dejenerasyon oldugunu bildirmistir (2). Aynt donemde,
Johan Hoffmann benzer bulgular1 daha biiyiik bir hasta grubunda tanimlamistir (3). O yillarda, diyaf-
ram ve yiiz kaslarinda etkilenmenin olmadigi, interkostal ve ekstremitelerde gii¢siizliik ile bulgu veren
benzer klinik fenotipe sahip bir¢cok olgu daha ayrintili olarak bildirilmistir. Elli y1l aradan sonra, 1956
yilinda Kugelberg ve Welander tarafindan, klinik olarak gelisme geriligi ve proksimal gii¢siizliik, néro-
fizyolojik inceleme ve kas biyopsisinde ndrojenik bulgular ile karakterize hafif motor néron tutulumu
olan hafif siddetli bir genetik form tanimlanmistir (4). Farkli klinik siddetlerde bildirilen bir¢cok olgu
ile hastaligin klinik olarak genis bir spektrumu oldugu gosterilmistir. Dubowitz, 1964 yilinda, bebeklik
doneminde baglayan, Werdnig ve Hoffmann tarafindan tanimlanan klinik formdan daha uzun sag kalimi
olan yavas ilerleyici 12 olguluk bir seri sunmustur (5). Bu seri, yavas ilerleyici “intermediate” formun

ilk sistematik tanimidir.

SMA hastaligiyla ilgili diger 6nemli doniim noktasi ise 1995 yilinda 5. kromozom flizerinde tanimlanan
genidir (6). Bundan bes yil sonra hafiften siddetliye ii¢ farkli fenotip olarak tanimlanan hastaligin gene-
tik olarak 3 farkli hastalik olmadigi, SMN1 genindeki allelik degisik mutasyonlarla iligkili oldugu gdste-
rilmistir (7). Bu agiklama otuz yildan uzun siiredir devam eden SMA siniflandirmasi ile ilgili daha biiyiik
tartigmalara neden olmustur. Biitiin bu genetik tanimlamalar sonrasinda; Uluslararast Spinal Muskiiler
Atrofi Konsorsiyumu baglangi¢ yasi, sag kalim, hastalik siddetine dayali baska bir yaklagim (siddetli,
orta ve hafif) ve 6nemli néromotor gelisimsel basamaklarinin (oturma, ayakta durma/yiiriime) kazanilma

durumunu esas alarak Tip 1, 2 ve 3 seklinde yeni bir siniflama énermistir (8). Bu siniflama ¢ok yararli



%1 1. SPINAL MUSKULER ATROFi (SMA)

olsa da her tipte goriilebilecek degisik fenotipler goz 6niinde bulundurulmamistir. Yillar i¢inde degisik
siniflamalar lizerinde durulmus, her tip i¢in (Tip 1, 2 ve 3) hastalik siddetinden bagimsiz semptomlarin
baslangi¢ yasina gore alt gruplar tanimlanmistir (Tip la, Tip 1b, Tip lc, Tip 3a, Tip 3b). SMN1 gen mu-
tasyon tespitinin yayginlagmasi ile fetal hareketlerde asir1 derecede azalma, kontraktiirler ve dogumdan
itibaren siddetli motor ve solunum kaslarinda tutulum ile bulgu veren daha nadir fenotipler gosterilerek

Tip 0 olarak adlandirilmistir (9).

SMA tani, tedavi ve takibine iliskin son gelismelerle birlikte bu siniflama tartismali hale gelmistir. Ye-
nidogan taramasi ile bebeklerde klinik belirtiler baslamadan tani konmasi ve SMA tedavisindeki yeni
gilincellemeler ile birlikte hastalik siniflamasinda geleneksel kriterlerin kullanilmasi ile ilgili soru isaret-
leri olusmustur. Dogal seyir ¢aligmalarinda ¢ogunlukla fonksiyonel siniflama (oturmayanlar, oturanlar,

yluriiyenler) kullanilmaktadir (10). SMA siniflandirmasi 2.3 no'lu béliimde verilmektedir.

1.2. Epidemiyoloji

SMA insidansi 100.000 canli dogumda 4 ila 10 arasinda degismekte olup pediatrik grup néromuskiiler
hastaliklardan olan Duchenne Muskiiler Distrofi’den sonra ikinci siklikta goriilmektedir. Hastalik nede-
ni olan SMN1 gen mutasyonlarinin tasiyici sikligi 1/47 -1/90 arasindadir (11,12). SMA, bebek dliimle-
rinin en yaygin monogenik nedenidir (13). Ayrica, bebek 6liimlerinde genetik olarak, kistik fibrozisten

sonra da fatalite agisindan ikinci siklikta olmasi da 6nemlidir.
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SMNI1 geni 5q11.2-13.3’de yer almakta olup SMA hastalarnda SMN1 geni 7. ve 8. ekzonlarinda ho-
mozigot delesyonlar goriilmektedir (14). SMN genleri 500 kilobazlik (kb) bir alanda yer alan SMN
geni 5q11.2-13.3 bolgesine haritalanmistir (15). SMN proteini, motor ndronlarda mRNA sentezi ve
apopitoz inhibisyonunda rol oynamaktadir. SMN geninin, SMN1 ve SMN2 olmak iizere iki kopyasi
bulunmaktadir. Hastaliga neden olan gen, 1995 yilinda tanimlanmis olup SMNI1 olarak adlandirilmistir.
Hastalarin %95-98’inde SMNI1 geni 7. ve 8. ekzonlarda homozigot delesyonlar goriilmekte olup, sadece
7. ekzon delesyonu tagiyan hastalar da bulunmaktadir. Dokuz ekzondan olusan (1, 2a, 2b, 3- 8) SMN1
ve SMN2 genleri birbirlerine %99 oraninda dzdestir (16). Iki gen arasindaki en 6nemli farklilik 7. ek-
zonun 6. pozisyonundaki sitozin niikleotidinin timine (C>T) doniistimiidiir. SMN2 geninde olusan bu
degisim sonucunda kodlanan amino asit 4 degismemekte, (C>T, F280F) ancak bir post-transkripsiyonel
mekanizma olan splicing etkilenmektedir. Splicing dogrulugunu kontrol eden exonic splicing enhancer
(ESE) baz dizisi bozularak, degisen oranlarda 7. ekzon atlanmaktadir (23- 25). SMN2 geninden %50-80
oraninda 7. ekzonu olmayan SMN proteini (SMNA7), %20-50 oraninda tam uzunluktaki SMN proteini
(FL-SMN) sentezlenmektedir. Diisiik miktarda sentezlenen tam uzunluktaki SMN proteini, motor ndron
kaybini dnleyememekte ve néron aksonlarinin kisa kalmasi sonucu kasi1 uyaramamaktadir. Bu degisik-
lik, SMN2-derive mRNA'larin ¢ogundan kesikli, islevsel olmayan bir SMN proteininin iiretilmesine
neden olmaktadir. Ayrica SMN2 mRNA'larin %10-15 ekzon 7 igerir ve fonksiyonel, tam bir SMN pro-
teini tretebilir (17). Bu nedenle, SMA'l1 hastalarda fenotipik degiskenlikle ilgili bir mekanizma, SMN1

proteininin kaybinin kismen SMN2 protein sentezi ile kompansasyonudur.

Kararsiz ve hareketli yapiya sahip olan SMN gen bolgesi, evrimsel siiregte konversiyon veya dupli-
kasyonlara ugrayarak, SMN2 geninin olusmasini saglamaktadir. SMN2 geninin hastalik olusturmadigi
ancak hastalik siddeti ile korelasyon gosterdigi gosterilmistir. SMA Tip 1 hastalarinda SMN2 gen kopya
sayist 1-2; SMA Tip 2 hastalarinda 2-3; SMA Tip 3 hastalarinda 3 ile 6 arasinda degiskenlik gostermek-
tedir. Tastyicilarda ve saglikli bireylerde SMN2 kopya sayisinin ise 0 ile 4 arasinda degistigi saptan-
mistir (18). SMN2 kopya sayisinin artigina bagli olarak, bu genden sentezlenen tam uzunluktaki SMN 1
proteini de artmakta ve hastaligin klinik siddeti azalmaktadir (19). Tip 1 hastalarinda SMN2 geninden
%20 oraninda tam uzunlukta protein sentezlenirken, Tip 3 hastalarinda %50 oraninda tam uzunlukta
protein sentezlenmektedir. SMN2'de {i¢ veya daha fazla kopya sayisi olmas1 hafif bir klinik fenotip ile
iligkilidir. Son yillarda klinik ve genetik olarak heterojen non-5q SMA olgular1 tanimlanmistir (20).
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2.1. Cocukluk Cag1 SMA Hastalarinda Klinik

Dog¢. Dr. Omer BEKTAS

SMA, omurilikteki 6n boynuz hiicrelerinin ve beyin sapindaki motor ¢ekirdeklerin dejenerasyonu ile
karakterizedir. Bunun sonucu olarak kaslarda ilerleyici gii¢siizliik ve atrofi geliserek klinik bu patoloji
iizerine sekillenir (1). Hastalarda bilissel fonksiyonlar etkilenmez (2). Bu hastaliklar, 6nce geleneksel
olarak Tip 1, Tip 2 ve Tip 3 olarak siniflandirilmisken daha sonra baslangi¢ yast ve klinik seyrine bagl
olarak Tip 0 ila 4 arasinda siniflandirilmistir. SMA Tip O (prenatal baglangicli) ve SMA tip 1 (infantil
baslangicli) en yaygin ve siddetli tiplerdir. SMA Tip 2 ve SMA Tip 3 daha ge¢ bir baglangi¢ ve daha az
siddetli bir seyir gosterir. SMA Tip 4 (yetiskin baglangicli) en hafif klinikle seyreden tiptir. Bu alt tipler
prognostik ve terapdtik hususlar i¢in klinik olarak faydali olsa da, SMA fenotiplerinin ayrica bir ayrimi1
olmaksizin bir siddet spektrumunu kapsadig: agiktir (3). SMA'daki hastalik siddeti genellikle normal
popiilasyonda degisen SMN2 kopya sayisi ile ters orantilidir.

Tim SMA formlarinda, alt ekstremitelerde iist ekstremitelere gore daha belirgin olan yaygin, simetrik
proksimal kas gii¢silizliigli bulunmaktadir. Derin tendon refleksleri alinamaz veya belirgin olarak azal-
mistir (4). Ayrica SMA, 6zellikle SMA Tip 0 ve Tip | basta olmak iizere ilerleyici solunum yetmezligi
ile iliskilidir (4). Daha seyrek olarak, SMA'li ¢ocuklarda uyku bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir (5) ve SMA
Tip 0'a konjenital kalp kusurlar1 eslik edebilir (6). SMA Tip 1, 2 ve 3'te nadiren kalp ritmi anormallikleri
bildirilmis olsa da (7), bunlar tesadiifi iliskiler de olabilir.

2.1.1. SMA Tipleri

SMA Tip 0: SMA'nin dogum Oncesi baslangicli olan formudur. Dogumda, SMA Tip 0 olan bebeklerde,
siklikla arefleksi, fasyal diplejisi ve konjenital kalp defektleri ile birlikte siddetli kas gii¢siizliigii ve hi-
potoni vardir (1,3,6). Artrogripoz (¢oklu eklem kontraktiirleri) mevcut olabilir. Higbir motor kilometre
gelisim basamagini kazanamazlar. Oliim, alt1 aylikken ve dzellikle de bir aylikken solunum yetmezli-
ginden meydana gelir. Yenidogan baslangicli SMA's1 olan bebekler, polihidramnios, intrauterin bilyiime
geriligi, ¢coklu eklem kontraktiirleri ile iskelet anormallikleri ve pulmoner hipoplazi dahil olmak {izere

fetal hipokinezi deformasyon dizisi belirtileri ile ortaya ¢ikabilir (3,6).

SMA Tip 1: SMA Tip 1 hastalar1 genellikle SMN2 geninin iki veya ii¢ kopyasina sahiptir (8). SMA Tip
1, infantil SMA veya Werdnig-Hoffmann hastalig1 olarak da bilinir. Klinik bulgular, tipik olarak dogum-

dan sonra ilk 6 ayda ortaya ¢ikar (4). Etkilenen bebekler semptomlarin baslamasindan 6nce normal go-
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riinebilir, ancak kisa siire sonra siddetli, simetrik gevseklik (flask) gelistirir ve asla desteksiz oturamazlar.
Ust kraniyal sinirler cogunlukla korundugu igin, SMA Tip 1 hastalarinda genellikle canli bir yiiz ifadesi,
catik kas ve normal g6z hareketleri vardir. Bununla birlikte, bulbar kaslarin zayifligi, zayif bir aglama-
ya, zayif emme ve yutma reflekslerine, salya birikmesine, dil fasikiilasyonlarina, aspirasyon ve gelisme
geriligi riskinde artisa neden olmaktadir (8). Solunum kas zayifligi ilerleyici solunum yetmezligine yol
acar. Interkostal kaslar tipik olarak diyaframdan daha fazla etkilenir, bu da paradoksal solunumla (ins-
pirasyonda gogiis kafesinin ige ve karin duvarinin disa dogru hareket etmesi) karakteristik ¢an seklinde
gogiis deformitesinin gelismesine neden olur. Siddetli alt ekstremite hipotonisi, hasta yataga uzandiginda
genellikle "kurbaga pozisyonu" olarak adlandirilan muayene bulgusuna neden olur. SMA Tip 1°de kalp
kas1 genellikle etkilenmez. Eger bu ¢ocuklar herhangi bir tedavi almazlarsa %751 13.5 ayda respiratore
baglanir (9, 10). Semptomlar hizla ilerler ve bebeklerin ¢ogu iki yagindan dnce solunum yetmezliginden
olir (8-10). Bununla birlikte, uzun siireli hayatta kalanlar da bildirilmistir (11,12). Bu belki de kismen,

kronik solunum yetmezliginin bakimindaki gelismelere ve daha agresif destekleyici bakima baglidir.

SMA Tip 2: SMA Tip 2'li hastalarda genellikle SMN2'nin ii¢ kopyasi bulunmaktadir (8,14). SMA Tip 2,
genellikle 3 ila 15 aylikken ortaya ¢ikmakta, vakalarin yaklasik yiizde 20'sini olusturmakta ve Tip 1'den
daha iyi seyretmektedir (1,3,4,12,13). Desteksiz oturma bir slireden sonra kazanilir, ancak gecikebilir.
Bagimsiz ayakta durma ve ylirime higbir zaman saglanamaz. Kas gili¢siizligii agirlikli olarak proksimal
olup bacaklar1 kollardan daha fazla etkilemektedir. Yaygin 6zellikler arasinda yiiz ve géz kaslarinin ko-
runmasi, fasikiilasyonlarla birlikte dil atrofisi, arefleksi, distalleri etkileyen ince tremor benzeri bir mi-
yoklonus (minipolimiyoklonus) formu, disfaji ve solunum yetmezligi yer alir. Kas gii¢siizliigii, etkilenen
hemen hemen tiim bireylerde ilerleyici skolyoza yol agmaktadir. Solunum kas giigsiizliigli ve skolyoz
kombinasyonu, restriktif akciger hastaligina neden olabilir. Bazilar1 eklem kontraktiirleri ve mandibula
ankilozu gelistirir. Bagimsiz oturma yetenegi genellikle yirmili yaslarda kaybolur. Yasam beklentisi de-
giskendir. Genis kapsamli bir yayinda SMA Tip 2'li bireylerin yaklasik {i¢te ikisinin 25 yasinda hayatta
oldugu saptanmistir (12).

SMA Tip 3: SMA Tip 3 olan hastalarda genellikle ti¢ veya dért SMN2 kopyasi bulunmaktadir (8). SMA
Tip 3 (juvenil form; Kugelberg-Welander hastaligl) vakalarin yaklasik yiizde 30"'unu olusturmaktadir
(1,3,4). Baslangi¢ genellikle 18 ay ile yetiskinlik arasinda ortaya ¢ikmakta, etkilenen bireyler bagimsiz
ambulasyona ulagsmaktadir. Baslangi¢ semptomlar1 sik diisme ve merdiven ¢ikmada giigliik gibi prok-
simal kas giigsiizliigiiniin sonucudur. Bacaklar kollardan daha fazla etkilenir. Bir¢ok hasta zamanla ve
kas giigsiizliigliniin ilerlemesiyle bagimsiz olarak ayakta durma veya yiirlime yetenegini kaybeder ve
tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelir (14). Ambiilasyonu devam eden hastalarda ayak deformitesi
gelisebilir. Bununla birlikte, cogu hastada skolyoz veya solunum kaslarinda gii¢siizliik gelistirmez. SMA

Tip 3, normal bir yasam siiresi ile iliskilidir (12,15).
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2.1.2. SMA’nin Potansiyel Komplikasyonlari

Yalnizca destekleyici tedavi alan SMA hastalarinda biiyiime geriligi, restriktif akciger hastaligi, skolyoz,
eklem kontraktiirleri ve uyku bozukluklari ile birlikte yetersiz kilo alim1 sik goriilen komplikasyonlardir.
Su anda, erken ve/veya presemptomatik hedefe yonelik tedavi alan kisilerde uzun vadeli hangi kompli-

kasyonlarin ortaya c¢ikabilecegi bilinmemektedir (4).

2.1.2.1. Beslenme/Gastrointestinal

Bulbar disfonksiyon, SMA Tip 1'li bireylerde evrenseldir. Bulbar disfonksiyon, sonunda SMA Tip 2'li
kigiler i¢in ciddi bir problem haline gelir. SMA Tip 3’lii kisiler i¢in hastaligin seyrinin ¢ok ileri saf-
halarinda goriilmektedir (4). Gastrointestinal sorunlar arasinda kabizlik, gecikmis mide bosalmasi ve
potansiyel olarak yasami tehdit eden aspirasyonla birlikte gastro6zofageal reflii goriilebilir. Biiylime
geriligi, gerektiginde gastrostomi tiipii yerlestirilerek kontrol altina alinabilir. SMA Tip 2 ve 3'e sahip

ambiilasyonu olmayan bireyler obezite gelistirme riski altindadir (18).

2.1.2.2. Solunum
Destekleyici bakimla tedavi edilen SMA Tip 1 ve 2’li (ve daha nadiren Tip 3’lii) cocuklarda, zayif solu-

num kaslari, azalmig akciger kompliyansi ve pulmoner fonksiyonel kapasitede anlamli azalma mevcut-
tur (19). SMA Tip 1 ve 2’de en sik 6liim nedeni solunum yetmezligidir. Azalan solunum fonksiyonu, alt
solunum yolu salgilarinin yetersiz temizlenmesi, uyku sirasinda hipoventilasyon ve tekrarlayan pnémo-

ni ile 0ksiiriik olusturamama sik goriilen komplikasyonlardir (4).

2.1.2.3. Ortopedik

Skolyoz, kalg¢a ¢ikig1 ve eklem kontraktiirleri SMA'l bireylerde sik goriilen komplikasyonlardir. Skol-
yoz, SMA Tip 2'li hastalarin biiylik bir kisminda ve SMA Tip 3'lii hastalarin yarisinda 6nemli bir so-
rundur. Yalnizca destekleyici bakim ile etkilenen ¢ocuklarin yaklasik %50'sinde (6zellikle ambulatuar
olmayanlar) on yasindan dnce 50 dereceden fazla (ameliyat gerektiren) omurga egrilikleri gelisir; daha
sonra hastalik seyrinde, ambulatuar olmayan bireylerde torasik kifoz gelisebilir (18). Progresif skolyoz

akciger fonksiyonunu bozar ve siddetli ise kalp debisinin azalmasina neden olabilir (19).

2.1.2.4. Metabolik

SMA'nin agiklanamayan potansiyel bir komplikasyonu dikarboksilik asidiiri ile siddetli metabolik asi-
doz ve araya giren hastalik veya uzun siireli aglik donemlerinde diisiik serum karnitin konsantrasyonla-
ridir (20). Bu metabolik anormalliklerin SMA'daki altta yatan kusura birincil mi yoksa ikincil olarak mi1
gelistigi bilinmemektedir. Bu metabolik diizensizliklerin etiyolojisi bilinmemekle birlikte, bir yayinda

anormal glukoz metabolizmasinin rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir (4).



2. KLINiK BULGULAR

Kaynakca

1. Kolb SJ, Kissel JT. Spinal Muscular Atrophy. Neurol Clin 2015; 33:831.

2. von Gontard A, Zerres K, Backes M, et al. Intelligence and cognitive function in children and adolescents with spinal

muscular atrophy. Neuromuscul Disord 2002, 12:130.

3. Prior TW, Leach ME, Finanger E. Spinal Muscular Atrophy. 2000 Feb 24 [updated 2020 Dec 3]. In: Adam MP, Ardinger
HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Gripp KW, Mirzaa GM, Amemiya A, editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle
(WA): University of Washington, Seattle; 1993—2022.

4. Arnold WD, Kassar D, Kissel JT. Spinal muscular atrophy: diagnosis and management in a new therapeutic era. Muscle
Nerve 2015; 51:157.

5. Pera MC, Romeo DM, Graziano A, et al. Sleep disorders in spinal muscular atrophy. Sleep Med 2017, 30:160.

6. Rudnik-Schoneborn S, Heller R, Berg C, et al. Congenital heart disease is a feature of severe infantile spinal muscular
atrophy. J Med Genet 2008, 45:635.

7. Takahashi N, Shimada T, Ishibashi Y, et al. Cardiac involvement in Kugelberg-Welander disease: a case report and
review. Am J Med Sci 2006, 332:354.

8. Kolb SJ, Coffey CS, Yankey JW, Krosschell K, et al. Natural history of infantile-onset spinal muscular atrophy. Ann
Neurol. 2017 Dec;82(6):883-891.

9. Finkel RS, McDermott MP, Kaufmann P, et al. Observational study of spinal muscular atrophy type I and implications
for clinical trials. Neurology. 2014 Aug 26,;83(9):810-7.

10. Finkel RS. Electrophysiological and motor function scale association in a pre-symptomatic infant with spinal muscular
atrophy type I. Neuromuscul Disord. 2013 Feb;23(2):112-5.

11. Chung BH, Wong VC, Ip P. Spinal muscular atrophy: survival pattern and functional status. Pediatrics 2004, 114:e548.

12. Zerres K, Rudnik-Schéneborn S. Natural history in proximal spinal muscular atrophy. Clinical analysis of 445 patients
and suggestions for a modification of existing classifications. Arch Neurol 1995; 52:518.

13. Kaufmann P, McDermott MP, Darras BT, et al. Prospective cohort study of spinal muscular atrophy types 2 and 3.
Neurology 2012; 79:1889.

14. Coratti G, Messina S, Lucibello S, et al. Clinical Variability in Spinal Muscular Atrophy Type III. Ann Neurol 2020,
88:1109.

15. Wijngaarde CA, Stam M, Otto LAM, et al. Population-based analysis of survival in spinal muscular atrophy. Neurology
2020, 94:e1634.

16. Piepers S, van den Berg LH, Brugman F, et al. A natural history study of late onset spinal muscular atrophy types 3b
and 4. J Neurol 2008; 255:1400.

17. Brahe C, Servidei S, Zappata S, et al. Genetic homogeneity between childhood-onset and adult-onset autosomal

recessive spinal muscular atrophy. Lancet 1995; 346:741.

18. Mercuri E, Finkel RS, Muntoni F, et al. Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: part 1: recommendations
for diagnosis, rehabilitation, orthopedic and nutritional care. Neuromuscul Disord. 2018;28:103—15.

19. Chng SY, Wong YQ, Hui JH, Wong HK, Ong HT, Goh DY. Pulmonary function and scoliosis in children with spinal
muscular atrophy types Il and II1. J Paediatr Child Health. 2003,39:673—6.

20. Kelley RI, Sladky JT. Dicarboxylic aciduria in an infant with spinal muscular atrophy. Ann Neurol. 1986,20.:734— 6.



A 2. KLINIK BULGULAR

2.2. Eriskin Baslangich SMA (SMA Tip 4)

Prof. Dr. Kayithan ULUC

SMA, bebeklik ve ¢ocukluk caginda baslayan bir hastalik olarak goriilse de ilk yapilan caligmalarda
bile erigkin hastalarin varligi dikkati ¢ekmistir (1). Eriskin baslangi¢li hastalarin SMA’nin baska bir for-
munu olusturdugu ilk olarak 1970 yilinda bildirilmistir (2). SMN1-baglantili SMA’lar icinde hastaliga
ait belirti ve bulgular1 18 yasindan sonra baslayan hastalar SMA Tip 4 olarak kabul edilmistir. Hastalik
genellikle 30 yasindan sonra baslamaktadir. Prevalansi yaklagik 1/300.000°dir (3). Tiim SMN1-bag-
lantili SMA tipleri iginde en nadir goriilen (%2-5) bu SMA tipinin tipik 6zellikleri digerlerine kiyasla
hafif seyretmesi ve yavas ilerleyici olmasidir (4). Yavas ilerlemesinin nedenlerinden biri bu tipte SMN2
kopya sayisinin yliksek (4-8 arasinda) olmasidir (5). SMA Tip 4 agirlikli olarak proksimal kavsak tipi
kuvvetsizlik ve atrofi yapmaktadir. En sik goriilen baslangi¢ belirtileri uyluk ve bacak kaslarinda simet-
rik giigsiizliige bagli ¢omelip kalkmada zorlanma ile hiperlordotik, “drdekvari” yiiriiyiistiir. Ozellikle
kuadriseps femoris kas tutulumu belirgindir. Hastalar saglikli giinlerine kiyasla yavasladiklarini, uzun
mesafe yiriiyemediklerini ve yorgun hissettiklerini belirtmektedir. Hastalarin %75’inde fasikiilasyon
goriiliir. Kas kramplar1 goriilse de 6nde gelen bulgu degildir. Zaman i¢inde kollarda ve ellerde de ben-
zer kuvvetsizlikler ve atrofiler goriilebilir. Kol kaslarinin etkilenmesine bagli kollar1 yukar1 kaldirmada
giicliik (6rnegin yiiz-sa¢ yikamada zorlanma) goriiliir. Bulbar bulgular, skolyoz veya solunum kas kuv-
vetsizligi nadirdir. Duyusal tutulus beklenmez. Cogu hasta yasami boyunca yardimsiz yiiriime yetisini
devam ettirebilse de bazi hastalar yiiriimek i¢in destege ihtiya¢c duymakta, bazilar1 ise tekerlekli sandal-

ye kullanmak zorunda kalmaktadir.

Belirti ve bulgulari eriskin yasta baslayan hastalarda, diger olasi hastaliklar ekarte edilmeye calisilaca-
gindan, SMA Tip 4 hastalarinin diger SMA formlarina gére tan1 alma siiresi daha uzundur. Oncelikle
ayrintili bir hikaye alinmali, 6zge¢cmis ve soygecmis 6zellikleri gozden gegirilmeli ve dikkatli bir néro-
lojik muayene yapilmalidir. Proksimal kavsak tipi kuvvetsizlik yapan amiyotrofik lateral skleroz gibi
diger motor noron hastaliklari, miyastenia gravis gibi kas-sinir kavsagi hastaliklar1 ve miyopatilerin
diglanmasi i¢in biyokimyasal, elektrofizyolojik ve genetik incelemeler yapilmalidir. Kas biyopsisine
artik ihtiya¢ bulunmamaktadir. SMA Tip 4 hastalarinda CK seviyesi normal veya hafif yiiksektir. Sinir
iletim ¢alismalarinda duyu potansiyelleri korunurken, motor sinir iletim ¢aligsmalari normaldir veya mo-
tor sinir amplitiidlerinde diisiikliik gdzlenir. igne Elektromyografi (EMG) incelemesinde akut ve kronik
denervasyon bulgulari tipiktir. SMA Tip 4’iin kesin tanist SMN1 genindeki homozigot delesyonun sap-
tanilmasi ile konur. Delesyon saptanilmayan durumlarda genin farkli béliimlerinde nokta mutasyonlari

arastirilir.
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2.3. SMA Smiflandirmasi

SMA diisiiniilen her hastada siniflama/ayina/yasina uygun motor fonksiyon yeteneklerinin degerlendiril-
mesi ile yapilmalidir. Boylelikle hastaliga erken tan1 konularak miimkiin olan en erken dénemde tedavi

alinmas1 saglanabilir (1-3).

Tablo 2.1. Spinal Muskiiler Atrofi Siniflandirmasi

Motor Fonksiyon
SMA Tipi Basl Y. SMN K
ipi aslangi¢ Yasi Degerlendirme opya sayisi

Tip 0 Yenidogan 1

. . Bas kontrolii yok.
R Az Yardimsiz oturma yok. &

. . Desteksiz oturabilir.
Tip 2 3.ila 15. ay Yiirilyemez. 3
Tip 3 18 aydan sonra Yardimsiz yiiriiyebilir. 3-4
Tip 4 20’1i-30’1u yaslar Yiirdir. 4 ve daha fazla
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2.4. Spinal Muskiiler Atrofideki Diger Sistem Bulgulari

Prof. Dr. Kiirsat Bora CARMAN, Dog. Dr. Nesrin CEYLAN

SMN proteini biitiin hiicrelerde ifade edilmesine ragmen SMA’nin saf bir motor néron hastalig1 oldugu
kabul edilir. Ancak ¢alismalar SMN proteininin yeni fonksiyonlarini ortaya koymustur. Ozellikle tek
SMN2 kopyasinin oldugu agir SMA hastalarinda miyokard, pankreas gibi bazi organlarin etkilenebile-
cegi ve epilepsi, kalp yetmezligi, kardiyak malformasyonlar veya diyabet gibi ¢esitli klinik tablolarin
hastaliga eslik edebilecegi diisiiniilmektedir. Optik atrofi ve oftalmoparezi nadir de olsa bildirilmistir.

SMA’da goriilebilen ¢oklu organ tutulumlar1 Tablo 2.2.’de sunulmustur.

Tablo 2.2. Spinal Muskiiler Atrofide Coklu Organ Etkilenimi

Etkilenen Organlar Mekanizmalar ve Hastaliklar

iskelet Kas1 Gecikmis olgunlasma ve asetilkolin reseptorlerinin bozulmus ifadesi
Mitokondriyal disfonksiyon
Diizensiz kas biiylimesi ve farklilagmasi

Kalp Konjenital kalp defektleri
Dilate kardiomyopati
Kardiyak gelisim i¢in gerekli protein (Survivin) eksikligi

Otonom sinir sistemi Semptomatik bradikardi
Ortostatik intolerans
Soguk intoleransi
Anormal vazodilatasyon

Vaskiiler Mikrovaskiiler yaralanma
Endotelyal progenitor hiicrelerin sayisinin azalmasi
Yetersiz vaskiiler tamir

Gastrointestinal Beslenme intoleransi ve zayif motilite
Anormal ince barsak villuslar1

Karaciger Yagl karaciger
Dislipidemi
IGF-1 disregiilasyonu

Pankreas Pankreas adacik hiicrelerinde insiilin Giretiminde azalma
Glikoz intoleransi

Kemikler ve bag doku Osteopeni

Eklem hipermotilitesi

Eklem agris1

Abdominal herniler

Yara iyilesmesinin yavaslamasi
Travmatik kiriklar

Bobrek Proteiniiri

Renal tiibiiler disfonksiyon
Nefrokalsinozis

Meduller fibroz

Dalak ve immiin disfonksiyon Karacigerde akut faz cevabi
Bagirsak bakteri translokasyonu

Kaynak: C.J.J. Yeo, B.T. Darras / Pediatric Neurology 109 (2020) 12¢19, (26).
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SMA’l1 hastalarin doku ve organlarindaki islev bozuklugu, SMN diizeylerinin en diisiik oldugu SMA Tip 1'de
en belirgindir. SMA Tip 1 hastalari, SMN kurtarici tedaviler nedeniyle artik daha uzun yasamaktadir. Bu
nedenle, merkezi sinir sistemine yonelik tedavi alan hastalarda periferik doku ve organlarin bozulmusg

islevi onemli komorbiditeler seklinde ortaya ¢ikabilmektedir.

SMA, spinal kord 6n boynuz hiicrelerinin ve nadiren beyin sap1 motor niikleuslarinin tutuldugu néro-
muskiiler hastaliklar grubu i¢inde yer almaktadir. Progresif bir hastalik oldugundan hizli tan1 konmasi
onemlidir. Agiklanamayan kas gii¢siizligii veya hipotonisi olan tiim bebeklerde SMA’dan siiphelenilme-
lidir (1). SMA'nin karakteristik klinik belirtilerinden motor gii¢siizliik, motor beceri kayb1 yanisira; alt
motor néron bulgulari olan proksimal kas gii¢siizligii, hiporefleksi, hipotoni, parezi, arefleksi ve dilde
fasikiilasyon gosteren ¢ocuklar alt motor noron hastaliklart acisindan degerlendirilmelidir, ¢ilinkii bu
klinik belirtiler diger néropatolojilerde de goriilebilir (12,22).

Glgstizliik genellikle simetriktir ve distalden daha ¢ok proksimaldedir; genellikle alt ekstremiteler, iist eks-
tremitelerden daha fazla etkilenirler (1,4,10,12). Hastalik dogumdan yetigkinlige kadar olan herhangi bir do-
nemde baglayabilmektedir. Hastaligin temelde 5 tipi bulunmaktadir. Ancak tiim tiplerde alt beyin sap1 motor
niikleuslar1 ve omurilikteki alt motor ndronlarin progresif hasari nedeniyle ¢esitli motor gelisim kusurlari, hafif
eklem deformasyonlar1 ve kontraktiirler, skolyoz, solunum yetmezligi, derin tendon reflekslerinde kayip, dilde
fasikiilasyonlar ve ¢ift tarafli géz ya da yiiz felci goriilebilmektedir. Emme veya yutma gii¢liigii gelisen bebek-

lerde ise prognoz kotiidiir. Solunum fonksiyonlarinda bozulma hastaligin prognozunda 6nemli etkendir (1).
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3. SPINAL MUSKULER ATROFIDE TANI VE AYIRICI TANI

3.1. Tam

Oykii ve fizik muayene bulgulari neticesinde SMA siiphesi olan bir olguda ilk yapilmasi gereken tani
testi Telomerik SMN geninde (SMN1) ekzon 7'nin homozigot delesyonlarinin belirlenmesidir. SMA'da en
yaygin mutasyon, ekson 7 delesyonudur, ancak nokta mutasyonlar1 da bildirilmistir. Bu testin duyarlilig1
%95, dzgiilliigii %100’e yakindir. Intragenik mutasyonlarin saptanmasi bu testle miimkiin olmadigindan
sadece tek SMN1 geninde delesyon oldugu durumlarda klinik tan1 dogrulanmamakta ancak desteklen-
mektedir. Bu nedenle, klinik belirtiler SMA i¢in tipikse ve yalnizca tek bir delesyon belirlenmisse, bir
nokta mutasyonu aramak i¢in SMN1'in dizilimi yapilmalidir. Eger delesyon analizi negatif bulunursa
elektromiyografi yapilmalidir; bu tetkik motor ndéron hastaligini desteklerse diger SMN mutasyonlar
calisilmalidir. Realtime PCR veya MLPA teknikleri ile hizli ve giivenilir bir sekilde SMN1 kopya sayi-
s1 belirlenebilir. Ulkemizde mevcut yenidogan tarama programi gergevesinde MLPA yontemiyle SMN1
kopya sayist belirlendikten sonra klinisyenlere sonug bildirilmektedir. Bu asamada klinisyenlerce gerekli
klinik degerlendirmeler yapildiktan sonra taniya gidilmelidir. Gerekli goriilmesi durumunda tibbi genetik
uzmanlari ile is birligi stirdiiriilerek yeni 6rnek ile genetik test tekrari tedavi ekibinin insiyatifindedir.
Ayrica SMA'l1 hastalarda serum kreatin kinaz seviyelerinde 2- 4 kat artis goriilmekte, ancak bu artis nor-
malin 10 katindan fazla diizeye ¢ikmamaktadir. Rutinde SMA prenatal tanis1 uygulanmamakta ancak her
iki ebeveynin de tastyict oldugu durumlarda hastalik riski %25 olan fetuslarda amniyosentez veya CVS

(Koryon Villus Biyopsisi) ile alinan fetal DNA’nin analizi gergeklestirilebilmektedir (1,4,6).

3.2. Ayirict Tam

SMA'nin ayirici tanisi baslangi¢ yasina gore degisir. SMA agir formunun ayirici tanisinda siit gocuk-
lugundaki periferik tipte hipotoninin diger nedenleri géz dniinde bulundurulmalidir. SMA Tip 2 ayirict
tanisinda da kas hastaliklari; distrofiler, konjenital veya metabolik miyopatiler, periferik noropatiler,
noromuskiiler kavsak hastaliklar1 (konjenital ve otoimmiin miyasteni, infantil botulizm) ve diger motor

noron hastaliklart (non-5qSMA, ge¢ baslangi¢li hekzosaminidaz eksikligi) diisiiniilmelidir (1,4).

Dogum o6ncesi-ilk alt1 ay: Dogum 6ncesi ve neonatal SMA (Tip 0 ve 1) i¢in ayirict tani, bebeklerde hipotoni
goriilmesinin diger nedenlerini igerir (12). Yenidoganlarda ¢ok sayida néromuskiiler durum ortaya cikabilir.

Dogum 6ncesi ve ilk 6 ayda SMA ayirici tanisinda diigiiniilmesi gereken hastaliklar Tablo 3.1.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3.1. Yenidoganlarda Goriilen Noromuskiiler Hastaliklar

Motor noéron hastaliklar:

Muskiiler distrofiler

Akut infantil spinal muskiiler atrofi

Distrofinopatiler (Duchenne ve Becker muskiiler distrofi)

Travmatik miyelopati

Konjenital Muskiiler distrofinin klasik formlar1

Hipoksik iskemik miyelopati

Merozin yetersizligi olanlar

Artrogripozis multipleks konjenita

Merozin yetersizligi olmayanlar

Konjenital motor veya sensorial (duyusal)
noropatiler

Konjenital Muskiiler Distrofi-Merkezi sinir sistemi
anormalligi olan distroglikonapati

Charcot-Marie-Tooth hastalig1

Walker-Warburg hastaligi

Konjenital hipomiyelinizan néropati

Kas-gbz-beyin hastaligi

Dejerine-Sottas hastalig1

Fukuyama hastalig1

Herediter sensorial (duyusal) ve otonomik
noropati

Serebellar atrofi/hipoplazili konjenital muskiiler distrofi

Noromuskiiler kavsak hastaliklar

Oksipital agiria’li konjenital muskiiler distrofi

Gegici kazanilmis neonatal miyastenia

Erken infantil fasioskapulohumeral distrofi

Konjenital miyastenia

Konjenital miyotonik distrofi

Magnezyum toksisitesi

Metabolik Hastaliklar

Aminoglikozid toksisitesi

Konjenital glikozilasyon bozukluklar1

Infantil botulizm

Kreatin metabolizma bozukluklar1

Konjenital miyopatiler

Glikojen metabolizma bozukluklari

Nemaline miyopatisi

Asit maltaz eksikligi

Santral kor (core) hastaligi

Siddetli neonatal fosfofruktokinaz eksikligi

Multiminikor hastalig1

Siddetli neonatal fosforilaz eksikligi

Sentroniiklear (myotubular) miyopatiler

Debrancher eksikligi

Konjenital fiber tip disproporsiyon myopatisi

Mitokondriyal myopatiler

Sitokrom C oksidaz eksikligi

Organik asidemiler

Peroksizomal hastaliklar

Neonatal adrenolokodistrofi

Serebrohepatorenal sendrom (Zellweger)

Primer karnitin eksikligi

Ure sikliis defektleri

Tip 1 Solunum Sikintisi ile Birlikte Spinal Muskiiler Atrofi: Otozomal resesif distal SMA 1 (DSMA1)
olarak da bilinen solunum sikintis1 Tip 1 (SMARD1) ile birlikte SMA, genellikle yasamin erken donemle-
rinde ortaya c¢ikan solunum yetmezligi ve diyafram felci ile karakterizedir. 1-6 ay arasinda, intrauterin bii-
ylime geriligi ve erken dogum oldukga sik goriiliir. Gogiis grafilerinde diyaframin evantrasyonu goriilebilir.
Klinik bozulma yasamin ilk iki yilinda devam eder, ardindan stabilizasyon veya daha az siklikla, bir miktar
klinik diizelme meydana gelir. Etkilenen tiim ¢ocuklar mekanik ventilasyona bagimli kalir ve tam zamanli

bakima ihtiya¢ duyar, bazilari ise giinliik yasam aktivitelerine ve egitimlerine devam edebilirler (23,24).
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X'e Bagh Infantil Spinal Muskiiler Atrofi: X'e bagli infantil SMA (XL-SMA veya SMAX2), konje-
nital hipotoni, arefleksi, konjenital kontraktiirler ve/veya kiriklar ve 6n boynuz hiicrelerinin kaybi ile
karakterize nadir bir hastaliktir. XL-SMA'daki hastalik seyri, klasik neonatal SMA'nin (SMA Tip 0 ve
1) siddetli formlarina benzerdir. Bozukluk, ubikuitin aktive edici enzim 1 (UBA1 veya UBE1) genindeki
mutasyonlarla iliskilidir (3,5,9).

Artrogripozis Multipleks Konjenita: Coklu eklem kontraktiirleri ile karakterize bir sendromdur. Hete-
rojen bir grup bozuklukla iligkilidir. Cogu vaka norojeniktir; ayrica bag dokusunu da ilgilendiren karisik
mekanizmalar s6z konusudur (2,7,11,25). Norojenik artrogripoz, néromuskiiler bozukluklardan, merkezi
sinir sistemi bozukluklarindan, genetik sendromlardan ve kromozomal anormalliklerden kaynaklanabilir.
Siddeti degiskendir. Bulbar ve solunum kas fonksiyonlar1 kétii prognozlu bazi olgularda ciddi sekilde
etkilenir. Digerlerinde kas giicii etkilenmez ve korunur. Norojenik artrogripoz ile sonu¢lanan bozukluklar

genetik olarak heterojendir. Bazi hastalarda, SMA ile iligkili gen olan SMN1 delesyonu vardir (3,5,9).

Diger Noromuskiiler Bozukluklar: Konjenital miyastenik sendromlar, konjenital miyopatiler ve miye-

lopatiler, bebeklik doneminde kas zayiflig1 ve hipotoni ile ortaya ¢ikabilir.

» Prader-Willi sendromu: Neonatal hipotoni, Prader-Willi sendromunun ayirt edici 6zelliklerinden
biridir. Derin hipotoni, asfiksiye yol acabilir. Etkilenen bebekler genellikle yetersiz emme de
dahil olmak tizere beslenme giigliigli yasarlar ve bu da gelisme geriligine yol agabilir. Diger
yaygin Ozellikler arasinda zayif bir aglama ve genital hipoplazi bulunur. Prader-Willi sendromu
ile iligkili hipotoni, ilerleyici bozulmanin meydana geldigi SMA tip 1'in aksine, bebeklik
doneminde kademeli olarak iyilesir.

» Glikojen depo hastalig: tip 11: Glikojen depo hastaligi tip [I'nin (Pompe hastaligi) klasik infantil
formu, yasamin ilk birka¢ ayinda ortaya ¢ikan hipertrofik kardiyomiyopati ve siddetli jeneralize
kas hipotonisi ile karakterizedir. Makroglossi, kalp yetmezligine bagli hepatomegali de tabloya
eslik edebilir.

» Zellweger sendromu: Zellweger sendromlu yenidoganlarda karakteristik bir kraniyofasiyal
dismorfizm bulunur. Noérolojik anormallikler, hipotoni ve arefleksi, halsizlik, ciddi isitme ve
gorme bozuklugu, yenidogan nobetleri ve gelisimsel gecikmeyi icerir. Hepatomegali de oldukca

sik goriliir.

Alt1 Aydan Sonra: SMA'nin ara formlari (yani, SMA tip 2 ve SMA tip 3) i¢cin ayirici tani, miyopatiler,
néromuskiiler kavsak bozukluklari, inflamatuar néropatiler ve diger motor néron bozukluklar1 dahil ol-

mak iizere bir dizi néromuskiiler hastaligi igerir (1). Bu hastaliklar Tablo 3.3’de 6zetlenmistir.

» Duchenne ve Becker muskiiler distrofisi: Duchenne muskiiler distrofisinde klinik gii¢siizliik
genellikle 2-3 yas arasinda belirginlesir. Etkilenen ¢ocuklar genellikle ylirimede gecikme (18

aydan sonra) ile bagvururlar ve siklikla degisen derecelerde hafif biligsel bozukluk gosterirler.
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Kas giigsiizliigii ekstremite kaslarimin proksimalinden baglayip distale dogru ilerler. Ayrica
kardiyomiyopati, iletim anormallikleri, kemik kiriklar1 ve skolyoz bulunur. Fizik muayenede
baldir ve (bazen) kuadriseps kaslarinda psddohipertrofi, lomber lordoz, yalpalayarak yiiriime,
asil tendonlarinda kisalma ve hiporefleksi/arefleksi bulunur. Serum kreatin kinaz seviyesi tipik
olarak cok yiiksektir. Becker muskiiler distrofi, Duchenne'e benzer 6zelliklere sahiptir, ancak

tipik olarak daha ge¢ baslangi¢c ve daha hafif bir klinik seyir gdsterir (1).

» Guillain-Barrésendromu (GBS): Siklikla gecirilmis bir enfeksiyon sonrasimiyelin veya periferik
sinir aksonuna karsi tetiklenen immiin cevap sonucunda gelisir. Sonug, akut bir polindropatidir.

GBS, saglikli bebeklerde ve ¢ocuklarda akut flask paralizinin en yaygin nedenidir (1).

» Limb-girdle muskiiler distrofisi (LGMD): Heterojen etiyolojileri olan bir dizi bozuklugu igerir.
Agirlikli olarak proksimal bir gili¢siizliigiin hakim oldugu, kalca ve omuz kusagi dagiliml
muskiiler distrofisi olan hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilir, LGMD'deki giigsiizlik omuz
kusagini, pelvik kusagi veya her ikisini de etkileyebilir. Yiiz kaslarindaki gii¢siizliik genellikle
hafiftir ve bazen hi¢ yoktur. Zeka genellikle normaldir (1).

» Mpyastenia gravis: Jeneralize miyasteni gravis, genellikle bulbar, ekstremite ve solunum
kaslarinda degisken tutulumun oldugu kombine bir giigsiizliik tablosu ortaya g¢ikar. Hastalar
genellikle goz kapaginda diisme ve/veya ¢ift géorme, daha az siklikla da yutma gii¢lii, lokmalar
cevirememe, cigneme gli¢liigii gibi bulber semptomlar ile basvurur. Yalnizca proksimal
ekstremite gilicsiizliigli goriilen hastalar yiizde 5'ten daha azdir. Baslangi¢ yas1 kadinlarda 2. ve
3. dekadda, erkelerde ise 6.-7. dekadda siktir (1).

Ge¢ Baslangichh Heksosaminidaz A Eksikligi: Heksosaminidaz A eksikligi, GM2 gangliozitin intrali-
zozomal depolanmasi ile karakterize bir dizi ndrodejeneratif bozukluga neden olur. Akut infantil varyant
Tay-Sachs hastaligi olarak bilinir. Juvenil (subakut), kronik ve eriskin baslangi¢li varyantlar ise daha
yavas ilerleyen distoni, serebellar dejenerasyon, motor néron hastalig1 ve/veya psikozu iceren degisken

norolojik fenotipleri kapsar (8).
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Spinal Muskiiler Atrofinin non-5q Formlari: Bir dizi nadir non-5q¢ SMA vardir. Non-5q SMA'lar
genetik ve klinik olarak heterojendir (Tablo 3.2.). SMN1-baglantili SMA tipleri disinda da eriskin bas-
langigli SMA’lar goriilmektedir. Bunlardan biri otozomal dominant gegisli Finkel-tipi SMA’dir (6). Bu
hastalikta vezikiil hareketinden sorumlu “VAPB” proteininin missens mutasyonu vardir. Bu mutasyon
sonucunda ge¢ baslangigli SMA, tipik ALS ve atipik ALS formlarindan biri olusabilir. Ge¢ baglangigh
SMA formu VAPB mutasyonu olan her 3 hastadan birinde goriilmektedir. Bu eriskin baglangi¢li SMA
tipi, genellikle 30 yasindan sonra baslar ve ¢ok yavas ilerler. Klinik 6zellikleri SMN1-baglantili SMA
Tip 4’¢ biiyiik benzerlik gosterir (14-16).

Eriskin baslangi¢lt SMA formlari arasinda 6zellikle alt ekstremiteyi etkileyen formlar vardir. Bunlardan
DYNCI1H1 geninde dominant mutasyon ile giden tipte, alt ekstremitelerde kuvvet kaybi, atrofi ve eklem
deformiteleri gortliir, ancak hastalar desteksiz yiirlimeye devam edebilirler (17). Bu gen mutasyonu ayni
zamanda herediter duyusal ve motor ndropatiye de neden olabilmektedir. Agirlikli olarak alt ekstremite
tutulumu ile seyreden diger bir SMA tipi BICD2 gen mutasyonu ile seyreden ve nadiren eriskin hastalar1
etkileyen formdur. Bu form da aynt DYNC1H1 gen mutasyonu ile gelisen forma benzer klinik 6zellikler
gosterir. Ozellikle alt ekstremite kaslar1 atrofiye ugramis hastalarda saglam kalan gdvde ve iist ekstremi-

te kaslar1 hastalara “viicut gelistiricilere benzer” bir goriiniim verir (18).

Eriskin baslangicli hastalarda ilgi ¢ekici diger bir klinik form “distal SMA” olarak isimlendirilir. Bu
hastalarda tipik SMA formlarindan farkli olarak 6zellikle distal kaslar etkilenir. Bu tutulus sekli heredi-
ter motor ndropatilere benzerlik gdstermektedir. Elektrofizyolojik incelemeler bu iki hastaligin birbirin-
den ayirt edilmesinde yardimcidir. Otozomal dominant, otozomal resesif veya X’e bagimli resesif gecis
olabilir. Glisil-tRNA sentetaz (GARS) gen mutasyonlar1 6zellikle elin tenar bdlgesinde daha belirgin
olmak iizere simetrik veya asimetrik, intrinsik el kaslarinda kuvvetsizlik, atrofi ve beceriksizlik yaratir
(19). Yakin zaman 6nce KIF5A mutasyonu sonucu yeni bir distal SMA fenotipinin meydana geldigi
saptanmistir. Bu klinik form 6zellikle 40 yasindan sonra baglamakta ve 6n planda alt ekstremite distal
kaslarini, sonradan yavas ilerleyerek daha proksimal alt ekstremite kaslari ile iist ekstremite distal kas-

larin1 etkilemektedir. Hastalarin yarisi kendi baglarina mobilize olabilmektedir (20).
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Tablo 3.2. Tip 1-4 Spinal Muskiiler Atrofinin Ayirici Tanis1

Hastalik

Diisiiniilmesi Gereken SMA Tipi

Spinal Kord Hastaliklar:

- Neoplazmalar SMATip1,2,3
- Diger miyelopatiler SMATip1,2,3
Diger Motor Noron Hastaliklar
- SMARDI1 SMA Tip 1
;lell)siztl?; li;st ekstremite juvenil muskiiler atrofisi (Hirayama SMA Tip 3
- Fazio-Londe hastalig1 SMA Tip 3
- Brown-Vialetto-van Laere sendromu SMA Tip 3
- Diger non-5q SMA’lar SMATip1,2,3,4
* Finkel tipi SMA SMA Tip 4
* Alt ekstremitede hakim tutulus (DYNCI1HI1, BICD2) SMA Tip 4
* Distal SMA (GARS, KIF5A) SMA Tip 4
- Jivenil ALS SMATip 1, 2,3
Noropatiler
- Konjenital hipomyelinizan veya aksonal noropatiler SMATip 1, 3
- Herediter motor ve sensorial ndropatiler SMATip1,2,3
- KiDP SMA Tip 2, 3
Noromuskiiler Kavsak Hastaliklari
- Botulizm SMA Tip 1
- Konjenital miyastenik sendromlar SMATip 1, 2,3
- Lambert-Eaton miyastenik sendrom SMA Tip 3
- Otoimmiin miyastenia gravis SMA Tip 1, 2
Miyopatiler
- Konjenital miyopatiler SMATip1,2,3
- Konjenital miyotonik distrofi SMA Tip 1
- Konjenital muskiiler distrofiler SMATip 1, 2
- Muskdiler distrofiler (DMD/BMD, LGMD) SMA Tip 3
- Mitokondrial miyopatiler SMATip1,2,3
- Asit maltaz eksikligi (Pompe hastalig1) SMATip1,2,3
- Diger metabolik miyopatiler SMATip1,2,3
- Inflamatuvar miyopatiler SMA Tip 3
- Kanalopatiler SMA Tip 3
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Tablo 3.2. Devami

Hastahk Diisiiniilmesi Gereken SMA Tipi
Diger Hastaliklar

- Kromozomal anormallikler SMATip 1,2, 3

- Prader-Willi sendromu SMA Tip 3

- Santral sinir sistemi anormallikleri SMATip1,2,3

- Hekzosaminidaz A eksikligi SMA Tip 3, 4
Kisaltmalar:

ALS: Amyotrofik Lateral Skleroz

BMD: Becker Muskiiler Distrofi

KIDP: Kronik Inflamatuvar Demiyelinizan Poliradikiilonéropati
DMD: Duchenne Muskiiler Distrofi

LGMD: Limb-Girdle Muskiiler Distrofi

SMARDI: Repiratuvar Distres 1°li Spinal Muskiiler Atrofi
DYNCIHI: Sitoplazmik Dinein 1 Agwr Zincir

BICD?2: Bikaudal D Kargo Adaptérii 2

GARS: Glisil-tRNA Sentetaz

KIF5A: Kinesin Agwr Zincir Izoformu 54

Kaynak: Markowitz, Singh, Darras, 2012 (21).
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4. SPINAL MUSKULER ATROFIi HASTALARININ
ASILANMASI

Prof. Dr. Kiirsat Bora CARMAN

Ulusal ag1 programlarinda yer alan asilarin uygulanmasi asi ile 6nlenebilen hastaliklar agisindan oldukca
onemlidir. Kronik nérolojik hastaligi olan ve 6zellikle hareket kisitligr mevcut ¢ocuk hastalar enfeksi-
yonlara daha yatkindir. Morbidite ve mortalitenin 6nlenmesi i¢in bu ¢ocuklarin asilanmasi yagsamsal
oneme sahiptir. Ancak lilkemizde ve diinyada yapilan arastirmalar kronik nérolojik hastaligi olan cocuk-
larda asilama oranlarinin diisiik oldugunu goéstermektedir. Son zamanlarda SMA hastalarinin agilanma
durumunu inceleyen bir arastirmada SMA hastalarinda as1 programina uygun sekilde asilanma oraninin
%062 oldugu saptanmistir. Bu arastirmada SMA hastalarinda as1 yan etkilerinin saglikli ¢ocuklara benzer
oldugu tespit edilmistir. Ebeveynlerdeki asinin hastalik {izerine olumsuz etki yapacagi diisiincesinin,
asilanma oranlarinin diisiik olmasinin en dnemli nedeni oldugu belirlenmistir. Basta influenza ve respi-
ratuar sinsityal viriis olmak {izere viral enfeksiyonlar SMA hastalarinda hastaneye yatis i¢in 6nemli risk

faktorleridir. Tim bu noktalar dikkate alindiginda SMA hastalar1 i¢in asilama tavsiyeleri su sekildedir;

» Ulusal asilama programinda yer alan tiim as1 takvimine uyulmalidir.
P Hastaliga yonelik alinmakta olan ilaca devam edilmelidir.
» Her yil influenza asis1 uygulanmalidir.

» Respiratuar sinsityal viriis i¢cin immdiin profilaksi yapilabilir.
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5. SPINAL MUSKULER ATROFILI HASTALARDA FiZiK
TEDAVI VE REHABILITASYON

Dr. Ogr. Uyesi Duygu TURKER, Prof. Dr. Evren YASAR

SMA; baslangi¢ yasi ve elde edilen maksimum motor fonksiyon temelinde klinik gruplara ayrilan genis
bir fenotip yelpazesi icerir (1). Desteksiz oturamayan c¢ok zayif bebekler (Tip 1), bagimsiz oturmay1
basarabilen ama ambule olamayan hastalar (Tip 2), cocukluk ¢ag1 (Tip 3) veya eriskin baslangica kadar
(Tip 4) ambule olabilenler seklinde engellilik diizeyleri degisebilir (2,3).

Motor gelisim basamaklarinin tamamlanamamasi, kas gii¢siizliigiiniin kemik ve tendonlar {izerinde
olumsuz etkilere yol agarak kemikte gelisim bozukluklarina yol agmasi, hipotoni ile hastaligin erken
doneminde eklem hareket sinirinin fizyolojik sinirlarin 6tesine ge¢mesi ve omurgada skolyoza sebep ol-
mas1 SMA’I1 hastalarda fiziksel fonksiyonu etkileyen baslica unsurlardir (1). Progresif kas giigsiizliigii,
tist solunum yolu kas tonusu ve 6ksiiriik giicliniin azalmasi ve sekresyon temizliginin bozulmasi ve go-
giis duvar1 desteginin zayiflamasi ile solunum sisteminin fonksiyonu baskilanir. Solunum (gogiis duvari
ve solunum kaslar1) kapasitesinin tizerinde bir yiiklenme s6z konusu olabilir (6,7). Yutma problemleri,
6zofagial reflii ve beslenme bozukluklari, kranial sinir tutulumlari, dilde ve diger kaslarda fasikiilasyon-
lar goriilebilir (1,2,4,8). Kardiyovaskiiler, gastrointestinal sistem problemlerinin yani sira osteopeni ve
kirik riski, agri, yorgunluk gibi bir dizi problem tabloya eslik eder. ilerleyici olmasi sebebiyle fiziksel

fonksiyonlar zamanla azalir ve saglik ile yagam kalitesi olumsuz olarak etkilenir (1,2,4,8).

SMA’l1 hastalarda rehabilitasyonun amaci eklem sekil bozukluklarini 6nlemek, kas1 korumak, solunum
komplikasyonlar1 ile miicadele etmek, yasam i¢indeki rollerini ve sosyal yasantisini siirdiirmesini sag-
lamaktir. Rehabilitasyonun basarist “her olguya 6zel bir program” uygulanmasi ile miimkiindiir. SMA’l1
hastalarda rehabilitasyon dogas1 geregi multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Ilk asama, hastanin mev-
cut fonksiyonel durumunun degerlendirilmesidir ve ii¢ - alt1 ayda bir tekrarlanmalidir (5,9). Diizenli
takip, zaman ic¢inde olas1 degisikliklerin izlenmesine, miidahale gerektiren yonlerin belirlenmesine ve
tedaviye etkin yanit verilmesine olanak saglayacaktir (9). Rehabilitasyon ¢aligmalar1 hastalik siireci-
ni tersine ¢eviremez. Ote yandan hedefe yonelik egzersizler (germe, kuvvetlendirme, aerobik kondis-
yon, ayakta durma, fonksiyonel egitim ve adaptif ekipman/korse uygulamasi gibi); kontraktiir gelisimi,
omurga deformitesi, hareket bozuklugu, agri, osteopeni ve kiriklar gibi ikincil durumlar1 geciktirebilir
veya Onleyebilir (3). Tedavinin tiirii, siklig1 ve stiresi ile ilgili farkli uygulamalar olsa da temelde rehabi-
litasyon ekibinin (Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon uzman hekimi, Fizyoterapist, is-ugras: terapisti, Reha-
bilitasyon Hemsiresi, Psikolog, Ortotist, Diyetisyen, Sosyal Hizmet uzmani) diizenli degerlendirmeleri
ve konsiiltasyonlarini iceren anahtar miidahaleler onerilir (9,10). Erken yasta baslatilan rehabilitasyon

siireci, SMA'l1 hastalar i¢cin daha faydali olabilir. Bes yasindan dnce baslanacak uygulamalarin, motor
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kilometre taglarinda gelisimsel kazanimlarinin daha yiiksek diizeyde olacagi gercegi ile, 6zellikle yii-
riime potansiyeli olan ¢ocuklarda etkinligi daha fazla olabilse de; baslangi¢ yas1 daha erken ve hastalik
siddeti daha yiiksek olan SMA hastalar1 i¢in rehabilitasyon sikligi komplikasyonlar agisindan énem arz
eder (11,12). Yapilan miidahaleler, aktiviteler ve ev egzersiz programlari konusunda bakim veren kisile-
rin egitimi de bu slirecte anlamli kazanimlar saglar (5). Okul ¢ag1 ¢ocuklari i¢in motor, sosyal ve biligsel
fonksiyonlar dahil olmak {izere gelisimsel kilometre taglarini daha da gelistirmek amacgli okul tabanl

rehabilitasyon programlari tasarlanabilir (11).

5.1. Oturamayan SMA’h Hasta Grubu

Bulbar ve interkostal kaslarin etkilenmesine bagli solunum yetmezligi ve beslenme giicliigiine neden
olan ters ¢can seklinde gdgiis deformitesi olusur (5). Dilde fasikiilasyonlar goriiliir. Yiiz kaslar1 konjenital
baslangi¢li olanlar disinda genelde etkilenmez. Muayene sirasinda bebeklerde bas kontroli olmadigi ve
sirtiistil tutuldugunda kurbaga bacagi postiirii aldiklar1 goriiliir (13,14). SMA Tip 1’li ¢cocuklarda daha
cok farengeal evre yutma problemleri gbzlenirken, SMA Tip 2 ve 3’lii cocuklarda oral bolgede zayiflik
ve koordinasyon bozukluguna bagli ¢igneme problemleri goézlenmektedir. Postiiral kontrol, skolyoz,
kalga ¢ikigi, solunum kaslarinin etkilenmesi ile birlikte gogilis deformiteleri, oturma tolerasyonu mut-
laka degerlendirilmelidir. Oturamayan SMA’l1 hastalarda birincil rehabilitasyon hedefleri; fonksiyonun
optimizasyonu, deformitelerin en aza indirilmesi ve ¢esitli pozisyonlara toleransin optimize edilmesidir
(5,13,14). Mercuri ve arkadaslar:1 tarafindan 2018’de yayinlanan konsensus c¢aligmasi bu konudaki en

son rehber olarak ele alinabilir (9). Buna gore;

Pozisyonlama
» Hareketliligi ve transferleri desteklemek, olusabilecek kontraktiirleri Onleyebilmek, bast
yaralarinin agilmasini 6nlemek ve enerji tiilketimini en aza indirebilmek i¢in giin iginde ¢ocuga
0zel pozisyonlamalarin yapilmasi onerilir.
» (Cocugu uygun yatis pozisyonlarinda desteklemek icin rulolar, kama yastiklar kullanilabilir.

» Oturma destekleri, bireye 6zel olarak tasarlanan oturma ve uyku diizenekleri ve tekerlekli

sandalye kullanilmas1 6nerilir.

Germe

» (Cocuklarda uzun siireli germe i¢in ortez ve atellerin kullanimi, aktif-yardimli ve pasif germe
teknikleri, ylizlistii yatma, ayakta durma sehpalar1 (standing frame), seri algilama siklikla germe

icin kullanilan yontemlerdir.

» Mevcut fonksiyonu desteklemek ve hareket agikligini arttirmak igin iist ve alt ekstremite ortezleri
kullanilabilir. Alt ekstremiteleri desteklemek, pozisyonlamak ve uzun siireli germe amaciyla diz
immobilizerleri, Ayak Bilegi Ortezleri (AFO) ve Diz Ayak Bilek ve Ayak Ortezleri (KAFO)
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kullanilabilir. Ust ektremitedeki fonksiyonel kullanimin desteklenmesi icin el-el bilegi splintleri

onerilir. Ortezlerin etkili olabilmesi i¢in giin i¢inde ve gece >60 dk. uygulanmas1 gerekir.

» Postiiral stabilizasyon ve fonksiyonu desteklemek icin solunum destegi modifikasyonlari
yapilmis torakal bolge korseleri onerilmekle birlikte, bag kontrolii olmayan ya da yetersiz bas
kontroliine sahip ¢ocuklarda dik pozisyonda olusabilecek aspirasyonu minimalize etmek i¢in
siklikla boyunluklardan destek alinmalidir. Manuel germe fizyoterapist tarafindan yapilmali

gerektiginde aile egitimi verilerek evde yapmasi (3-5 seans) onerilmelidir.

Mobilite ve Egzersiz

» Fonksiyon ve aktiviteyi gelistirmek i¢in yardimei teknoloji ve bireye 6zel uyarlanabilir

ekipmanlar onerilir.

» Iletisimi saglamak/gelistirmek i¢in farkli iletisim yontemleri ve goz takip cihazlar1 kullanilabilir.

Cocugun gelisim basamaklarinin desteklenmesi gereklidir.

» Motor gelisim basamaklarina uygun sekilde maksimum bagimsizlik diizeyinde hareketliginin

saglanmasi i¢in aktif katilacagi fonksiyonel aktiviteler ile hareket tesvik edilmelidir.

» Uygun bas ve boyun destegi kullanilarak suyun kaldirma kuvvetinin etkisiyle aktif yardimci

hareketleri yapabilmesi agisindan fizyoterapist esliginde akuaterapi onerilebilir.

Solunum Terapisi

» Solunum fizyoterapisti gozetiminde hava yolu temizligini desteklemek ve ventilasyonu
iyilestirmek icin hastalik sirasinda veya perioperatif donemlerde ve profilaktik amagla
uygulanmasi olduk¢a 6nemlidir. Manuel teknikler, periferal ve proksimal hava yolu temizleme
teknikleri, postiiral drenaji desteklemek i¢in perkiisyon, vibrasyon ve posizyonlamayi igerir.
Sekresyonlarin atilmasi i¢in pozisyonlama ile birlikte ¢esitli drenaj yontemleri ve aspirasyon

yontemleri uygulanmali ve aileye de egitim verilmelidir.

Yutma Rehabilitasyonu

» Oturamayan SMA’ll hastalarda bulbar disfonksiyon problemleri aspirasyon ve akciger

enfeksiyonlarina neden olabilecegi i¢in yutma fonksiyonunun degerlendirilmesi hayati 6nem tagir (5).

» Tanidan kisa bir siire sonra tam modifiye baryumlu yutma degerlendirme protokolii uygulanmasi
onerilir. 11k test normal ise olasi erken beslenme giigliigii belirtilerini saptamak igin hasta
yakindan izlenir. Masseter kaslarinin kontraktiirii hastalarda siklikla bir yasina kadar gelisir ve
oral beslenme siire¢lerini sinirlar.

» SMATip I hastalarinda ¢igneme kaslarindaki giigsiizliik, yutma gii¢liigli ve solunum problemleri,
disiik kalori alim1 ve dolayisi ile yetersiz beslenmeye sebep olur. Solunum fonksiyonlarindaki
bozukluklarla birlikte artan enerji tiiketimi kalori gereksinimlerini artirarak yetersiz beslenme

riskini daha da artirabilir.
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» Yutma rehabilitasyonuna cevap vermeyen veya biiyiime geriligi goriilen hastalarda proaktif
bakim i¢in kisa siireli nazogastrik veya nazojejunal tlip yerlestirilmesi dnerilmekle birlikte uzun

vadede gastrostomi tiipii tercih edilmektedir.

5.2. Oturabilen SMA’lh Hasta Grubu
Bu grupta SMA Tip 2 ve yliriyemeyen SMA Tip 3 hastalar1 yer alir (9). Bu hastalarda yasamin ilk aylarinda

genel hipotoni ve kas gii¢siizliigli vardir. Zamanla eklem kontraktiirleri ve mandibiiler ankiloz gelisir (14).
Yutma rehabilitasyonu kapsaminda degerlendirilerek uygun terapi yaklagimi planlanmalidir. Beslenme tiip-
leri bu popiilasyonda giinliik beslenmeden ziyade ek besin i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu gruptaki
hastalar zayif aksiyel kaslarla siirekli oturduklari igin skolyoz gelisir ve interkostal kas gii¢siizliigiine se-
konder restriktif akciger hastaligi goriiliir. Hastalarda solunum problemleri mortaliteyi belirler. Postiiral kontrol,
ayak ve gogiis deformiteleri, skolyoz, pelvik obliklik ve kalca ¢ikig1 agisindan mutlaka degerlendirilmelidir (15).
Oturabilen SMA’l1 hastalarda birincil rehabilitasyon hedefleri; kontraktiirleri ve skolyozu dnlemek, fonksi-

yon ve hareketliligi siirdiirmek veya tesvik etmektir (5,9,14,16). En son uluslararasi rehbere gore (9);

Pozisyonlama

» Postiir ve fonksiyonu desteklemek i¢in torokolumbosakral ortezler 6nerilmektedir. Transferlerin

giivenligi icin boyunluk kullanim1 6nerilir.

» Pozisyonlama, ayakta durma ve eger miimkiin ise destekli ambulasyon icin statik, dinamik ve

fonksiyonel ortezler kullanilir.

» Destekli ayakta durma pozisyonu; alt ekstremitenin aktif germesini saglar, osteoporoz
riskini azaltir, viicut fonksiyonlarini diizenler, vertikalizasyonu arttirarak omurga ve govde

diizgiinliigiine katki saglamas1 agisindan son derece dnemlidir.

Germe

» Cocuklarda uzun siireli germe ic¢in ortez ve atellerin kullanimi, aktif-yardimli ve pasif germe
teknikleri, yliziistli yatma, ayakta durma sehpalar1 (standing frame), seri algilama siklikla germe
icin kullanilan yontemlerdir.

» Ust ve alt ekstremiteler igin fonksiyon ve hareket agikligin1 arttirmak amaciyla ortezler kullanilir.

P Hastanin 6zel ihtiyaclarina ve rehabilitasyon amaglarina bagli olmakla birlikte kontraktiir riski
tastyan kalga, diz, ayak bilegi, omuz, dirsek, el bilegi eklemlerinde eklem hareket agikligini
korumak icin fizyoterapist kontroliinde yapilan manuel germeler haftada en az 5-7 kez
uygulanmalidir. Bu ¢ocuklarda germe giinliik yasamlarinin bir parcgasi olmali bakim verenlerine
bu konuda bilgi verilip dogru ve etkin bir sekilde uygulamalari i¢in yonlendirilmeli ve aile
egitimi verilmelidir.

» Cocuklarda germenin hangi kaslara yapilacagi, miktar1 ¢ocugun o6zel ihtiyaglarina, terapi
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hedeflerine ve kas iskelet sisteminin durumuna gore degiskenlik gdsterir. Pozisyonlama ve
ayakta durma i¢in diz immobilizerleri, ortezler ve destek cihazlar1 kullanilabilir.
» Destekli ayakta durma calismalari i¢in ayakta durma sehpalarinda uygun pozisyon verilmeli ve

tek seferde kademeli olarak 60 dk. durmali, en az haftada 3-5 kez kullanilmalidir.

Mobilite ve Egzersiz

» Oturabilen tim SMA’ll ¢ocuklarin destekleri kendilerine 6zel olarak tasarlanmig oturma
diizenekleri ve tekerlekli sandalyeleri olmalidir. Iki yasindan 6nce bireysel olarak tasarlanmis
tekerlekli sandalye planlamasi yapilmalidir. Ust ekstremite kas kuvveti daha iyi olan hastalarda
mobilite i¢in hafif materyallerden {iiretilen manuel tekerlekli sandalyeler veya gii¢ destekli
tekerlekler kullanilabilir.

» Fonksiyon, kuvvet, hareket agikligi, endurans, denge, giinliik yasam aktiviteleri, okula, sosyal
aktivitelere ve meslege katilimin siirdiiriilmesi ve iyilestirilmesi iizerinde etkisi olabileceginden,
kas aktivasyonunu tesvik eden egzersiz programlari ve aktivitelere tesvik edilmelidir.

» Oturabilen SMA’l1 bireyler i¢in 6nerilen egzersizler arasinda konsantrik ve eksantrik egzersizler
ve direngsiz aerobik ve genel kondisyon egzersizleri yer alir. Egzersizin fonksiyon, kuvvet,
normal eklem hareket (NEH) agikligi, endurans, giinlik yasam aktivitelerine katilim ve
denge iizerinde etkisi vardir. Bunun yaninda destekleyici terapi secenekleri olarak akuaterapi,

hippoterapi ve tekerlekli sandalye sporlar1 tavsiye edilir.

Solunum Terapisi
» Solunum fizyoterapisti gozetiminde hava yolu temizligini desteklemek ve ventilasyonu
iyilestirmek icin hastalik sirasinda veya perioperatif donemlerde ve profilaktik amacla
uygulanmasi olduk¢a 6nemlidir. Manuel teknikler, periferal ve proksimal hava yolu temizleme
teknikleri, postiiral drenaj1 desteklemek i¢in perkiisyon, vibrasyon ve pozisyonlamays1 igerir.
» Seckresyonlarin atilmasi igin pozisyonlama ile birlikte ¢esitli drenaj yontemleri ve aspirasyon

yontemleri uygulanmali ve aileye de egitim verilmelidir.

5.3. Yiiriiyebilen SMA’h Hasta Grubu

Bu gruptaki hastalar yiirime yetenegi kazanmis ve bu yetenegini devam ettiren SMA Tip 3 ve Tip 4
hastalarindan olusur (14). Yiriiyebilen SMA’l1 hastalarda yutma problemleri daha nadir goriilmektedir.
Yiirtime yeteneginin kazanilmasi hastaligin baglangi¢ yasi ve desteksiz oturma becerisinin edinildigi aya
baglidir. Mobilite, zamanli performans testleri endurans, diisme, fonksiyonel durum, postiiral kontrol,
skolyoz, kalca ¢ikig1 agisindan mutlaka degerlendirilmelidir (15). Yiiriiyebilen SMA’l1 hastalarda birin-
cil rehabilitasyon hedefleri; fonksiyonu, hareketliligi ve fonksiyonel eklem hareket agikliginit korumak

veya gelistirmek, denge ve enduransi gelistirmektir (5,9). Bu kapsamda;
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> Yiiriiyebilen SMA’l1 hastalarda germe fonksiyonel hareket agikligini korumak i¢in ok 6nemlidir.

Genellikle pasif germe ve aktif yardimci teknikler kullanilmaktadir.

» Oturmay1 desteklemek ve skolyoz gelisimini 6nlemek amaciyla torasik korselerden fayda
goriilebilir ancak yiiriime kabiliyetini olumsuz etkileyebilecegi ve etkili kompansatuar stratejileri

sinirlayabileceginden yiirlime sirasinda torasik korse kullanilmaz.

> Yiiriiyebilen SMA’l1 hastalar i¢in aerobik ve genel kondisyon egzersizleri fonksiyonel kapasiteyi
artirmak i¢in olduk¢a 6nemlidir.

» Yiizme, hafif tempoda yiiriiyiis, bisiklete binme, yoga, hipoterapi, kiirek ¢ekme, eliptik bisiklet
gibi aerobik egzersizler hastanin mevcut durumuna gore planlanarak rehabilitasyon programina

dahil edilmelidir. Giinde en az 30 dk. fiziksel olarak aktif olmalar1 saglanmalidir.

P> Rehabilitasyon programlarinin her asamasinda tiim aktivitelere denge ve solunum egzersizleri

eklenmelidir.

» Erken aylarda desteksiz oturabilen hastalarin yaklagik %95’i 18 aylik olduklarinda
yluriiyebilmekteyken; ge¢ oturabilenlerin yaklasik %50°si yiiriiyebilir.

» Islevsel bagimsizligi saglamak icin, endurans simirli oldugunda hafif manuel tekerlekli

sandalyeler veya motorlu tekerlekli sandalyeler dnerilebilir.

5.4. Ortopedik Miidahale Gerektiren Durumlar

Omurga Deformitesi

» Oturamayan SMA’li hastalar: Sag kalim oranlarinin diigiik olmasi, solunum fonksiyonlarinin
stabil olmamas1 ve beslenme problemlerinin olmasi sebebi ile spinal cerrahi siklikla tercih
edilmez (5). Pulmoner fonksiyonlari bozmamak sarti ile sabit oturmaya izin veren Ozel

tasarlanmis spinal ortezler kullanilabilir (9,17).

» Oturabilen SMA’li hastalar: SMA Tip 1 ve Tip 2’de erken g¢ocukluk baslangi¢li skolyoz
%60-90 insidans ile olduk¢a yaygin olarak goriilmektedir. Cogu hastada torasik kifoz da
degisken derecelerde gelisir. Omurganin inspeksiyonu, rutin klinik muayenenin bir pargasi
olarak yapilmalidir. Oturur veya ayakta dururken One egilme testinde kifo-skolyozdan
siiphelenildiginde; hasta tarafindan bagimsiz olarak ulasilabilir en dik pozisyonda (6rnegin
bagimsiz olarak oturabilen ¢ocukta oturmada, SMA Tip 3’ te ayakta durma) hem koronal hem
de sagital planda spinal deformitenin miktarin1 belirlemek ve 6lgmek i¢in omurga grafileri
cekilmelidir. Skolyoz >20° SMA Tip 1 ve 2 hastalari i¢in iskelet olgunluguna kadar her 6 ayda bir
ve iskelet olgunlagsmasindan sonra yillik olarak izlenmelidir. Omurga ortezleri ile tedavi 6zellikle
bliylimesi 6nemli 6l¢iide devam eden bir ¢ocukta genellikle hipotonik govdeyi desteklemek ve
>20° skolyozu tedavi etmek i¢in Onerilmektedir (9,18,19). Kullanilacak korse tipi konusunda
fikir birligi yoktur; hem sert hem de yumusak spinal torakolomber ortezler onerilmektedir.

Korseleme palyatif bir yaklagimdir, spinal deformitenin ilerlemesini durduramaz (9,19,20).
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» Cerrahi miidahale; oturma sirasinda govde dengesini korumak, solunum fonksiyonunu
kolaylastirmak ve genel yasam kalitesini iyilestirmek igin diizglinligii bozulan toraksi yeniden
hizalamak icin spinal enstriimantasyon siklikla endikedir (20-22). Omurgaya cerrahi olarak
miidahele etme karari esas olarak egriligin biiyiikliigline (Ana egri Cobb agis1 >50°) ve ilerleme
hizina (yilda >10°) baglhdir. Yani sira solunum fonksiyonunun azalmasi, semsiye kaburga
deformitesi, hiperkifoz ve fonksiyonel mobilite {izerindeki olumsuz etkiler, pelvik oblisite ve
govde dengesizligi gibi diger faktorler de dikkate alinmalidir. Solunum fonksiyon testleri, cerrahi
riski ve ameliyat sonrasi solunum yonetimini belirlemek i¢in ameliyat 6ncesi degerlendirmenin
bir pargasi olarak diistiniilmelidir. Omurga deformitesinin cerrahi tedavisinin 4 yasindan sonraya
ertelenmesi gerektigi konusunda fikir birligi vardir (9).

» 8-10 yasindan kii¢iik, iskeleti olgunlasmamis hastalarda, stabilize eden ve spinal deformiteyi
iyilestiren ancak devam eden omurga biiylimesine izin veren “biiylime dostu” enstriimantasyon
disiiniilmelidir. Son zamanlarda tekrarlanan cerrahi ihtiyacini azaltmak i¢in manyetik kontrollii
biiyliyen ¢ubuklar geleneksel yontemlere alternatif olarak kullanilmaktadir (5,23,24).

» 8ila 12 yasarasi ¢cocuklari¢in, cerrahi yaklasim klinik degiskenlere 6zellikle de iskelet olgunlugu
ve kalan omurga biiylimesine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. >12 yas hastalarda,
posterior omurga fiizyonu diistiniilebilir (9,25).

P> Spinal enstriimantasyon uygulanan hastalarda intratekal erisimin nasil yerlestirilecegine dair
yayinlanmis bir ¢alisma bulunmamakla birlikte, ilaglarin uygulanmasi i¢in gerekli olan intratekal
erisimi saglamak icin orta hatta bir veya iki orta lomber seviyenin agik birakilmasi gerektigi

konusunda fikir birligi vardir (9).

Gogiis Deformiteleri ve Solunum Yetmezligi

Govde ve torasik kas zayifliginin bir sonucu olarak, SMA'l1 ¢ocuklarda skolyoz ve go6giis kafesinin
distorsiyonuna bagli olarak artan torasik yetmezlik insidansi artmaktadir. Kaburgalarin ¢okmesi (semsi-
ye kapatmaya benzer) “parasol kaburgas1” deformitesine katki saglamaktadir (20,26). Parasol kaburga
deformitesini diizeltmede veya torasik hacmi arttirmada kaburga veya omurga bazli biiyiime dostu ens-
triimantasyon sistemleri ile yapilan skolyoz cerrahilerinin yetersiz kaldig1 gosterildiginden Onerilme-
mektedir (27,28).

Kalca Instabilitesi

Kalga instabilitesi SMA hastalarinda yaygindir. Cerrahi miidahale yapilan kalgalarin tekrar sublukse
veya disloke olma egiliminde oldugunu ve kalca patolojisinin nadiren agriya yol actigini belirterek
cerrahi tamiri onerilmemektedir. Unilateral veya bilateral kalga instabilitesi sadece hastanin belirgin bir

agrisi var ise cerrahi olarak tedavi edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (5,9,20,22).
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Kontraktiirler

Kas zayifligindan dolay1 hareket agikliginin azalmasi, uzun siireli ayn1 statik pozisyonda durma, ago-
nist-antagonist kas dengesizliginin bir sonucu olarak SMA hastalarinda kontraktiirler olduk¢a yaygindir.
Fonksiyonel ve semptomatik olarak kontraktiirler, SMA'l1 hastalarda agriya yol acabilir ve fonksiyonu
kisitlayabilir. Konservatif tedavinin cevap vermedigi, hareketi ve fonksiyonu limitleyen agriya neden

olan kontraktiirlere cerrahi miidahale diisliniilmelidir (9) .

Kiriklar

Kullanmama, osteoporoz ve diisiik D vitamini seviyeleri nedeniyle, SMA 1 ve 2'li ¢ocuklarda kemik
kiriklart goriilebilir. Yirilyemeyen hastalarda genellikle al¢t immobilizasyonu ile kapali rediiksiyon
onerilir. Ancak kas yikimini ve osteoporozu tetikleyebilecegi i¢in >4 haftadan daha uzun al¢1 immobili-
zasyonundan kaginilmalidir. Alt ekstremite uzun kemik kirigi olan yiirityebilen hastalar ile kalca kirigi
olan yiirliyemeyen hastalarda; kirik iyilesmesinin hizlanmasini saglamak, erken donemde hareket agik-
ligina izin vermek ve hizli kemik stabilizasyonunu saglamak i¢in genelde cerrahi stabilizasyon fayda

saglayabilir (9).
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6. SPINAL MUSKULER ATROFILi HASTALARDA
SOLUNUM SISTEMI TEDAVI YONTEMI

Prof. Dr. Sevgi PEKCAN

Pulmoner hastalik, SMA Tip 1 ve 2'de morbidite ve mortalitenin baslica nedenidir. Tip 2'de degisken 6l1-
ciide ortaya cikar, Tip 3 olan hastalarin ise kii¢iik bir kisminda ortaya ¢ikabilir. Bu hastalar ayni zaman-
da agirligina goére oturamayan, oturabilen ve yiiriiyebilen olarak da degerlendirilmektedir. Bu nedenle
pulmoner tedavi ve degerlendirme 6zellikle Tip1 i¢in olmak {izere tim SMA tiplerinde destek tedavinin
ana tasini olusturmaktadir. SMA Tip 1 olan ¢ocuklarda solunum komplikasyonlari kaginilmazdir (1). Bu

nedenle bu hastalarin multidisipliner olarak takibi biiylik 6nem tasimaktadir (2).

6.1. SMA’da Solunum Sistemi

Saglikli bireylerde, interkostal kaslar gdgsiin genislemesini ve akcigerlerin hava ile dolmasini saglar.
Diyafram gogiis kafesini asagi ¢ekerek akcigerlerin daha da genislemesine izin verir. SMA’l1 kisilerde,
bu normal solunum ritmini bozan ¢ok zayif interkostal kaslar bulunur. Bu ileri evrede pektus deformitesi

(glivercin gogsii) gelismesine neden olur. SMA hastalarinda karsilasilan baslica solunum problemleri;

P> Alt solunum yolu salgilarinin yetersiz temizlenmesine neden olan zayif, yetersiz oksiiriik,
» Uyku sirasinda hipoventilasyon,
» Gogiis duvari zayif ve az gelismis akcigerler,

» Kas zayifligini siddetlendiren tekrarlayan enfeksiyonlardir.

Ayrica iist solunum yolu salgilarinin uzun siireli aspirasyonu ve hava yolu sekresyonlarinin temizlene-
memesi, kronik ventilasyon-perfiizyon dengesizligi hastalarda atelektazi, lober veya segmental kollaps

ve pndmoniye neden olabilir.
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Sekil 6.1. Solunum Problemleri ve Patofizyolojisi

Kaynak: Perrin C, Unterborn JN, Ambrosio CD, Hill NS. Pulmonary complications of chronic neuromuscular diseases

and their management. Muscle Nerve. 2004;29(1):5-27 dan uyarlanmuistir.

Viral solunum yolu enfeksiyonlarindan, hatta saglikli bireylerde sadece kii¢iik hastaliklara neden olan
enfeksiyonlardan kaynaklanan ciddi artan pndmoni riski énemlidir. Yutmanin bozulmasi nedeniyle ge-
lisen aspirasyonlar da pndmoniye ve solunum sikintisina neden olur. Solunum sorunlari, daha erken

baslangi¢li SMA formuna sahip kisilerde ciddi saglik sorunlarinin 6nde gelen nedenidir (2,3).

Zayif govde ve torasik kas destegine bagli olarak, SMA'l1 ¢ocuklarda skolyoz ve gogiis kafesinin distor-
siyonunun da solunum problemlerine katkis1 vardir. Kostalarin kollapst “semsiye kosta” deformitesine
katkida bulunur (2). Ust solunum yolu kas sisteminin tutulumu, konusma veya disfoni ve yutma giigliigii
ile iliskili aspirasyon gibi ek semptomlara neden olabilir. Kas zayifligi uykuda solunum bozukluguna
katkida bulundugundan, zayif uyku, giindiiz uyuklama ve sabah bas agris1 gibi semptomlar yaygindir ve

bu hiperkapninin gostergesidir. Hastalik ilerledikge, istirahat halindeki takipne, tidal hacimde azalma
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ile iliskili erken bir bulgu olabilir. Bununla birlikte, solunum kas gii¢siizliigline 6zgii klinik belirtilerin
azlig1 nedeniyle solunum yetmezligi ilerleyene kadar klinik olarak genellikle belirsizdir (3,4). Solunum
yetmezligi, ekspiratuar ve interkostal kaslarin daha fazla tutulumu ile birlikte inspiratuar ve ekspiratuar
kas zayifliginin bir kombinasyonundan kaynaklanir. Bu durum oturamayan SMA’l1 hastalarda, sternal

¢Okiintii ve ¢an seklinde gogiisiin gelismesiyle sonuglanir.

Diyafram SMA’da nispeten korunmustur (5). inspiratuar kaslarin zayi1flig1 atelektazi gelisimine ve vital
kapasitenin (VK) azalmasina neden olur. Kas liflerinin kisalmasi ile tendonlarin, baglarin ve kostakond-
ral eklemlerinin sertligi ve fibrozu ortaya ¢ikar. Diyafragmatik tipte olan solunum, paradoksal, hizl1, yii-
zeysel ve i¢ ¢ekmesiz hale gelir, bu da solunum isini ve yorgunlugunu, inspiratuar siireyi ve dlii bosluk

ventilasyonunu arttirir. Zayif karin ve interkostal kaslar dksiiriik refleksini azaltir (3,6).

Tablo 6.1. Spinal Muskiiler Atrofide Solunum ile ilgili Degisiklikler

» Fizyolojik anormallikler
* Azalmis gogiis kafesi kompliyansi
* Azalmis statik ve dinamik akciger hacimleri
* Derin nefes alma yeteneginde azalma
» Kas giicli ongoriilenin altina diistiigiinde hiperkapni

» Klinik belirtiler ve bulgular

* Atelektazi ve mikroatelektazi (az gelismis gogiis kafesi ve akcigerlere bagli)

* Aspirasyon pnomonisi (bozulmus bulbar fonksiyondan kaynaklanan)

+ Oksiirememe (bozulmus bulbar fonksiyondan kaynaklanan)

* Akut solunum yetmezliginden sonra ekstiibasyonda zorluk veya ventilatérden ayrilmada zorluk

* Anormal torakoabdominal solunum paterni

* Obstriiktif uyku apnesi ve mikstapne (baslangicta oksijen satiirasyonu diisiikligii hiperkapni
sadece uyku sirasinda, ardindan uyanikken)

SMA Tip 1'de solunum yetmezligi kaginilmazdir ve ¢ogunda yasamin ilk birka¢ ayinda g6giis enfeksi-
yonlart ve solunum sikintist geligir. Solunum destegi saglanmadikca neredeyse tamami 2 yasina kadar
solunum yetmezliginden hayatini kaybeder. SMA Tip 2'de 6zellikle viral enfeksiyonlar siklikla solunum
yetmezligi gelismesine neden olurken, SMA Tip 3'te bu durum seyrektir (2,4). Daha biiyiik, oturan ve
ylriiyebilen SMA hastalarinda, solunum fonksiyonu skolyoz nedeniyle daha fazla bozulur. Yutma dis-
fonksiyonu ve reflii, pulmoner morbiditeye 6nemli katkida bulunur. Tekrarlayan akciger enfeksiyonu,
gece oksijen desatiirasyonu, gece hipoventilasyonu, ardindan giindiiz hiperkarbisi ve sonugta giindiiz so-
lunum yetmezligine ilerleyebilir (7). Duchenne muskiiler distrofinin aksine, SMA hastalarinda pulmoner

fonksiyonel skor ile mekanik ventilasyon ihtiyaci arasinda gii¢lii bir korelasyon yoktur (8).
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Tedavi

Solunum sorunlart SMA da en 6nemli problemlerdendir bu nedenle, solunum tedavisine erken baslan-
mal1 ve herhangi bir semptom olmasa bile diizenli olarak yapilmalidir. Tan1 konulduktan sonra miimkiin

olan en kisa siirede hastalar ¢cocuk gogiis hastaliklarina yonlendirilmelidir (Tablo 6.2).

Tablo 6.2. Solunum Bulgularinin izlem ve Takibi

Pulse parmak tipi oksimetre ve kapnografinin
degerlendirilmesi

SMA ile ilgilenen Go6giis Hastaliklar1t Uzmanina
sevk etmeyi diisiiniin.

Yasa uygun olarak zorlu vital kapasitenin
degerlendirilmesi

P> 4-6 yas arasi ¢ocuklarda, mobil spirometre

uygulanabilir.

» FVC>%40 oldugunda, solunum yolu
enfeksiyonu sirasinda dekompansasyon
olasiligi, FVC’nin %40 oldugu duruma gore
daha dusiiktiir.

Pediatrik Gogiis Hastaliklart Uzmani
tarafindan hava yolu temizleme fonksiyonunun
degerlendirilmesi

Uyku caligsmas1 yapilmasi (polisomnografi) SMA Tipl1’li tiim bireylerde, zayif olan Tip 2’li
bireylerde gece hipoventilasyonunu destekler

klinik bulgu varsa yapilir.

Hastanin temel degerlendirmesi ve diizenli takibi, uykuda solunum bozuklugu ve sekresyonlarin etkisiz
temizlenmesi agisindan risk altinda olanlari belirleyebilir. Degerlendirme sikligi, her birey i¢in klinik
duruma ve hastaligin ilerleme hizina baglidir. Onerilen degerlendirme siklig1 her 3 ila 6 ayda bir, stabil
yuriiyenlerde daha az ve klinik olarak stabil olmayanlarda daha siktir. SMA Tip 1 veya 2 olan ¢ocukla-
rin ve yetigkinlerin her sey normal goriinse bile her 3-6 ayda bir g6giis hastaliklar1 uzmani tarafindan
goriilmesi gerekebilir. SMA Tip 3 olan bireyler daha az siklikta ziyaret edebilir, ancak yine de en az 6

ayda bir degerlendirilmeleri gerekir.

Tedavi izleminde; fizik muayene, miimkiinse akciger hacmini ve solunum kas giiciinii 6l¢mek igin Mak-
simum Inspiratuar Basing (MiP), Maksimum Ekspiratuar Basing (MEP), Oksiiriik Tepe Akim1 (OTA) gibi
solunum fonksyion testleri yapilir. Akciger radyolojisi, uyku caligmasi, yutma degerlendirmesi dnem tagir
(3). Erken donemde solunum kaslar1 etkilenmis olsa bile, ¢ocuk yiirliyebildigi siirece klinik etkisi sinir-
lidir. Yine de, 6zellikle uyku kalitesini bozan ve 6grenmeyi olumsuz etkileyen noktiirnal hiperkapniyi

saptamak i¢in erken bir degerlendirme yapilmalidir. Enfeksiyonlar rutin olarak énlenmelidir (9). Hipo-
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ventilasyon durumunda, karbondioksit birikebileceginden, kapnografla end tidal karbondioksit kontrolii
onemlidir. Aileleri bakim segenekleri hakkinda bilgilendirmek ve gelecekteki ihtiyaclari tahmin etmek,
solunum yonetimi i¢in ¢ok dnemlidir. Hastalik yonetimi, ¢ocugun baslangi¢c durumunu ve baslangictan
sapmalar1 tesbit etmek, rutin oksiiriik ve sekresyon yonetimi tekniklerini 6grenmek ve uygulayabilmek,
hipoventilasyonu saptamay1 i¢ermelidir. Hastalik yonetimi, 6zel tibbi bakim saglayicilarina hizli erigi-
mi, hava yolu temizleme ve salgi yonetimi tekniklerini, solunum destegini (invaziv olmayan ventilasyon
dahil), beslenme ve hidrasyon yonetimini ve antibiyotiklere baslama endikasyonlarini erken saptamay1
icerir. Influenza asis1, pndmokok asis1 ve respiratuar sinsityal viriis profilaksisi (palivizumab) dahil ol-

mak lizere rutin bagisiklamalar onerilir (Tablo 6.3) (3).

Tablo 6.3. Solunum Destegi Yonetimi

Hava Yolu Temizleme Teknikleri ve Sekresyon | » Ozellikle akut hastalik sirasinda aspirasyon ve

Yonetimi gbgiis fizyoterapisi ile birlikte mekanik
in-ekssiiflator kullanilir.

» SMA’da mekanik in-eksiiflasyon kullanimi

akcigerle ilgili komplikasyonu azaltir.

BIPAP* gibi Noninvaziv Ventilasyon » SMA Tip | ve 2’de uykuda hipoventilasyon,
hipoksemi ve solunum parametrelerini
tyilestirdigi gosterilmistir.

» BIiPAP, gogiis duvari ve akciger
fonksiyonlarini iyilestirip akciger
enfeksiyonlarin1 ve pulmoner komorbiditeyi

azaltabilir.

Trakeostomi ile Kalict Mekanik Ventalasyon Ciddi sekilde etkilenmis bebeklerde invaziv
ventilasyon distiniilir.

*BIPAP: Iki Seviyeli Pozitif Hava Yolu Basinci

6.1.1. Oturamayan SMA’h Hasta Grubu

Solunum sistemi muayenesinde degerlendirmesinde oksiiriik etkinliginin degerlendirilmesi, solunumun
gbzlemlenmesi ve gaz degisiminin izlenmesi yer alir. OTA, MIP ve MEP’i iceren solunum kas1 fonksi-
yon testleri, dksiiriik etkinliginin dolayli 6l¢timleridir. Oturamayan SMA hastalarinin ¢ogu, bu dlgiimleri
yapabilecek performans ve yasta olmayabilir. Bu nedenle, solunum kas fonksiyonunun en kolay de-
gerlendirmesi Oksiiriik yeteneginin gozlemlenmesi olabilir. Fizik muayenede solunum hizi, paradoksal
solunum varligi, gdgiis duvarinin sekli ve cilt rengi (siyanoz veya soluk) akciger fonksiyonlarinin de-

gerlendirilmesini saglar. Pulse oksimetri de dahil olmak iizere gaz degisimi izleme, giin boyu hipoksemi
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kontrolii dogrudan hava yolu temizligi i¢in kilavuz olarak kullanilabilir. Oksijen satiirasyonu %94'in
altindaysa hava yolu temizleme teknikleri kullanilmalidir. Gece pulse oksimetresi, gece hipoksemisini
saptamak icin kullanilabilir. Pulse oksimetresi ile gece boyunca oksijen satiirasyonunun takibi, siiphele-
nilmeyen hipoksik olaylarin belirlenmesine yardimci olabilir. Ancak rutin siirekli oksimetri izlemesini

destekleyecek veri bulunmamaktadir (3,5,6).

Degerlendirmede Endtidal karbondioksit, transkiitan CO, ve serum bikarbonat 6l¢iimii de 6nemlidir. End-ti-
dal karbondioksit ve transkiitan CO, rutin olarak her yerde mevcut degildir. Varsa, bu 6lgiimler uykuyla ilig-
kili hipoventilasyonu degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Hipoventilasyonun baslangicinda hastalar klinik
olarak asemptomatik olabilir. Once, uykuda hipoventilasyon meydana gelir (6zellikle REM uykusunda),
ancak bozulma ilerledik¢e giindiiz solunum fonksiyonu da etkilenir (10). Polisomnografi, belirgin semp-
tomlar1 olmayan oturamayan ¢ocuklarda da solunum destegi ve titrasyon i¢in kullanilabilir. Polisomnografi
miimkiin olmadiginda, alternatif olarak, uyku sirasinda end-tidal karbondioksit veya transkutan CO,, oksi-
jen satiirasyonu, kalp hizi, nazal hava akim1 ve gdgiis duvari hareketini kaydeden 4 kanalli uyku ¢alismast
kullanmaktir. Polisomnografi ve/veya 4 kanalli ¢alismanin mevcut olmadigi durumlarda, kapnograf ile ara-
likl1 endtidal CO, 6l¢limii ile birlikte gece boyu nabiz oksimetresi takibi ve gerektiginde arteriyel kan gazi

6l¢iimii, gece boyu gaz degisimi hakkinda faydali bilgiler saglayabilir (11).

Ek tarama testleri olarak; akciger grafisi baslangi¢ta ve sonrasinda solunum bozuklugu veya siiphele-
nilmeyen atelektaziye bagli agiklanamayan hipoksemiyi tespit etmek i¢in kullanilir. Oturmayanlarda
disfaji ve aspirasyon riski yiiksektir. Bu nedenle, akut agiklanamayan solunum bozuklugu ve tekrarlayan

pndémoni durumlarinda yutmanin mutlaka degerlendirilmesi gerekir.

6.1.2. Oturabilen SMA’Ih Hasta Grubu

Oturabilenler i¢in solunum degerlendirmesi onerileri, oturamayanlara benzer sekilde solunum kas fonk-
siyon testleri (MIP, MEP ve OTA) ile fiziksel muayene ve oksiiriik etkinliginin degerlendirilmesini ige-
rir. Ayrica oturanlar, skolyoz varligi ve siddeti agisindan da degerlendirilmelidir. Bu hastalarda, solunum
fonksiyon testlerinden 6zellikle zorlu VK ve akciger hacmi dl¢limleri, uykuda solunum bozuklugunun
degerlendirilmesi ve nabiz oksimetre izlemesi takipte dnemlidir. Oturanlar igin diger degerlendirme
yontemleri kan gazi, karbondioksit diizeyi takibi ve akciger grafisidir. Klinik olarak endike olmadikga,

rutin yutma g¢aligmasi dnerilmez.

6.1.3. Yiiriiyebilen SMA’lh Hasta Grubu

Genel olarak, yiiriiyebilen SMA hastalarinda, hastalik seyrinin sonlarina kadar akciger fonksiyonlari
nispeten korunur. Rutin degerlendirme spirometri, akciger hacimleri ve solunum kas fonksiyon testleri
dahil olmak iizere tam solunum fonksiyon testlerini icerir. Ek olarak, 6ksiiriik etkinligi ve fizik muayene
onemli rutin degerlendirmelerdir. Daha fazla degerlendirme, klinik semptom ve endikasyonlara gore

yonlendirilmelidir (3,5,6).
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6.2. Solunum Fonksiyon Testleri

Spirometri ve akciger hacmi dahil olmak tizere solunum fonksiyon c¢aligmalar1 yapabilen yas grubunda
rutin onerilen noninvaziv ve kolayca erisilebilir testlerdir. Solunum kaslarinin giiciinde ciddi etkilenme
(%50) ortaya ciktiktan sonra VK ve total akciger kapasitesinde (TAK) etkilenme goriilecegi i¢in bu pa-
rametreler solunum iligkili kas giiciiniin degerlendirilmesi igin yeterli degildir, genellikle MIP ve MEP
kullanilir (12). Bu testler noninvaziv olma avantajina sahiptir ve hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda
normal degerler belirlenmistir. MIP ve MEP yas, cinsiyet, postiir ve akciger hacminden etkilenir (13).
Agizlik kullanim1 6zellikle orofasiyal kas giligsiizliigii olan kisilerde hatali dl¢limlere neden olabilir.
Bu nedenle, inspiratuar kas giiclinii 6l¢cmenin alternatif bir yolu olarak basitlestirilmis manevralar veya
hicbir caba gerektirmeyen maksimum koklama basinci (SNIP) 6l¢iimii, MIP manevrasindan daha ko-
laydir. Bu nedenle, inspiratuar kas kuvvetini, MiP manevrasindan ziyade SNIP daha iyi yansitir. SNIP,
rezidiiel voliimden ¢ok fonksiyonel rezidiiel kapasiteden ol¢iiliir. SNIP'nin normal degerleri, erkekler 70
cm H,O, kadinlar 60 cm H,O olarak saglikli bireylerde belirlenmistir (14). SNIP testleri, néromuskiiler
hastalig1 olan hastalarda solunum giiciinii degerlendirmede maksimum statik inspiratuar ¢abalara gore
daha giivenilir goriinse de bu testler genel solunum kas fonksiyonunu 6lger ve diyafram giicii hakkinda
spesifik bilgi vermez. VK tahmin edilen %40-50"nin altina veya MIP veya SNIP %30'un altina diistiigiin-
de, giindiiz arter kan gazlarina bakilmalidir (3). On iki yas iistii cocuklarda OTA 6l¢iimii yapilir. OTA,
oksiiriik sirasinda ekspirasyon hizidir ve sekresyonlar1 disar1 atma yetenegi agisindan Okstiriik giiclinii
degerlendirmek agisindan Onem tasir. Zayif inspiratuar ve ekspiratuar kaslari olan hastalar genellikle

okslirmede ve hava yolu salgilarini1 temizlemekte zorluk ¢ekerler.

Normal OTA degeri dakikada 270L/dk.’den fazladir; bununla birlikte, 12 yas ve iizeri bir bireyde 270 L/dk.’nin
altindaki OTA degerleri daha yiiksek solunum komplikasyonlari riskini dngériir, OTA dakikada 160L/dk.’nin
altina diiserse, hava yolu salgilarini temizlemek zorlasir ve 6ksiiriik etkisizdir (15). Ayrica, soguk algin-
1131 veya solunum yolu enfeksiyonlar: sirasinda sekresyonlar hacim ve kalinlik olarak arttiginda, OTA
dakikada 160 litrenin {izerinde olsa bile, hava yolunun temizlenmesindeki zorluk, hastalar1 ani solunum

sikintisina neden olan pndmoni veya pulmoner atelektaziye yatkin hale getirir (16).

VK, hastaligin ilerlemesinin ve noninvaziv ventilasyon (NI1V) ihtiyacinin iyi bir gostergesidir. Oturur
pozisyonda ve sirtiistii yatar pozisyonda dl¢iiliir; 6l¢limler arasinda %20'lik bir fark diyafragma disfonk-
siyonunun kanitidir. Vital kapasitenin 1.1 litrenin altina dismesi, solunum yolu enfeksiyonlar1 sirasinda

daha yiiksek komplikasyon riskini 6ngoriir (3).

6.3. Uyku Cahismasi

Gilindiiz hiperkapnisi olan hastalarda solunum destegi 6nemlidir. Uykuda solunum bozuklugu (USB)

olan ¢ocuklarda noktiirnal N1V, uyku bozuklugu, gece terlemesi ve sabah bas agrilarmi azaltir, istah1 ve
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konsantrasyonu artirir. Objektif olarak NIV solunum bozuklugu indeksini azaltir, uyku evresi dagilimini
ve yasam kalitesini iyilestirir (7,11). SMA'lh ¢ocuklar, uykuda solunum bozuklugu varligina ragmen

normal uyku paterni gdstermistir ve solunumsal aurosal indeksleri diisiik bulunmustur (17).

SMA Tip 1 yani sira Tip 2°de bulber etkilenme tiikiiriik ve yiyeceklerin yutulamamasi ve santral obstriik-
tif mikst USB’ye neden olur. Inspirasyonda, zayif farinks ve larinks kaslar1 nedeniyle olusan negatif

basing sonucu obstriiktif olaylar ortaya ¢ikar ve iist solunum yolu kollapsina neden olur (18).

Noromuskiiler Giigsiizliik

Ciddi Noktural ve | PaQs REM Uykusu
Diurnal Hipoventilasyon PaCO,?

! l

Sol D
olunum Depresyonu Sik Aurosal

i I

HCO, Retansiyonu

Uyku Zamani|

4 Uyku Etkinligi|
Alveoler ¢
Hipoventilasyont A Giindiiz Asir1 Uyku Hali,
4 Uyku Etkinligi Yorgunluk
REM Uyku
Periyodu?t

Sekil 6.2. Spinal Muskiiler Atrofide Uykuda Solunum Bozuklugunun Mekanizmasi

Hizli goz hareketi (REM) uykusu sirasinda siddetli diyafragma disfonksiyonu olan hastalarda azalmig

tidal voliim nedeniyle hipoventilasyon, hipoksik olaylar ve solunum merkezi depresyonu gelisir.

Uyku ile ilgili solunumsal problemler, REM evresinde siktir. REM uyku evresinde interkostal kaslarin
atonisine bagli olarak solunumsal problemlerin sayisi artmakta olup kritik 6neme sahiptir. Chacko ve
ark., SMA Tip 1, 2 veya 3 tanil1 31 ¢ocukta polisomnografi (PSG) bulgularint degerlendirdikleri calis-
malarinda; Tip 1 olan tiim ¢ocuklarin uykuda solunum bozuklugu oldugunu ve bunlarin 3'inde apne

oldugu, Tip 2 grubunda ise 19 ¢ocugun 3'iinde normal uyku solunumu oldugu goriilmistir. Tip 3 gru-
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bunda da uykuda solunum bozuklugu (%56) ve apne (%44) prevalansi yiikksek bulunmustur. En yaygin

goriilen uykuda solunum bozuklugu, santral apne olmakla birlikte mikst tip apne de gorilmistiir. Higbir

hastada tek basina Obstriiktif Uyku Apnesi (OSA) goriilmemis, NIV kullanan ¢cocuklarin NiV'de REM

uyku oraninda artis, NIV'de olmayanlara kiyasla apne-hipopne indeksinde azalma gosterilmistir (19).

SMA tedavisi ve izlemine hastanin takibine gore karar vermek gerekir (Sekil 6.3, Tablo 6.4).

Klinik Degerlendirme

!

inspitatuar, Ekspiratuar, Bulbar Kas Zayifligi,
Skolyoz, G6giis Duvar1 Anomalisi

Y

REM iliskili Uykuda Etkisiz Oksiiriik
Solunum Bozuklugu Oksiiriik Tepe Akim
Tahmin Edilen FVC <%60 <270/dk.
Y
Yutma
v Disfonksiyonu

REM-NREM iliskili

Y Y

Uykuda Solunum Bozuklugu
Tahmin Edilen FVC <%40 |« Akciger Enfeksiyonu

Y Y

Giindiiz Solunum Yetmezligi
Tahmin Edilen FVC <%20

Degerlendirme

Fizik Muayene
Pulmoner Fonksiyonlar
Oksiiriik Tepe Akim
Solunum Kas Giicii

Akciger Radyolojisi, Uyku
Calismasi, Yutma Degerlendirmesi

Koruma: Influenza, Pnémokok
Asilamasi

Tedavi: Fizyoterapi, Oksiiriik
Yardimc1 Cihazlari, Glikopirolat,
Hipertonik Salin, Astim Varliginda
Bronkodilator

Invaziv Ventilasyon ve Oksiiriik
Yardimci Cihazlari, Perkiitan
Gastrostomi ile Besleme

REM: Hizli goz hareketleri, NREM: Non-REM, FVC: Zorlu vital kapasite

Sekil 6.3. Spinal Muskiiler Atrofili Hastalarin Solunum Degerlendirmesi

Kaynak: R.S. Finkel et al. / Neuromuscular Disorders 28 (2018) 197-207 'dan uyarlanmuistir.
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Tablo 6.4. Pulmoner Degerlendirme, Tedavi ve Yonetim Onerileri

klinik muayene

Degerlendirme Destek izlem
Oturamayan | Fizik Muayene » Hava yolu temizligi, oral |+ Baslangicta en az 3 ayda bir, daha
» Hipoventilasyonun aspirasyon ve fizyoterapi sonra 6 ayda bir yapilmalidir.
degerlendirilmesi /solunum terapisi uygu- [ ¢ Oronazal aspirasyon, fizyoterapi/
* (endtidal CO,) lanmalidir: solunum tedavisi ve oksiiriik yardimi
» Semptomatik hastalarin - Manuel gogiis tedavisi ile hava yolu temizligini desteklemek,
tiimiinde veya hastanin - Oksiiriik insiiflatorii/ oturamayan ve etkisiz 6ksiiriigii olan
NiV'e baslatilmasi i¢in ekssuflatorii tiim kisiler i¢in kritik 6neme sahiptir.
uyku calismasi * Semptomatik hastalarda |+ Tiim semptomatik hastalarda ventilas-
» Qastrodzofageal reflii- bilevel N1V ile ventilas- yon baglatilmalidir. Dispneyi hafiflet-
niin degerlendirmesi yon destegi mek i¢cin kanitlanmis solunum yetmez-
» Astimli veya pozitif bron- | liginden 6nce kullanilmasi dnerilebilir.
kodilator cevabi olanlar- |« NIV bireysel degerlendirilir, yeterli
da nebulize bronkodila- gaz degisimi i¢in hasta klinik olarak
torler kullanimi degerlendirilir veya 6ncesinde uyku
* 6 ayliktan sonra yilda bir calismasi yapilarak baslanir.
kez rutin asilama takvimi |+ NIV arayiizleri, farkl cilt temas nokta-
ile grip asis1 uygulamasi larina sahip iki arayiiz olarak segilir.
» Mukolitiklerin uzun siireli kullanimi
onerilmez.
Oturabilen * Fizik Muayene * Hava yolu temizligi, oral |+ Degerlendirmeler 6 ayda bir yapilmalidir
» Spirometri (yapabildigi aspirasyon ve fizyoterapi | Hava yolu temizliginin desteklenmesi,
zaman) /solunum terapisi uygu- etkisiz oksiiriigii olan tiim hastalar i¢in
* Minimal noktiirnal lanmalidir: kritik 6neme sahiptir.
hipoventilasyon semp- — Manuel gogiis tedavisi | * Tiim semptomatik hastalarda venti-
tomlari siiphesi olan - Oksiiriik insiiflatorii/ lasyon baslatilmalidir. Taburculugu
tiim hastalarda uyku exsuflatorii kolaylastirmak i¢in akut solunum yolu
caligsmasi » Semptomatik hastalarda hastaliklar1 sirasinda kullanilmasi
* Gastroozofageal reflii BIPAP ile ventilasyon oOnerilebilir.
degerlendirmesi destegi + NIV uyku ¢alismasi yapilip veya yeter-
» Astimli veya pozitif bron- [ i gaz degisimi agisindan hasta klinik
kodilator cevabi olanlar- olarak gozlemlenir.
da nebulize bronkodila- |+ NIV arayiizleri, farkli cilt temas nokta-
torler kullanimi larma sahip iki ara yiliz olarak se¢ilir.
» Mukolitikler uzun siireli | « Mukolitikler uzun siireli kullanimi
kullanilmamalidir. onerilmez.
* 6 ayliktan sonra yilda bir
kez rutin asilama takvimi
ile grip asis1 uygulamasi
Yiiriiyebilen |+ Oksiiriik etkinliginin * Gerektiginde destekleyici | ¢ Zayif okstiriik, tekrarlayan enfeksiyon-
gozden gegirildigi ve bakim lar veya gece hipoventilasyon siiphesi
gece hipoventilasyonu |« Yillik grip ve pnomokok varliginda, gogiis hastaliklart uzmanina
belirtileri igin ayrintilt asist sevk
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6.4. Destekler/Yardimlar

6.4.1. Hava Yolu Temizligi

SMA’I1 tiim hastalarin hem akut hem de kronik tedavisinde hava yolu temizligi ¢ok dnemlidir. Bu hasta-
larin bakicilari, yeterli 6ksliremeyen tiim hastalarda dksiiriige yardimci olmay1 6grenmelidir. Hava yolu
salgilarimi temizlemek icin kullanilan teknikler arasinda, postural drenaj ve manuel Oksiiriik yardimi
veya mekanik insufflation/exsufflation (MI-E/cough asist) cihazinin kullanimini igeren manuel veya
mekanik solunum terapisi sayilabilir (20).

Brongiyal mukus obstriiktif amfizeme ve akcigerin asiri havalanmasina neden olabilir. Mukus oksijen
satiirasyonunun (SpO,) aniden %95'in altina diismesine neden olacagindan ozellikle tehlikelidir (16).
Bu durumda hastalara giinliikk destekli oksiiriik rehabilitasyonu dnerilir. Sekresyonun ¢ikarilmasinda
solunum terapisi ve postural drenaj teknikleri yararlidir. Oksimetre tedaviye rehberlik etmek igin kulla-

nilmalidir. Agi1zdan aspirasyon, yardimli oksiiritkten sonra sekresyon yonetimine yardime1 olabilir.

6.4.2. Oksiiriik Yardimi

Akcigerlerden salgilar1 giderir, solunum yolu enfeksiyonlar: insidansini azaltir, aspirasyona giivenli,
noninvaziv bir alternatif olup hastalar ve bakicilar i¢in uygulamasi kolaydir.

VK tahmin edilenin %50'sinden az oldugunda, OTA 270 L/dk.'dan az oldugunda veya MEP 60 cm-
H,O'dan az oldugunda manuel ve mekanik destekli oksiiriik teknikleri onerilmektedir (21). MI-E salgi
temizleme ve oksliriige yardimci olmak icin yaygin olarak kullanilan 6zel bir teknolojidir (22). MI-E,
pozitif inspiratuar hava yolu basincini ve ardindan hizli bir sekilde negatif basinca gecisi saglar. Meka-
nik destekli oksiiriik, oksiirme yetenegi etkili olmayan hastalarda (OTA<270 1/dk.) sekresyonlar: giivenli

ve tutarli bir sekilde temizleyen noninvaziv bir tedavidir.

Oksiiriik yardimi, hava yoluna kademeli olarak pozitif bir basing uygulayarak ve ardindan hizla negatif
basinca gecerek sekresyonlari temizler. Basingtaki hizli degisim, dogal bir 6ksiirtigii simiile eden yliksek
bir ekspiratuar akis tretir.

6.4.3. Solunum Destegi

Kronik noromuskiiler hastalikta noninvaziv pozitif basingli ventilasyon i¢in endikasyonlar:

1. Yorgunluk, nefes darligi, sabah bas agris1 gibi semptomlar ve asagidakilerden biri:

2. Fizyolojik kriterler (asagidakilerden biri):
(a) PaCO, >45 mmHg (6 kPa)
(b) Oksijen satlirasyonunu gosteren gece oksimetresi >5 ardisik dakika boyunca < %88 olmasi
(c) Ilerleyici ndromuskiiler hastalik icin, MIP<60 cm H20 veya zorlu VK< %50'd1r (25).

SMA Tip 2’li hastalar ile ¢ogu Tip 3’lii hasta, NIV destegine ihtiya¢ duyar. Solunum destegi cogu zaman
yalnizca uyku veya araya giren bir hastalik sirasindadir. SMA Tip 1'de ise hastalarin solunum konusunda
daha fazla yardima ihtiyaci olabilir (Tablo 6.3.).
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Gece solunum destegi giindiiz hiperkapnisi olan ve PSG ile uykuda solunum bozuklugu saptanan hasta-
larda gereklidir. Kisa giindiiz siireleri i¢in bile, BiPAP kullanim1, uyku solunum parametrelerini, uyku
sirasinda torakoabdominal koordinasyon ile gdgilis duvart ve akciger gelisimini iyilestirebilir. Ayrica
gogiis kafesi ve sternal deformiteyi azaltir ve sonug olarak pulmoner fonksiyon i{izerindeki potansiyel

faydali etkileri ile yasam kalitesini arttirir (3).

Diiirnal solunum disfonksiyonu klinik olarak dispne, artan yorgunluk, alt solunum yolu enfeksiyonlar1
siklig1 ve terleme seklinde kendini gosterebilir. Gece hipoventilasyonu belirtileri arasinda uyku sirasin-
da ajitasyon, sabah bas agrisi veya mide bulantisi, giin i¢ginde uyusukluk ve konsantrasyon bozuklugu
(6grenme giicliikleri ile ortaya ¢ikabilir) yer alir. Kronik dilirnal ve/veya nokturnal alveolar hipoven-
tilasyonun objektif degerlendirmesi, 6 yasindan itibaren uygulanabilir olan Solunum Fonksiyon Testi
(SFT) ve PSG’ye dayanir (9,26). Noninvaziv yaklasim, trakeostomi veya geleneksel ventilator destegine
alternatif olarak nazal ventilasyondur. Erken NIV, SMA tip 1| hastalarinin yasam kalitesini iyilestirebilir.
NIV yetersiz kaldiginda, hastanin 6zelliklerine gore ventilatér desteginin baslatilmas: diisiiniilmelidir.
Nazal maske, kronik solunum yetmezligi olan hastalara CPAP veya BIPAP uygulamasi igin en yaygin
kullanilan arayiizdiir (27). Solunum yetmezligi veya kusma nedeniyle aspirasyon durumunda bogulma
riskini en aza indirmek i¢in oronazal maskelerde, yeniden solumay1 dnleyici valfler ve hizli ¢ikarma
kayiglar: bulunmalidir. Ancak nazal ventilasyon sirasinda agizdan asir1 hava kagagi olan 6zellikle bulbar

disfonksiyonlu hastalarda oronazal maskeler tercih edilebilir (9,28).

Genel olarak, NIV ayarlari, yeterli inspiratuar gdgiis duvari genislemesiyle hava girisi ve oksijen satiiras-
yonu, endtidal karbondioksit veya transkiitan CO, dl¢iimlerinin normallestirilmesi i¢in kisisellestirilir.
NIV, hava yolu temizleme teknikleri ile birlestirilmelidir. NIV, hastaneden eve taburculugu kolaylagtir-
mak ve solunum yiikiinii azaltmak igin palyatif olarak kullanilabilir. CPAP, BIPAP ile senkron olmayan
ve oturamayan ¢ok kiiciik ¢ocuklarda bir segenek olabilir ve BIPAP’a gegis amaci ile kullanilabilir (29).
SPO, %95'in altindaysa, pCO, 45 mmHg'den biiyiikse veya uyanik dispne semptomlari varsa, gece ven-

tilasyonundan bagimsiz olarak yardimli giindiiz ventilasyonu baslatilir (9,21).

6.5. Trakeostomi ile Kalic1 Ventilasyon

Kronik ventilasyon icin trakeostomi ile invaziv ventilasyon uygulanir. Ozellikle SMA Tip 1’de erken
donemde solunum yetmezligine bagli invaziv ventilasyon ihtiyaci dogar. On dort giinden uzun siire,
giinde 16 saatten fazla Intravendz (IV) ihtiyac1 durumunda kalic1 invaziv ventilasyon gerekir (3). Bu
hastalarin ailelerine trakeostomi ve invaziv ventilasyon Oncesi ve sonrasi trakeostomi kaniil bakimi,
degistirilmesi, enfeksiyon gelisim bulgularinin, aspirasyon tekniklerinin dgretilmesi hastalarin yagam

kalitesinin artirilmasi ve hastaneye yatislarnin azaltmasi agisindan 6nemlidir.
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7. HASTALIK MODIFIYE EDIiCI TEDAVILER

Prof. Dr. Filiz KOC, Prof. Dr. Giilhis DEDA
Prof. Dr. Ulug YIS, Prof. Dr. Vildan Géknur HALILOGLU

7.1. Yaklasim

SMA’da hastalig1 modifiye eden tiim tedavilerin erken donemde hastalik bulgu vermeden baslanmasi,
tedaviye verilen cevap ve prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerden birisidir. Bireysel olarak hastali-
g1n gidisi ve tedavi yanitin1 degistiren, pozitif ve negatif prediktif faktorler olmakla birlikte, presempto-
matik ve semptomatik hastalarda tedaviye yanitin farkli oldugu bilinmektedir. Tedavilere verilen cevap,
motor, solunum, ¢igneme ve yutma fonksiyonlari ve beslenme parametreleri agisindan ayni hastada bile

farklilik gosterebilir.

Ailede SMA hastaligi ile etkilenen bir ¢ocuk ya da birey oldugunda, risk altinda bulunan popiilasyona,
yani kardesler ve anne/baba basta olmak iizere, kademeli olarak anne ve babanin kardeslerinin de dahil
edildigi gruba ‘genisletilmis tarama programi’ uygulanmalidir. Aileye ve etkilenen bireylere genetik
danigma sunulmasi ve tarama programlarinin (evlilik dncesi, prekonsepsiyonel) hayata gecirilmesi ¢ok
onemlidir. Bununla birlikte, hastalik bulgu vermeden (presemptomatik evrede), SMA hastaliginin tanin-
masina yonelik yenidogan tarama programlarinin, ulusal tarama programlarina entegre edilmesi kalict
motor noron kaybi olmadan, hastaligi modifiye edici tedavilerden faydalanimi en iist diizeye ¢ikaracaktir

(1). SMA’da yenidogan tarama programlari ve hastaligi modifiye edici tedaviler birlikte tartisilmaktadir.

Temel bilimler ve klinik arastirmalardaki 6nemli gelismeler, Amerika Birlesik Devletlerinde FDA (Food
and Drug Administration/Gida ve Ilag Idaresi) ve Avrupa Birliginde EMA (European Medicines Agen-
cy/ Avrupa Ilag Ajansi) onayli SMA tedavilerinin yolunu agmistir. Bu onaylanmis tedavilerin tiimii ya
Antisens Oligoniikleotidler (ASO'lar: Nusinersen/Spinraza™) veya kiiciik molekiiller (Risdiplam/Ev-
rysdi™) yoluyla SMN2 genindeki pre-mRNA’ya baglanarak bozuk protein iiretimini baskilayip tam
uzunlukta SMN protein iiretimini artirmak veya bozulmamis bir ek SMN1 ¢cDNA kopyasinin eklenmesi

icin gen transferi (Onasemnogene abeparvovec/Zolgensma™) yapmaktir (Tablo 7.1) (2,3).
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Tablo 7.1. Spinal Muskiiler Atrofide Yapilan Klinik Calismalar

* CS1 (NCTO01494701)

* CS10 (NCTO01780246)

* CS3A (NTC01839656)

* CS2 (NCT01703988)

* CS12 (NCT02052791)
Antisens Oligoniikleotid | Nusinersen/Spinraza ™ | « ENDEAR (NCT02193974)
* CHERISH (NCT02292537)
* NURTURE (NCT02386553)
* DEVOTE (NCT04089566)
* UNWARD (NCT04729907)
* SHINE (NCT02594124)

« RAINBOWFISH (NCT03779334)
- FIREFISH (NCT02913482)

- SUNFISH (NCT02908685)

« JEWELFISH (NCT03032172)

Kiigiik Molekiiller Risdiplam/Evrysdi ™

« SPRINT (NCT03505099)

« STRONG (NCT03381729)

« STRIVE (NCT03306277)

« STR1VE-EU (NCT03461289)
« STRIVE-AP (NCT03837184)
« START (NCT02122952)

« LTFU-001 (NCT03421977)

« LTFU-002 (NCT04042025)

Gen Aktarimi Risdiplam/Evrysdi ™

Tablo 7.1°de yer alan Nusinersen ¢alismalar1 daha ¢ok bebeklik ve ¢ocukluk donemine ait arastirmalardir.
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7.2. Spinal Muskiiler Atrofi'de Nusinersen Tedavisi

Prof. Dr. Giilhis DEDA

SMA, genetik bir hastalik olup omurilikteki 6n boynuzun tutulumu ile seyreden hipotoni ve kas giic-
siizliigii ile kendini gosteren ilerleyici bir hastaliktir. Tedavisi 2016 yilina kadar sadece palyatif olup
gligsiizliik, beslenme, solunum problemlerine yonelik idi. FDA, 2016 yili Aralik ayinda Nusinersen
(Spinraza™) isimli ilaca SMA’nin tiim tiplerinde (Tip 1, 2 ve 3) kullanim onay1 vermistir. Boylece Nu-

sinersen SMA’da kullanima giren ilk ila¢ olma 6zelligini kazanmistir.

Nusinersen bir antisens oligo niikleotid olup ekzon 7’deki SMN2’nin messenger RNA (mRNA) trans-

kripsiyonunu arttirarak SMN protein yapimini saglar.

Nusinersen SMA Tip 1, 2 ve 3 hastalarda intratekal 12 mg olacak bigimde 0. 14. 28. ve 63. giinlerde yiik-
leme dozu, daha sonra da 4 ayda bir idame dozu olarak uygulanmaktadir (1). Ulkemizde, 2018 yilindan

itibaren geri 6deme kapsaminda kullanilmaktadir ve yaklagik 1.600 hasta Nusinersen tedavisi almaktadir

SMA Tip 1 Olan Hastalarda Nusinersen Kullanimi

Yapilan ¢aligsmalarda Nusinersen presemptomatik ve semptomatik hastalarda ve SMN2 kopya sayis1 2-3

olanlarda kullanilmistir. Hastalar spontan solunumda olup kalic1 ventilator ihtiyaclart olmamaistir.

Presemptomatik SMA Tip 1 hastalarina tedavi genelde ilk 1 ay i¢inde baslanmis ve hastalarin tamamina

yakint normal gelisim basamaklar1 gdstermistir.

Almanya’dan yeni dogan taramasi ile ilgili yapilan bir ¢alysmada, SMA tanis1 alan 43 hasta incelenmis
ve bu hastalarin 17’sinde (%39,5) 2 SMN2 kopya, 10’unda (%23) 3 SMN2 kopya, 14’iinde (%32,5) 4
SMN2 kopya ve 2’sinde (%4,5) 5 SMN2 kopya sayis1 saptanmistir. Tedaviye baglama sirasinda SMN 2
kopya sayis1 2 olan 9 hasta ile tim SMN2 kopya sayis1 3 olan hastalarin asemptomatik oldugu, SMN2
kopya sayis1 2 olan hastalarin yarisinin asemptomatik diger yarisinin semptomatik oldugu goriilmiistiir.
Semptomatik hastalarin gelisim basamaklarini daha ge¢ yakaladiklari, bu hastalarin hi¢gbirinde solunum
problemi olmadig1; asemptomatik hastalarin ise tedaviyle birlikte semptomsuz olarak seyrettigi ve nor-
mal gelisim basamaklarini gdsterdikleri belirlenmistir. SMN2 kopya sayis1 3 olan tiim hastalarin asemp-

tomatik oldugu ve tedaviyle yine asemptomatik devam ettikleri goriilmiistiir (2-5).

Semptomatik SMA Tip 1 hastalarda yapilan ¢alismalarda, hastalarin %22 ’sinin bag kontroliinii sagladigi,
%10 unun donebildigi, %8’inin desteksiz oturabildigi ve sadece %1 ’inin ayakta durabildigi goriilmiis

olup 6liim riskinin Nusinersen grubunda %68 daha az oldugu saptanmistir.

53



7. HASTALIK MODIFiYE EDiCi TEDAVILER

Gercek Hayat Verileri

Gergek hayat verilerini igeren pek ¢ok caligma halen devam etmekle birlikte su ana kadar yayinlanmis
en genis seri olan 104 hastay1 i¢eren ¢alismada, hastalarin 0-19 yas araliginda oldugu, baslangic SMN2
kopyalarin 2 ve 3 oldugu ve CHOP-INTEND skorlarinin ortalama 15.08 puan oldugu goriilmiistiir.
Bu hastalarda alt1 ayin sonunda yapilan degerlendirmelerde, hastalarin %55,7’sinde CHOP-INTEND
skorlarinda 2 puandan fazla artis oldugu, bir yilin sonunda yapilan degerlendirmelerde ise hastalarin
CHOP-INTEND skorlarinda baslangica gore belirgin artis oldugu saptanmistir. Hastalar, yaslarina gore
degerlendirildiginde en fazla gelismenin 7 ayin altindaki hastalarda oldugu, ayni hastalar 2 yil takip
edildiginde 2 yasin altindaki ¢ocuklarda gelisimin daha belirgin oldugu saptanmistir (1). 2 yilin sonunda
yapilan degerlendirmede ise hastalarin tedaviye baslangic yaslarinin énemli oldugu ve SMN 2 kopya

sayilarinin prognozda etkili olmadig1 gortilmiistiir.

Gec¢ Baslangich SMA (SMA Tip 2 ve 3) Hastalarinda Nusinersen Tedavisi

Caligsmaya, 2-9 yas arasindaki SMN2 kopya sayis1 2-3 olan SMA Tip 2 ve 3 tanili olan 126 hasta alinmis-
tir. Hastalarin non-ambulatuar oldugu ve %88’inde SMN2 kopya sayisinin 3 oldugu belirtilmistir. 15 ay-
lik takip sonucunda, tedavi alan grubun Hammersmith Fonksiyonel Motor Olgegi (HFSME) skorlarinin
kontrol grubuna gore 4,9 puan daha fazla oldugu saptanmistir. Hastalarin %73 linde tedavi ile HFMSE
skorlarinda artis saptanirken %24’linde diisiis saptanmis, tedaviye ne kadar erken baglanir ise HFMSE

skorlarindaki artisin o kadar fazla oldugu goriilmistiir.

28 hastanin katildig1 bir baska calismada, 5,5 y1l sonunda hastalar degerlendirildiginde SMA Tip 2 tanist
alan hastalarin HFMSE skorlarinda artis saptanirken, Tip 3 hastalarinda skor stabil seyretmis ancak has-
talarin 6 dakika yiiriime testinde 30 metrelik artis saptanmis ve Tip 2 tanisi alan bir hastanin yliridigi

gorilmiistir.

Gerg¢ek Hayat Verileri
Gergek hayat verilerine géore SMA Tip 2 ve Tip 3 hastalarinda Nusinersen tedavisi ile HFMSE skorla-

rinda ve 6 dakika yiiriime testinde belirgin diizelme saptanmistir. Bu diizelme hastanin yas1 ve baslangic
HFMSE skoru ile korele iken SMN2 kopya sayisi ile korele bulunmamas, ilerleyen tedavi siirelerinde

fayda goren hasta sayisinda artis gdzlenmistir (7,8,9).

Nusinersen’in Yan Etkileri

En sik goriilen yan etkiler; ates, iist solunum yolu enfeksiyonu, kusma, bas agrisi ve kabizliktir. Lomber
ponksiyon yerinde agri ve Post-lomber Ponksiyon Sendromu da nadir de olsa goriilebilen yan etkilerden-

dir ancak bunlar kisa siireli olup kendiliginden ge¢mektedir. Nadir ancak daha énemli yan etkileri ALT
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ve AST yiiksekligi, proteiniiri ve trombositopenidir. Bu yan etkiler tedavinin kesilmesiyle kaybolmakta-
dir. Tiim oligoniikleotidlerde beklenen bir yan etki olan immiinogenesiti, Nusinersen kullanimima bagh
olarak da gelisebilmektedir. Hastalarin %4’iinde anti-ilag-antikoru saptanmis, 1/3’tinde kalic1 antikor

bulunmustur. Ancak bunda tedavinin rolii oldugu kanitlanmamistir (10,11).

Sonuc¢

SMA Tip 1 (SMN2 kopya sayis1 2 ve 3) presemptomatik hastalarda uygulandig1 zaman hastalar normal

motor fonksiyonlar1 olagan seyrinde kazanmaktadir.

Semptomatik Tip 1 hastalarinda ise motor fonksiyonlar hep geriden gelmektedir. SMA Tip 2 hastala-
rinda HFMSE skorlarinda, Tip 3 hastalarinda HFMSE ve 6 dakika yiiriime testinde iyilesme oldugu
saptanmis ve tedaviye ne kadar erken baslanirsa o kadar iyi cevap alindigi, ilerleyen tedavi siirecinde
hastalarin iyilesme potansiyelinin de arttig1 bilinmektedir. Tiim SMA tiplerinde tedaviye ne kadar erken
baslanirsa prognoz ve motor fonksiyon kazanimi o kadar iyi oldugundan, yeni dogan taramalar1 ¢ok
onemli olup presemptomatik donemde tedaviye baslanmasi onem tasimaktadir. Hastalar, Nusinersen
tedavisi sirasinda yan etkiler agisindan takip edilmeli, ALT, AST, tam kan sayimi1 ve proteiniiri agisindan

da idrar tahlili yapilmalidir.
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7.3. Spinal Muskiiler Atrofi Tedavisinde Nusinersen Basvuru Siireci ve Uygulamasi

Uzm. Dr. Didem ARDICLI

Tiirkiye’de Nusinersen (Spinraza) ilacinin SMA Tip 1 hastalar1 i¢in kullanilmas1 Temmuz 2017, SMA
Tip 2 ve Tip 3 hastalar1 i¢in kullanilmas1 ise Subat 2019 tarihinde onaylanmig ve geri 6deme kapsamina

alinmistir.

SMA tanis1 konulduktan sonra miimkiin olan en kisa siirede tedaviye baslanmasi dnerilmektedir. ilag bas-
vurusu hastay1 izleyen Cocuk Norolojisi/Noroloji uzman hekimi tarafindan “Elektronik Recete Sistemi”
iizerinden (1) Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna yapilmalidir. Bagvuru éncesinde
SMA tanisinin genetik olarak dogrulanmis olmasi (SMN1 geninde homozigot delesyon veya homozigot
mutasyon veya birlesik heterozigot mutasyon saptanmasi) ve SMN2 kopya sayisinin belirlenmis olmast
gereklidir. “Ruhsatsiz ve Endikasyon Dis1 Ila¢ Basvurusu” alanindan “Yurtdis1 Ila¢ Basvurusu Olustur”
kismi secildikten sonra hastanin T.C. kimlik numarasi girilmelidir. Bagvuru tiirli se¢ildikten sonra hasta
bilgileri (boy, kilo, sosyal glivence, telefon numarasi, e-posta adresi) ile ilacin teslim edilecegi hastane-
nin adres bilgileri doldurulmali, “Tan1 ve Ila¢ Bilgileri” kismina tan1 kodu, alt tanis1 (SMA tipi), tani ta-
rihi eklendikten sonra Nusinersen (Spinraza) recetesi yazilmalidir. “Ag¢iklamalar” kismina hastanin kisa
klinik 6zet ve muayene bilgileri (bulgularin baglama yasi, klinik bulgular, hipoksi 6ykiisii olup olmadigi,
solunum durumu, fizik ve norolojik muayene bulgulari), kisa laboratuvar dzeti (genetik incelemeleri,
motor fonksiyonel degerlendirme sonuglari), hastanin teshisi ile ilgili aldig: tiim tedaviler ve gézlenen
cevaplar, yurt dis1 ilag kullanimi i¢in basvuru gerekgesi kisimlar: doldurulmalidir. Yiiklenecek belgeler
kismina genetik analiz rapor sonucu, “Bilgilendirilmis Hasta Olur Formu”, SMA Tip 2 ve Tip 3 hastalar1
i¢in intratekal tedavi uygulanmasinda engel bulunmadigini belirten Beyin Cerrahisi veya Ortopedi ve
Travmatoloji hekimi notu eklenmelidir. En son asamada basvuru 6zeti kontrol edildikten sonra bagvuru
formu elektronik olarak imzalanmalidir. Bagvuru tamamlandiktan sonra Saglik Bakanligindan ilag bas-

vurusu yapildigina dair bagvuru numarasini igeren bilgilendirme mesaji iletilmektedir.

Nusinersen basvurusu Saglik Bakanlig1 Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumunun belirledigi yetkili uz-
manlar tarafindan incelenip degerlendirildikten sonra uygun bulunmasi halinde onaylanmaktadir. ilacin
kullanimi ve yurtdisindan temin edilmesine iliskin onay alinmasini takiben en az biri Cocuk Norolojisi/
Noroloji uzmani olmak {izere 3 uzman hekim imzali saglik raporu, yeni tarihli Nusinersen regetesi ve
“Ilag Kullanim Onay1” ile birlikte Sosyal Giivenlik Kurumu Ankara i1 Miidiirliigiine (Ibn-i Sina Saglk
Sosyal Giivenlik Merkezi) e-posta (ibnisinassgm@sgk.gov.tr) veya kargo yolu ile basvuru yapilmasi
gerekmektedir (1). SMA Tip 2 ve Tip 3 hastalarinin 3 hekim imzal1 saglik raporunda Cocuk Norolojisi/
Noroloji uzmanina ek olarak bir Beyin Cerrahisi veya Ortopedi ve Travmatoloji uzmaninin da bulunma-

s1 gerekmektedir. Saglik Sosyal Giivenlik Merkezine yapilan basvuru giincel Saglik Uygulama Tebligi
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kosullarina gore degerlendirilerek Kurumca belirlenen yeterli donanima sahip ti¢lincii basamak resmi sa-
glik hizmeti sunucularinda kullanilmasi halinde bedeli karsilanmaktadir (2). ilk basvuruda ilag kullanim
onay1 ilk 4 doz baslangi¢/yiikleme tedavisi i¢in gegerlidir, idame tedavisinin devami i¢in her 4 ayda bir
“Yurtdis1 Ila¢ Basvurusu” tekrarlanir. ilag temin edildikten sonra hastane eczanesine teslim edilmekte-

dir. Teslim edilen ilacin uygulanmasi i¢in hasta ile iletisime gegcilir.

Yenidogan SMA taramasindan gelen hastalarin tedavisine vakit kaybetmeden baslamak icin CHOP-INTEND
skorlanmas1 beklenmeksizin basvuru siireci baslatilmali, skorlama sonucu ek olarak Tiirkiye Ilag ve

Tibbi Cihaz Kurumuna gonderilmelidir.

Nusinersen Uygulamasi

Nusinersen intratekal yolla, hastane ortaminda uygulanmaktadir. Baslangi¢c dozu olarak 0, 14, 28 ve 63.
giinlerde olmak tizere ilk dort ylikleme dozu uygulanip, daha sonraki idame dozlar 4 ayda bir tekrar edil-
mektedir. Nusinersen kullanim zamanina kadar orijinal kartonunda, 2°C ila 8°C arasinda buzdolabinda
saklanmali, 1s1ktan korunmali ve dondurulmamalidir. Onerilen doz, yas ve viicut agirhgindan bagimsiz
olarak uygulama bagina 12 mg'dir (5 ml). Tedavi, lomber girisim konusunda deneyimli saglik uzmanlari
tarafindan uygulanmalidir. Spinraza, spinal igne kullanilarak intratekal yolla 1 ila 3 dakika icerisinde
yavas bolus enjeksiyon halinde uygulanir. Lomber ponksiyon deride enfeksiyon ve inflamasyon belirti-
leri olan bolgelere uygulanmamalidir. Enjekte edilecek Spinraza hacmine esdeger miktarda (5 ml) beyin
omurilik sivisinin (BOS), Spinraza uygulanmadan dnce yavas ve kontrollii bir sekilde bosaltilmasi tav-
siye edilir. Spinraza uygulamasi i¢in hastanin klinik durumuna gore ve hasta konforu agisindan sedasyon
gerekebilir. Ozellikle kiigiik yas ¢ocuklar ve skolyozu olan hastalarda ultrason (veya diger goriintiileme
teknikleri) intratekal uygulamada rehberlik etmesi agisindan kolaylik saglayabilir. Nusinersen kullanimi
ile iligkili en sik goriilen yan etkiler; ates, list solunum yolu enfeksiyonu, kusma, bas agrist ve kabizlik-
tir. Lomber ponksiyon yerinde agri ve post-lomber ponksiyon sendromu nadir de olsa goriilebilen yan
etkilerdendir. Ancak bunlar genellikle kisa siireli ve gecicidir. Daha nadir goriilen énemli yan etkileri
arasinda karaciger enzimlerinde (ALT ve AST) yiikseklik, proteiniiri ve trombositopeni sayilabilir. Bu
yan etkiler tedavi kesimi ile kaybolmaktadir. Her uygulama 6ncesinde hastalardan tam kan sayimi, rutin
biyokimya, tam idrar tetkiki ve koagiilasyon testleri bakilmalidir. Tedaviye devam etme karar1 hastay1
izleyen hekim tarafindan gdzden gecirilmeli, hastanin klinik durumuna, tedaviye yanitina bagh ve birey-

sel olarak degerlendirilmelidir (3).
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Algoritma 1. Spinal Muskiiler Atrofi (SMA) Tedavisinde Nusinersen Bagvuru Siireci Algoritmasi

NUSINERSEN TEDAVISI iCiN ADAY HASTANIN BELIRLENMESI

» Spinal Muskiiler Atrofi ile uyumlu klinik bulgulari olan hastada SMA tanisi genetik analiz ile
dogrulanmalidir (SMN1 geninde homozigot gen delesyonu veya homozigot gen mutasyonu veya bilesik
heterozigot gen mutasyonu saptanmasi ve SMN2 kopya sayisinin belirlenmesi).

» Spinal Muskiiler Atrofi alt tipi belirlenmelidir (SMA Tip 1, Tip 2 veya Tip 3).

» Hastada lomber ponksiyon prosediirleri, BOS sirkiilasyonu veya giivenlilik degerlendirmelerini
engelleyebilecek bir beyin veya spinal kord hastaligi veya oykiisti olmamalidir.

» BOS drenaji i¢in implante edilmis bir sant veya implante edilmis bir BOS kateteri bulunmamasi
gerekmektedir.

» Bakteriyel menenjit veya viral ensefalit hastalig1 veya 6ykiisii olmamalidir.

» Hipoksik iskemik ensefalopati tanist almamis olmali ve hipoksik doguma bagli norolojik sekelleri

bulunmamalidir.

+

TiTCK YURT DISI iLAC BASVURUSU iCiN GEREKLi BELGELER

Basvuru hastay1 izleyen Cocuk Norolojisi/Noroloji uzman hekimi tarafindan “Elektronik regete sistemi” {lize-
rinden yapilir. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan degerlendirilir.

» Hastaya ait klinik bulgular, fizik ve ndrolojik muayene bulgular1 ve laboratuvar 6zelliklerinin 6zetini
igeren epikriz

» Genetik analiz rapor sonucu (SMN2 kopya sayisi raporda belirtilmelidir)

» Hasta ve/veya hasta yakini tarafindan imzalanan “Bilgilendirilmis Hasta Olur Formu”

» Spinal Muskiiler Atrofi Tip 2 ve Tip 3 hastalarinda lomber ponksiyon uygulanmasina engel bir durum
olmadigina iliskin Beyin Cerrahisi veya Ortopedi ve Travmatoloji uzman hekimi konsiiltasyon notu

+

SGK NUSINERSEN BASVURUSU iCiN GEREKLi BELGELER

Basvuru, e-posta veya kargo yolu ile Sosyal Giivenlik Kurumu Ankara il Miidiirliigiine (Ibn-i Sina Saglik
Sosyal Giivenlik Merkezi) yapildiktan sonra giincel Saglik Uygulama Tebligi (SUT) kosullarina gére deger-
lendirilerek uygun bulunmas: halinde ila¢ bedeli Kurumca karsilanir. Gerekli belgeler;

» “Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu flaglarin Kisisel Tedavide Kullanilmalarini
Degerlendirme Komisyonu” tarafindan verilecek “ila¢ Kullanim Onay1”,

» Spinal Muskiiler Atrofi tanis1t konmus ve ii¢lincii basamak saglik kurumlarinda en az birisi Cocuk
Norolojisi/Noroloji uzmani olmak iizere 3 uzman hekimden olusan saglik kurulu raporu (SMA Tip 2
veya Tip 3 tanisi olan hastalarin saglik kurulu raporunda Cocuk No6rolojisi/N6roloji uzman hekimine ek
olarak en az bir Beyin Cerrahisi veya Ortopedi ve Travmatoloji uzmani da yer almalidir),

» Nusinersen regetesi (Hastay1 izleyen Cocuk Norolojisi/Noroloji uzman hekimi tarafindan diizenlenen
elektronik recete) olmadigina iliskin Beyin Cerrahisi veya Ortopedi ve Travmatoloji uzman hekimi
konsiiltasyon notu.
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Tablo 7.2. Nusinersen Uygulama Semasi

Nusinersen (Spinraza) intratekal yolla uygulanmakta olup dozu 12 mg'dir.

Yiikleme dozu olarak 0, 14, 28 ve 63. giinlerde olmak iizere ilk dort doz uygulanip, daha sonraki idame
dozlar 4 ayda bir tekrar edilir.

Tedavi lomber girisim konusunda deneyimli saglik uzmanlari tarafindan 1 ila 3 dakika igerisinde yavas
bolus enjeksiyon halinde uygulanir.

Her uygulama oncesinde hastalarda tam kan sayimi, rutin biyokimya, tam idrar tetkiki ve koagiilasyon

testlerinin yapilmasi dnerilmektedir.

Idame dozlar (4 ayda bir)

® ® o

Yiikleme dozlar (ilk 4 doz)

=] = g 5
=g0 :gﬂ :gﬂ '% " R . ..

< o o Onerilen doz her bir uygulama igin 12 mg/5 ml
=} — (o] o

Sekil 7.1. Nusinersen Uygulama Semasi
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7.4. Spinal Muskiiler Atrofi’de Onasemnogene Abeparvovec Tedavisi

Prof. Dr. Vildan Géknur HALILOGLU

Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) tedavisi insan ‘survival’ motor néron (SMN: survival motor
neuron) proteinini eksprese eden, rekombinan ve replikasyon gdstermeyen viral vektoriin (adenoviriis
ile iliskili vektdr serotipi 9; adeno associated vector serotype 9; AAV9), modifiye edilerek iiretilen insan
SMNI1 geninin cDNA kismini igeren bir tibbi iiriindiir. Tek bir sefer intraven6z olarak uygulanan gen
replasman tedavisi ile motor ndron hiicrelerine fonksiyonel SMN1 geninin tasinmasi hedeflenmekte-
dir. SMA hastaliginda tedavi, vektorii iceren motor néron hiicrelerinde SMN protein ekspresyonunun
olugsmasi ile motor néron fonksiyonlarinin korunmasi temel prensibine dayanir. Halen SMA’da onay-
lanan tedavilerin tiimi (intratekal nusinersen tedavisi, intravendz onasemnogene abeparvovec tedavisi,
oral-risdiplam tedavisi) SMN1-genine bagimli yollardan etki etmektedir. Gen iirliniin iiretilmesi gézden
gecirildiginde, viral genomun kritik bazi kisimlar1 korunmakla birlikte, insan SMN1 DNA kasetinin
viral DNA’nin neredeyse tiimiiniin yerine gectigi, vektdriin uygulama yapilan bireyin DNA’sina entegre
olmadigi bilinmektedir. Vektor hiicrelere transfer edildikten sonra, ¢ekirdek kisminda yerlesmekte ve
SMN proteini yiiksek oranda ifade edilmektedir. Intravendz uygulama sonrasinda AAV9 kan beyin ba-
riyerini gegerek, santral sinir sistemi ve motor ndron hiicrelerine ulagsmaktadir. Motor néron hiicreleri
disinda, SMN proteini yaygin olarak ifade edilen bir protein oldugundan, sistemik yolla uygulanan teda-
vilerde SMN protein ekspresyonunun diger doku ve organ sistemlerine de olumlu etkisi olabilir. Diger
adenoviriis vektorleri ile karsilastirildiginda kullanilan vektoriin dogustan gelen bagisiklig: aktive etme
olasilig: diistiktiir. Transgen ‘epizom’ olarak korundugundan genomik integrasyon orani diigiik olmakla
birlikte, bir proto-onkogenin yanina eklenirse teorik olarak malignensi olasilig1 olabilir. Gen tedavisi
tiriinii iiretim asamasinda kullanilan teknoloji nedeniyle, hayat boyu, siirekli ve hizli gen ekspresyonuna
neden olmakta, bu da 6zellikle SMN proteininin saglikli bireylerde ve SMA hastaliginda evoliisyonu
distiniildigiinde, SMN proteini fazlaligina bagli uzun dénem olas1 toksik yan etkileri de giindeme ge-
tirmektedir (1,2).

Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) tedavisi, 2019 yilinda FDA tarafindan (3) 2020 yilinda ise
EMA tarafindan sartli olarak onaylanmistir (4).

Bu tedavinin, farkli endikasyonlar ile onaylanmasi sonrasinda, Avrupa’da SMA konusunda c¢alisan uz-

man hekimler bir araya gelerek ‘Uzlasi Raporu’ yayimlamistir (5).

Bu asamada, tedavilerin onaylanmasinda kritik 6neme sahip tiim klinik arastirmalarin (NCT02122952,
NCTO03461289, NCT03837184, NCT03306277 ve NCT03505099) acik uglu, tek doz uygulama iceren
calismalar oldugu ve arastirmalara dahil edilen hastalarin, hastalig1 modifiye eden diger tedavileri alma-

diklarinin iizerinde durulmasi gerekir. Klinik arastirmalara dahil edilen tiim hastalarda gen replasman
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tedavisi uygulamasi 6ncesinde AAV9 antikor titreleri bakilmasi1 dahil etme kriterleri arasindadir. SMA
Tip 1 acisindan orijinal olarak yapilan klinik arastirmalardan START ¢aligmasinda 7 ay ve altinda 15
bebek, STR1IVE-US c¢alismasinda 6 ayin altinda olan 22 bebek degerlendirilmis, tarihsel dogal seyir
calismas1 dikkate alinarak, bu bebeklerin kalici ventilasyon ihtiyact olmaksizin daha uzun siire hayatta
kalmalar1 ve kaba-motor gelisim basamaklari kazanmalari, FDA ve EMA onaylarina temel olusturmus-
tur. Bu kohort igerisinde tedaviye en iyi yanit veren alt grubun, diger tedavi segeneklerinde oldugu gibi
1 ve 2 aylikken tedavi baslanan ve bazal fonksiyonel degerlendirme skorlar1 (CHOP-INTEND skoru >
40) yiiksek olan hastalar oldugu, 24. ayin ve 5. y1lin sonunda degerlendirme yapildiginda da egilimin bu
yonde oldugu dikkat ¢ekicidir (6,7,8).

Belirtilen yan etkiler ates, kusma, serum transaminaz ve troponin-I diizeylerinde gecici yiikselme, hepa-
totoksisite, gecici trombositopeni, ates olup, tedaviden 24 saat dnce glukokortikosteroid tedavisi baslan-
masi ve bir ay boyunca devam edilmesi, biyokimyasal degerlendirmeler dikkate alinarak immiinstipresif
tedavi protokoliiniin devami ve planlanmasi dnerilmektedir. Trombotik mikroanjiopati tanimlanan yan
etkiler arasindadir. Uriin 6zeti ve kullanim kilavuzu gézden gegirildiginde, 2 yas ve iizerinde 13,5 kg
iizerinde hastalarda Onasemnogene Abeparvovec kullanimi ile ilgili yeterli giivenlik ve etkinlik bilgi-
si olmadig1 goriilmektedir (9). Viicut agirlig: ve liretim zorluklari nedeniyle daha biiyiik ¢ocuklar ve
eriskinlerde faz 1 ¢ok merkezli bir calismada (NCT03381729), 6-60 ay arasinda SMA Tip 2 tanisi ile
izlenmekte olan hastalarda intratekal yolla ii¢ farkli doz uygulamasi, preklinik hayvan ¢aligmalarinda
dorsal kok tutulumu, inflamasyon ve noronal hiicre kayb1 tanimlanmasi nedeniyle FDA tarafindan aski-

ya alinmistir.

Bireysellestirilmis tiim tedavilerde oldugu tizere, gen replasman tedavisi 6ncesinde alt yap1 ¢aligmalari-
nin tamamlanmasi ve kurumlar, saglik sistemi, ilgili hekimler ve hasta/hasta aileleri ve etkilenen birey-

ler arasinda giincel ve dogru bilgi akisinin olusturulmasi esastir.

Gen replasman tedavisi dncesi AAV9 serolojisi ve nazofarenjeal SARS-CoV-2 testi, tedavi dncesi ve
sonrasinda izolasyon, asilama, immiinsiipresif tedaviler altinda izlem protokolii ve hematolojik, karaci-
ger ve kardiyak fonksiyonlar agisindan biyokimyasal parametrelere gore hasta yonetimi, uygulama ve
olast komplikasyonlarin monitdrizasyonu dikkate alindiginda, saglik sistemi icerisinde tedavi uygulana-
cak merkezlerin belirlenmesinin ne denli 6nemli oldugu anlasilabilir. Kaba-motor fonksiyonlara yonelik
fonksiyonel degerlendirmeler basta olmak {izere, solunum ve beslenme parametreleri acisindan da stan-

dart bakim kriterlerine uyum, proaktif yaklasim ve multidisipliner izlem esastir (2,7).
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7.5. Spinal Muskiiler Atrofi’de Risdiplam Tedavisi

Prof. Dr. Ulug YIS

Risdiplam (Evrysdi™), SMN2 pre-mRNA’ya baglanmak {izere tasarlanmis SMN2 splicing modifiye edici
bir molekiildiir. Boylece ekzon 7 ile birlesmeyi saglayip tam uzunlukta ve fonksiyonel SMN proteini iiret-
me yeteneginin artirilmasi hedeflenerek SMA tedavisinde oral yoldan kullanilmak iizere tasarlanmistir.

Saglikli yetiskinlerde terminal eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 50 saattir (1).

Risdiplam dozu yasa ve viicut agirligina gore belirlenir. Iki ay ile 2 yas arasindaki hastalar igin 0,2 mg/
kg/gilin, >2 yasindaki ve <20 kg hastalar i¢in 0,25 mg/kg/giin 6nerilir. >2 yas ve >20 kg agirligindaki
hastalar i¢in 5 mg/giin onerilir. Risdiplam, giinde bir kez, yemekten sonra, her giin yaklasik olarak ayni1

saatte agizdan alinmalidir (1).

Risdiplam, 7 Agustos 2020'de iki aylik ve daha biiyiik hastalarda SMA tedavisi i¢in Amerika Birlesik
Devletlerinde FDA tarafindan ve 26 Subat 2021 tarihinde Avrupa Birliginde EMA tarafindan kullanim
onay1 almistir (2,3). Ulkemizde ise 2021 yilinda yurt dis1 ilag listesine alinmustir.

FDA
onayl EMA
_ onayl

SUNFISH (NCT02908685
FIREFISH (NCT02913482
JEWELFISH (NCT03032172
RAINBOWFISH (NCT03779334

Sekil 7.2. Risdiplam Onay Siireci ve Klinik Calismalar

7.5.1. Klinik ¢alismalar

Yapilan klinik ¢alismalar ile Risdiplamin etkinlik ve giivenililirligi arastirilmis ve dogal seyre gore ila-

cin etkin olup yan etkilerinin de genelde iyi tolere edilebildigi saptanmistir.
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7.5.2. Yan Etkiler
Risdiplamin SMA hastalarinda genellikle iyi tolere edildigi bildirilmistir. En yaygin yan etkiler ates,

ishal, dokiintii, aftdz iilser, artralji, idrar yolu enfeksiyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu, pnémoni,
kabizlik, kusma, bas agrisidir. Laboratuvar sonuglarinda, yasamsal belirtilerde ve elektrokardiyogram

verilerinde herhangi bir anormallik bildirilmemistir.

Ozetle Risdiplam; oral olarak giinde bir kez, yemekten sonra, her giin ayn1 saatte agizdan alinmasiyla
beraber albiimine bagli kanda taginip biiyiik cogunlugu karacigerde metabolize olan bir molekiildiir. Etki
mekanizmasi ekzon 7 ile birlesme saglamasi temeline dayanir. Bu sekilde tam uzunlukta ve fonksiyo-
nel SMN proteini iretiminin artirilmasi saglar ve SMA hastaliginda eksik olan SMN proteininin yerine
konulmasi amaglanir. {lacin kullanim onay1 FDA tarafindan 2020, EMA tarafindan 2021 yilinda verilmistir.
Yas1 iki ayliktan biiyiik tiim spinal muskiiler atrofi tiplerinde kullanilabilir. ki ay ile 2 yas arasindaki has-
talar i¢in onerilen doz 0,2 mg/kg/gilin iken >2 yasindaki ve <20 kg hastalar i¢in 0,25 mg/kg/giin seklinde
uygulama Onerilir. Bu doz >2 yas ve >20 kg agirligindaki hastalar icin 5 mg/giindiir. SMA’nin dogal
seyrine kiyasla motor islevleri onemli 6lciide iyilestirdigi gosterilen Risdiplam sag kalim ve olaysiz sag

kalim agisindan etkin bulunmustur.
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7.6. Eriskin Spinal Muskiiler Atrofili Hastalarda Tedavi

Prof. Dr. Filiz KOC

7.6.1. Antisens Oligoniikleotid (Nusinersen/Spinraza™)

Bu konuda, eriskinlere ait veriler sinirlidir. Bunun nedeni Nusinersen'in onay1 gz oniine alindiginda,
eriskin SMA'da plasebo veya plasebo kontrollii denemelerin olas1 olmamasidir. Bu nedenle, gdzlemsel
calismalar, eriskin hastalar icin onemli bilgiler verebilmektedir. Eriskin SMA hastalarinda, Nusiner-
sen'in etkinligini uygun sonug dl¢iitleriyle degerlendiren genis hasta gruplarini iceren kontrollii ¢alis-
malar yapilmamistir (1). Nusinersen ile tedavi edilen yetiskinlerden olusan genis bir kohortu igeren
bir gozlemsel ¢alisma, Nusinersen tedavisi altinda Hammersmith Fonksiyonel Motor Olcegi (HFMSE)

skorlarinda 6nemli artis oldugunu gostermistir (2).

Osmanovig ve ark., yaptiklar1 ¢alismada, eriskin SMA hastalarinin Nusinersen tedavisi dncesi ve sira-
sindaki beklentileri yan1 sira hasta tarafindan bildirilen veya objektif dl¢iimlerle degerlendirilen teda-
vinin etkinligini arastirmislardir. Calismaya ortalama yaslar1 38.9 (19.8-65,4) yas ve ortalama hastalik
siiresi 31.1 yil olan toplam 24 erigskin SMA hastas1 (9 kadin ve 15 erkek) dahil edilmistir. Hastalarin
%75°1 10 aylik bir gdzlem siiresi boyunca 6lgiilebilir motor puanlardaki hafif artiglara paralel olarak, te-
davi altinda kas giicii, dayaniklilik ve bagimsizlikta iyilesmeler oldugunu belirtmis, 3 hasta (%13) klinik
tablonun stabil seyrettigini, 3 hasta (%13) ise yakinmalarda artis oldugunu bildirmis ve bu hastalardan

ikisi tedaviyi birakmistir (3).

Sonug olarak, yakin zamanda yapilan gézlemsel ¢alismalar, daha dnce infantil ve juvenil popiilasyonlar-
da kullanilmis olan klinik sonlanim noktalar1 ile degerlendirilen eriskin hastalarda Nusinersen tedavi-
sinin olumlu sonuglar ortaya koydugunu gostermistir (2,4). Ilacin kullanim semas1 0, 14, 28 ve 63 iincii
glinlerde 12 mg intratekal olmak {izere 4 doz yiikleme dozu akabinde 4 ayda bir uygulanma seklindedir.
Eriskin SMA grubunda pediatrik gruptan farkli olarak azzimsanmayacak oranda iskelet deformiteleri go-
rillmektedir. Belirgin skolyozu olan SMA hastalarinda veya cerrahi spinal fiizyon uygulanan hastalarda
Nusinersen'in intratekal uygulamasi zordur. O nedenle islemin genellikle bilgisayarli tomografi, video-

floroskopi veya ultrason rehberliginde yapilmasi gereklidir.

Klinikte karsilasilan problemler:

» 40 derece ve iizeri skolyozu olan hastalarda Beyin Cerrahisi, girisimsel radyoloji gibi
departmanlardan destek alinmasi, islemin ameliyathane ortaminda yapilmasi, hastay1
hazirlama siireci konusunda ortak calisma yapilmast 6nemlidir. Skolyoz nedeniyle Nusinersen

uygulanamayan hastalar i¢in ilerleyen donemlerde oral tedavi alternatif olarak giindeme gelebilir.

» Her uygulama 6ncesi Hammersmith Fonksiyonel Motor Olcegi degerlendirilmesi gereklidir.
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» Ambulatuar hastalarda, 6 dk. yliriime testi ile takip onerilir.

» Birkezislem yapilmis hastada, eriskinler i¢cin her uygulama 6ncesi lomber ponksiyon yapilabilir

uygunlugunun Ortopedi ve/veya Beyin Cerrahisi kliniklerinden alinmasi gerekli degildir.

7.6.2. Kiiciik Molekiiller (Risdiplam)

Eriskin yas grubunda tavsiye edilen doz 5 mg’dir. Ilacin 100 hasta y1l1 basina 10 veya daha fazla rapor-
lanmis yan etkileri ates, list ve alt solunum solunum yolu enfeksiyonlari, bas agrisi, kusma, gastrointes-

tinal bulgular, bulant1 ve kusmadir.

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda, Risdiplam’in daha 6nceden baska bir tedavi kullanmis hastalarda
hizl1 ve siirdiiriilebilir SMN seviyesi artisina neden oldugu bildirilmistir (5). Risdiplam eriskin SMA’l1

hastalarda uygulanim yolu nedeni ile Nusinersen'e giiclii bir alternatif olarak durmaktadir.

7.6.3. Gen Aktarimi (Onasemnogene Abeparvovec/Zolgensma™)

Eriskinlerde gen tedavisi uygulanmasi i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu yas grubunda gen aktarim
tedavisi onlindeki en biiylik engel hali hazirda motor néronlarda dejenerasyonun ger¢eklesmis olmasi,
vektore kars1 immiin cevap gelistirme potansiyeli bulunmasi ve AAV vektorler i¢in ¢cok kiside ndtralizan

antikorlarin mevcudiyetidir.

7.6.4. Sonu¢ Olarak

» Eriskin hastalarda hastaligin baslangi¢ yasi, siiresi ve tedavinin baglangicindaki motor néronlarin
fonksiyonu tedaviye verilen yaniti 6ngdren en 6nemli faktorler olmakla birlikte hangi hastanin

tedavisinden yarar gorecegini ortaya koymak i¢in yeterli degildir.

» Ek olarak, hastalik modifiye edici ilaclarla ilgili uzun vadeli tolere edilebilirlik ve gilivenlik
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Ayrica, bu tedaviler ile ka¢ motor néronun hedeflendigi ve
bu ilaglarin her hiicrede ne kadar siire ile etkili oldugu halihazirda bilinmemektedir. Mevcut
tedavi se¢enekleri heniiz SMA i¢in tam bir tedavi olarak kabul edilemez (6,7). Hal boyle iken
onlenebilir bir halk sagligi problemi olan SMA’da farkindalik ¢alismalar1 ve evlilik Oncesi

tarama programi en akilci tedavi yaklagimi olacaktir.

» Hastaligin yonetimi multidisipliner olup hastalarin tant ve tedavisi hangi disiplinden olursa

olsun néromuskiiler hastaliklar konusunda deneyimli ekipler tarafindan yapilmalidir.
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8. SPINAL MUSKULER ATROFILI COCUK VE AILEYE
PSIKIYATRIK DESTEK

Dog. Dr. Ibrahim Selcuk ESIN

T1ip alaninda yasanan son gelismeler ile bir¢cok hastaliga yonelik yeni tedavi yontemleri gelistirilmistir.
Boylece, bir¢cok hastaliga yonelik tedavi olanaklar1 artmakla birlikte, toplumda kronik hastalik tanil
cocuk sayisi yiikselmistir. Bu baglamda, son zamanlarda kronik hastaligi olan ¢ocuklara ve bakim veren-
lerine yonelik destekleyici yaklasimlar ilgi odagi haline gelmistir. Bilimsel yazinda, kronik hastaliklarin
cocuklar ve ebeveynleri iizerinde sosyal, psikolojik, akademik ve ekonomik gibi bir¢ok alanda olumsuz
sonuglara neden olabildigi belirtilmektedir. Bu ¢ocuklarin bakimindan birincil sorumlu olan ebeveynleri
genellikle bakim vermeyle ilgili ¢cok sayida zorluk yasamaktadir. Bu durum ebeveynlerde yogun endise
ve strese neden olabilmektedir (1-4). Nitekim yapilan bir ¢calismada, kronik hastaligi olan ¢ocuklara
bakan ebeveynlerde, saglikli cocuklarin ebeveynlerine gore kronik stresin daha yogun yasandigi bildi-
rilmistir (5). Noromuskiiler hastalik grubu igerisinde yer alan SMA ¢ocuklarda da goriilebilen kronik
bir hastaliktir (6). SMA ilerleyici karakterde bir hastalik olup, bireyde farkli diizeyde islev kaybina ve
siirecte hareket kisitliliklarina yol agmaktadir (7,8). Bilimsel yazinda, SMA tanili ¢ocuk ve ebeveynleri

iizerine ruh saglig1 baglaminda yapilan ¢alismalar oldukc¢a sinirlidir.

Noromuskiiler hastaliklar ¢ocuk ile birlikte ailenin islevinde, aile fertlerinin rol ve yiikiimliliiklerinde
ciddi degisimlere neden olarak tiim aile fertleri izerinde duygusal yiikii artirmakta ve bdylece hayat
kalitesinin bozulmasina neden olmaktadir (9). Ayrica, SMA benzeri kronik hastaligi olan g¢ocuklarin
duygusal ve davranigsal sorunlara sahip olmak hususunda iki kat daha fazla risk altinda olduklar1 be-
lirtilmektedir. Nitekim ililkemizde yapilan bir ¢calismada, Duchenne Muskiiler Distrofi tanili ¢ocuklarin
annelerinin diigiik yasam kalitesine sahip oldugu belirtilmistir. Benzer sekilde genis kapsamli bir ca-
lismada, SMA tanili bireylerin algilanan yasam kalitelerinin tiim alanlarda saglikli kontrollerden daha

diisiik oldugu saptanmistir (10-13).

Ebeveynler, ¢cocuklarinin saglikli bir hayat siirmelerini arzu ederler, ancak ¢ocuklarinin kronik bir hasta-
lik tanis1 almasi ve hastaligin mevcut etkin bir tedavisinin bulunmamasi halinde bu arzu bir engellenme
ile karsilasir. Bu duruma ¢ogu zaman ailelerin verdigi ilk tepkiler; sok, korku ve kaygidir. Cocuk dis
goriinlimii saglikli ise ebeveynlerde kabullenmeme tepkisi de goriilebilmektedir. Siireg ilerleyince ebe-
veynlerin kizginlik ve i¢cerleme duygusu yasadiklari belirtilmektedir. Sonrasinda kendisini ve esini sug-
lama ve son olarak mevcut durumu kabullenme goriilmektedir. Siiregte ebeveynlerin en sik yasadiklari
duygular; caresizlik, kendilerine giivenin azalmasi ve ¢gocugun 6limii ile basa ¢ikamayacaklar1 korkusu

olarak siralanabilir. Ebeveynlerin hissettikleri duygusal yiikiin; ekonomik diizey, 6grenim diizeyleri,
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sosyal destek diizeyi, iletisim zorluklari, hastaligin siddeti, hastanin yasi, hastaligin siiregen olusu, tibbi
yardim ihtiyacinin miktar1 ve aile dongiisiiniin bozulmasi gibi ¢esitli etmenlerden etkilenebildigi bilin-
mektedir. Noromuskiiler hastaliklarin ¢ogunun tedavisinin olmamasi ve kiigiik yaslarda 6liim riskinin
olmasindan otiirii diger kronik hastaliklara nazaran ¢ocuk ve ebeveynleri iizerinde psikososyal etkileri
cok daha fazla olabilmektedir. Hatta cocuk heniiz sagken bile aile liyeleri hastay1 kaybetmis gibi yogun
duygular yasayabilmektedir. Tiim bu siiregte cocuklarin tepkileri ebeveynlerine yonelik gdzlemlerinden
etkilenerek endise ve stres seklinde kendini gostermektedir. Bu donemde ebeveynlerin yasadigt duygu-
sal siirecin kisa siirede agilmasi ve hizla hastaliga uyum saglamalari hem kendileri hem de ¢ocuklari ve

diger aile liyeleri agisindan oldukg¢a 6nemlidir (14-23).

Ebeveynler, zamanla ilerleme gosteren hastalik siirecinden dolay1 ¢ocuklarinin gelecegi konusunda yo-
gun kaygi duymaktadirlar. Yasanan kaygi ebeveynlerin siirekli olarak ¢ocuklarinin mevcut saglhigindaki
degisimleri yakindan izlemelerine yol agmakta ve bu durum ebeveynler tizerinde yogun strese neden ol-
maktadir (24). Stres faktoriine maruziyet bircok psikiyatrik bozukluk gelisimden sorumlu tutulmaktadir
ve Ozellikle SMA tanili bir cocuga sahip olmak gibi ebeveynler iizerinde kronik stres kaynagi olusturan
durumlarda, psikiyatrik bozukluk gelisme riski oldukea yiiksektir. Bilimsel yazinda kronik hastaligi olan
cocuga sahip ebeveynlerde basta depresyon olmak {izere ige yonelim bozukluklarinin sikca gelisebildigi
belirtilmektedir (8,25). Benzer sekilde ¢ocuklarda da uyum sorunlar1 basta olmak iizere depresyon gibi

ciddi duygusal sorunlar goriilmektedir (13,26,27).

Cocugun hastaliga tepkisi; hastaligin hayati tehdit edici olup olmamasi, akut ya da kronik olusu, goriiniir
bir kisitliliga neden olup olmadig1 gibi bircok etkenden etkilenebilmektedir. Ayrica, ¢ocuk diger aile
tiyeleri ve akranlari ile kendi aralarindaki etkilesimlerinden de etkilenir (28). Cocuklarin yasadiklari
tibbi duruma verecekleri tepki, mevcut hastaligi biligsel olarak anlama diizeyleri ile iliskilidir. Cocuklar
¢ogu zaman hastaligin nedenini kavrayamazlar ve hastaliklari hususunda kendilerini suglayabilirler.
Hatta hastalig1 kendilerine verilen bir ceza gibi disiinebilirler (29). Cocuklarda hastalik siirecinde or-
taya ¢ikan duygusal sorunlarda, ¢ocugun gelisim doneminin, kisilik 6zelliklerinin ve mizacinin etkisi
bulunabilmektedir. Gelisim donemi agisindan 3 yas ve 6ncesi ¢ocuklarda siire¢ i¢erisinde daha ¢ok uyku
ve beslenme giigliikleri goriilebilmektedir. 3 yas sonrasi okul dncesi donemde ise ¢ocuklar kaygi ve
kafa karigiklig1 yasayabilmektedirler. Mizag 6zelligi yoniiyle kaygi diizeyi diisiik disa doniik cocuklarin
siiregten daha az etkilendikleri, ice doniik cocuklarin ise huzursuzluk, kaygi, korku, su¢luluk duygula-
rin1 daha fazla yasayabildikleri belirtilmektedir. Cocuklar bazi savunma diizenekleri ile ¢aresizlik ve
huzursuzluk hislerini azaltmaya calisabilirler ve bu déonemde ¢ocuklarda daha ¢ok huysuzluk, sik sik
aglama, asir1 ilgi bekleme, agresyon, hasta oldugunu kabul etmeme ve tedaviye uymama davraniglari
sikca kendini gosterir. Yine bu zaman diliminde bazi ¢ocuklar anneye asir1 bagimli olabilirken, bazila-
r1 risk tasiyan tehlike eylemlerinde bulunabilir. Benlik saygisi diisiik ¢ocuklarda ise basarisizlik hissi

geligebilir. Bununla birlikte, entelektiiel ve sorunlarla bas etme becerisi yiiksek ¢cocuklarin psikolojik
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olarak daha az etkilendikleri vurgulanmaktadir. Ebeveynlerin uyumlu bir sekilde tan1 ve tedavi ile ilgili

islemleri kabullenmesi, ¢ocugun da hastaliga olan uyumunu kolaylastirir (21,23,30-34).

Sonug olarak, ebeveynlerin ve ¢ocuklarin psikolojik a¢idan desteklenmeleri amaciyla, kendilerinin psi-
kopatoloji gelistirme riskleri gdz 6niine alinarak dnleyici ruh sagligi hizmetlerinden yararlandirilmalari,
yasadiklari stresin artmasina yonelik risk etkenlerinin azaltilmasi ve olumlu bas etme becerilerinin ka-
zandirilmasi ve desteklemesi hedeflenmelidir. Ebeveynlere tan1 anindan itibaren psikososyal destegin
saglanmasi gerek hastaliga uyum saglamalarinda gerekse yasadiklari zorluklarla miicadele etme kabi-
liyetlerinin giiclendirilerek hayat kalitelerinin yiikseltilmesinde olduk¢a dnemlidir. Bu baglamda, tiim
aile liyelerinin sosyal hayata katilimi saglanmali ve boylece aile i¢i huzur ve aile liyelerinin ruh sagligi
korunmalidir (35). Saglik kuruluslart disinda aktif rol alan sosyal hizmet uzmanlarina, ebeveynlerin
saglik kurumlarina yonlendirilmesi ve saglik hizmetlerinden faydalanmalarinin saglanmasinda énemli
sorumluluklar diismektedir. Benzer sekilde, sosyal hizmet uzmanlarinin hastalik sonrasi ortaya ¢ikan
sorunlarla miicadelede, ailelerin ihtiyaglarini belirlemek, kendilerini sorunlarla bas etmede yeteneklerini
fark etmeleri ve kullanmalar1 hususunda cesaretlendirmek gibi gorevleri bulunmaktadir (10). Tiim bu
ebeveynlere yonelik cabalarin basta cocuga olmak {izere tiim aile liyelerine psikososyal agidan dogrudan

katkis1 olacagi unutulmamalidir.
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Dr. Ogretim Uyesi Anar GURBANOVA, Prof. Dr. Tanil KENDIRLI

9.1. Yogun Bakim Yatis Endikasyonlari

SMA’nin goriilen her ii¢ formu da ¢ocuk yogun bakima yatabilir. Siklikla SMA Tip 1, yasamin ilk ayla-
rinda ve solunum yetmezligi nedeniyle yatar. Alt motor néron hastalig1 olan SMA’da temel sorun sadece
kas giicsiizliigiine bagl hareket becerilerin zayiflig1 veya kaybi ile sinirli olmayip ayni zamanda diger
sistemlerin etkilenmesine bagli sorunlarda goriilebilmektedir. SMA hastalarinda kas gii¢siizliigiine bagl
solunum yetmezligi ¢ocuk yogun bakim iinitesine (CYBU) yatisin en sik nedeni olmakla birlikte aspi-

rasyon, beslenme ve sepsis de CYBU’ye yatisin diger sik nedenlerindendir.

SMA hastalarinda goriilen solunum yetmezligi hipoventilasyon, hiperkarbi ile karakterizedir. Ayrica,
gbgiis duvart ve akcigerde gelisme geriligi, zayif oksiiriilk nedeniyle alt solunum yollarindan sekresyo-
nun temizlenememesi ve uyku sirasinda gelisen hipoventilasyon sonucu akcigerin enfeksiyonlara yatkin
hale gelmesi SMA hastalarinda tekrarlayan akciger hastaliklari i¢in baslica risk faktorlerindendir (1).
Ayrica uzun donem iist hava yolu sekresyonlarinin aspirasyonu ve hava yolunda mukusun birikmesi so-
nucu kronik ventilasyon perfiizyon bozuklugu, atelektezi, lober ve segmental kollaps gelismesi SMA’l1
cocuklarda goriilen kronik solunum yetmezliginin baslica nedenleri arasinda yer almaktadir (1,2). Bu
hastalarda solunum sisteminde goriilen anatomik ve fonksiyonel yetersizlikler sonucu interstisyel akci-
ger hastaligi ortaya ¢ikmaktadir. SMA’l1 ¢ocuklarda sik karsilasilan durumlardan biri olan hiperkapni

ayni zamanda interstisyel akciger hastaliginin bir sonucudur.

SMA hastalarinda kas tutulumuna bagli goriilen yutma gii¢ligii, gastro6zofageal reflii ve buna bagli olu-
san beslenme yetersizliginin diizeltilmesi yogun bakim yatis1 gerektiren endikasyonlardan biridir. Has-
taligin alt tiplerine gore degisen bu sorunlar hastanin biiytime ve gelisimini olumsuz etkiledigi gibi diger
semptomlari tetikleyerek hastanin yasam kalitesini diisiirmektedir. Bu nedenle erken semptom gdsteren
hastalarda optimal bliyiimenin saglanmasi ve ayni zamanda solunumsal problemlerin 6nlenmesi i¢in hiz-
11 bir sekilde beslenme tedavisine baslanilmasi gerekmektedir (3,4). Yutma disfonksiyonu olan ¢ocuklar
nazogastrik tiiple beslenmeli, ayrica hastalar aspirasyon yoniinden iyice degerlendirilmeli ve hastanin
nazogastrik sondayla beslenmesi uzuyorsa gastrostomi (tercihen peruktan gastrostomi-PEG) agilmalidir
(5,6). SMA’l1 ¢ocuklarda beslenme sorunlarit multidisipliner bir sekilde yiiriitiilmeli ve uygun beslenme

yolunun secilip uygulanmasi i¢in bu alanda uzman kisilerden destek alinmalidir.

Aspirasyon pndmonisi, gastrostomi giris yeri enfeksiyonlari, sepsis, kateter iligkili kan dolagim1 enfeksi-
yonlari gibi ciddi enfeksiyon formlar1 CYBU’ye yatis nedenleridir. Bu enfeksiyon tiplerinin tedavilerinin

uygun zamanda ve uygun bir sekilde yapilmasi hastalarin hayatta kalmasi agisindan énemlidir (2,3).
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9.2. Solunum Destegi Endikasyonlari

SMA’l1 ¢ocuklar 6zellikle Tip 1 SMA’lar, tekrarlayan akciger enfeksiyonu nedeniyle siklikla yogun ba-
kima yatirilmakta ve genel olarak yatislarinin ¢ogunda entiibasyon gerekmektedir (7). Baz1 durumlarda
ise SMA’l1 ¢ocuklar uykuda solunum sikintis1 veya yetmezligi olup olmadigini ve noninvaziv ventilas-
yon (NIV) ihtiyacini belirlemek veya NIV ayarlarini titre etmek amaciyla hastaneye yatirilmaktadir (8).
Bu nedenle CYBU’de SMA’l1 ¢ocuklara uygulanan solunum destegi, baslama endikasyonuna gére planl
ve plansiz olarak iki grupta incelenebilir. Genel olarak yogun bakim izlemi gerektiren akut solunum
yetmezligi gelisen durumlarda NIV ve/veya endotrakeal olarak uygulanan invaziv mekanik ventilasyon
(IMV) destegi plansiz grupta yer almaktadir. Planli sekilde baslatilan solunum destegine dzellikle Tip 1
SMA’l1 ¢ocuklarda gelisebilecek solunum yetersizligine hazirlikli olmak, omurga deformitelerine ikin-
cil gelisen gdgiis distorsiyonunu engellemek veya azaltmak ve dispneyi hafifletmek i¢in baglatilan NIV
(siirekli pozitif hava yolu basinci [CPAP], iki seviyeli pozitif hava yolu basinc1 [BIPAP]) uygulamasi

ornek olarak gosterilebilir (9).

9.3. Solunum Destek Cesitleri ve Temel ilkeleri

SMA’l1 hastalarda kas gii¢siizliigii, gdgiis deformitesi ve interstisyel akciger hastaligina bagli olusan
hipoventilasyon ve hiperkapni sonucu ortaya ¢ikan solunum yetmezliginin tedavisinde sadece oksijen
destegi verilmesi hastalarda apne ve 6liimii engellemekte yetersiz kalmaktadir (10). Oksijen ihtiyac1
olan hastalarda bu destegin saglanmasi icin en dogru yéntemler NIV ve IMV destegidir (11-13). NIV,
SMA’l1 ¢ocuklar i¢in dnemli bir solunum destegi secenegidir. SMA hastalarinda 6zellikle Tip 1’de tek
basina oksijen destek tedavileri (nazal kaniil ile basit oksijen maskesi, rezervuarli oksijen maskesi,
yiksek akimli nazal kaniil oksijen tedavisi) tercih edilmez. Hastada oksijen tedavisine ragmen solunum
sikintisi, hipoksemi ve hiperkarbi varsa pozitif basingli ventilasyon diisiiniilmelidir. SMA’l1 hastalarda
baslangicta dzellikle NIV yontemleri tercih edilmelidir. Ancak hastada dolasim bozuklugu, akut biling
degisikliginin eslik ettigi norolojik problemler, orta-agir pediatrik akut respiratuar distres sendromu

(PARDS) ve kalp durmasi varsa dogrudan entiibe edilerek IMV tercih edilmelidir.

NIV yontemi olarak CPAP ve BIPAP temel modlardir. Hastalarin ihtiya¢ ve uyumuna gore nazal, orona-
zal ve tam yiiz maskeleri arayiiz olarak kullanilabilir. NIV uygulayabilmek i¢in hastanin solunum efo-
runun olmasi ve klinik olarak dekompanze olmamis olmasi gerekmektedir. NIV, SMA’l1 ¢ocuklarin ha-
yat kalitesini iyilestirmekle beraber CYBU’de olan hastalarda entiibasyondan kaginma ve ekstiibe olan
hastalarda reentiibasyonu 6nleme amaciyla kullanilir (8). Bu yontemde hastaya belirli bir solunum hizi,
inspirasyon siiresi, inspiratuar pozitif basing (IPAP) ve ekspirasyon sonu pozitif basing (EPAP) uygula-
nabilmektedir. Giiniimiizde NIMV uygulayan ventilatorler, IMV uygulayan ventilatérlerde oldugu gibi
hastanin spontan solunumunu algilayarak, hasta ile uyum (senkronizasyon) yapabilmektedir (14). NIMV

ventilasyonu SMA’l1 ¢cocuklarda atelektazi riskini azaltabilir, cocugun dogal hava yolu ve hava yolu te-
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mizleme mekanizmalarinin korunmasini saglar. Sonug olarak SMA’l1 hastalarda siklikla uygulanan NIV
stratejisinin hedefleri; akciger kapasitesini artirmak ve gogiis duvart kompliyansini desteklemek, normal
alveolar ventilasyonu siirdiirmek ve akut solunum yetmezliginden iyilesen hastalar1 trakeostomiye bas-

vurmadan ekstiibe etmektir (7).

IMV, NIV’1n basarisiz oldugu, ciddi hipoksemi, hiperkarbi, dolasim bozuklugu, solunum eforu olma-
yan, bilin¢ degisikligi olan, kalbi duran hastalarda uygulanir. IMV uygulanabilmesi i¢in hastanin entiibe
edilmesi gerekmektedir. IMV, uygularken hastanin spontan solunumuna da izin veren basing veya hacim
kontrollii hastayla senkronize zorunlu ventilasyon (SIMV, A/C) modlari tercih edilmelidir. Burada has-
tanin spontan solunumuna izin veren ve basing destegine izin verilmesinin énemli oldugu akilda tutul-
malidir. IMV, hastalarin iyilesip MV’ den ayrilincaya kadar ya da ayrilamiyorsa trakeostomi agilincaya

kadar devam edilir. Bu agilardan hastalar giinliik degerlendirilmelidir.

9.4. Trakeostomi A¢ma Endikasyonlari

Akut solunum yetmezligi nedeniyle yogun bakimlarda entiibe edilerek izlenen SMA’l1 ¢ocuklarda farkl:
ekstiibasyon protokollerinin uygulanmasina ragmen bazen bu ¢ocuklarda ekstiibasyon saglanamamak-
tadir. Diger taraftan NIMV ile solunum destegi alan SMA’l1 ¢ocukta solunum sayisinda artig, inter-
kostal-subkostal-suprasternal ¢ekilmede artig, solunum is yiikiinde artig, gaz degisiminin iyi olmamasi
ve biling degisikligi varsa IMV destegi baslatilmas1 diisiiniilmelidir. Yogun bakim ve hastanede yatis
siiresinin uzamasina bagli nozokomiyal enfeksiyonlardan kaginmak ve kaliteli sekilde hayatlarini idame

ettirmeleri icin trakeostomi acilarak IMV destegi saglanmas1 bu hastalar i¢in énemlidir (15,16).

CYBU’de izlenen diger hastalarda oldugu gibi SMA hastalarinda uzayan Mekanik Ventilasyon (MV)
uygulamalarinda trakeostominin ne zaman agilmasi gerektiginin net kriterleri yoktur. Ancak giiniimiizde
genellikle 15-30 giin arasinda trakeostomi karar1 verilmektedir. Bu karar1 verirken hastanin entiibasyon
endikasyonu, alttaki durumun diizelme olasilig1, hastanin SMA’ya yonelik aldig1 tedavi ve bu tedavinin
asamas1 onemlidir. Ancak 6zellikle bir ay1 gecen siirede hastada ekstiibasyon denemeleri basarisiz olu-

yorsa entiibasyon ve MV ile ilgili komplikasyonlar nedeniyle trakeostomi karari verilmelidir (14-16).

9.5. Yogun Bakimdan Cikis

SMA hastalarinin yogun bakima yatis endikasyonu diizeldiginde hastanin klinik durumuna gore oksijen
tedavisi, NIV veya trakeostomi yoluyla solunum destegi alarak servise ¢ikabilir. Hastalar NIV veya
trakeostomi ile solunum destegi aliyorsa tibbi malzemelerinin tamamlanmasi ve ailenin slirece uyumu,
bakim konusunda yeterince egitimi 6nemli noktalardir. Bu noktada hem uyum hem de egitimleri servis-
lerde veya palyatif bakim {initesinde tamamlanabilir. Herhangi bir cerrahi uygulama yapildiysa islemle
ilgili sorun olmadigindan emin olunmalidir. Cocuk yogun bakimdan ¢iktiktan sonra hasta 6zellikle ilk

giinlerde olmak iizere tekrar CYBU’ye yatis gerekliligi agisindan yakindan izlenmelidir.
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SMA hastalarinin yonetimi oldukca tartismali bir konu olmakla birlikte multidisipliner yaklagim gere-
ken bir alandir. Bu ¢ocuklarda bulgularin baglangi¢ yasi ve klinik seyrin siddeti hastaligin prognozunu
ongormede temel etkenler olsa da beslenmenin uygun beslenme yolunun segilerek uygulanmasi, ortope-
dik miidahalelerin erken yaslarda yapilmasi ve en dnemlisi NIV ve IMV desteginin dogru zamanlanmasi
hastalarda yasam kalitesini ve siiresini etkileyen en onemli faktorlerdir. SMA’l1 ¢ocuklara, solunum
sistemi desteginin belirlenmesi ve komplikasyonlarinin yonetimi basta olmak iizere beslenme ve cerrahi
miidahalelerin uygulanmasi i¢in sik sik yogun bakim izlemi gerekmektedir. NIV stratejileri bu cocuklarin
entlibasyon ve trakeostomi ihtiyacini azaltmaktadir. SMA'lh ¢ocuklarin entelektiiel ve duygusal durum-

larinin anormal olmadig1 unutulmamali ve yogun bakim izlemi sirasinda bu hususlar dikkate alinmalidir.
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10. SPINAL MUSKULER ATROFi TANILI COCUK
HASTALARDA PALYATIF BAKIM

Dog¢. Dr. Ganime AYAR, Prof. Dr. Tanmil KENDIRLI

Pediatrik palyatif bakim (PPB), fiziksel, psikolojik, sosyal ve ruhsal alanlar1 kapsayan aktif ve kapsamli
bakimdir. Palyatif bakimin amaci, ¢ocuk ve ailesi i¢in miimkiin olan en iyi yasam kalitesini saglamak-
tir (1-3). Bunun i¢in hastanin ve ailesinin ihtiyaglarina dayali olarak gelistirilmis ve 6zellestirilmis bir
bakim plani gerektirir. Hedefler ve bakim plani, hasta ve ailesi ile birlikte hastaya 6zel olarak yapilir.
PPB, hastalik teshis edildiginde baglar ve bir cocugun hastaliga yonelik 6zgiin tedavi alip almadigindan
bagimsiz olarak devam eder. SMA hastalarinda palyatif bakim diger tiim kronik ¢ocuk hastalarda olan

temel bilesenleri igerir (4). Etkili bir palyatif bakim i¢in gerekenler asagida belirtilmektedir.

10.1. Palyatif Bakimin Nitelikleri

P Palyatif bakim ancak interdisipliner veya multidisipliner bir ekiple miimkiindiir.

Tek bir disiplin ¢cocugun ve ailenin tiim ihtiyaclarini karsilayamayacagindan, palyatif bakim ancak
birden ¢ok brans veya disiplinin rol aldig1 bir ekiple miimkiindiir (5). Cocugun ve ailenin palyatif
bakim ihtiyacglar1 yelpazesi icinde doktor, hemsire, klinik psikolog, sosyal hizmet uzmani, diyetisyen
ve fizyoterapist mutlaka bulunur. Bu ekibe ihtiyac¢ halinde diger terapistler (is/ugras, sanat, miizik
vb.) katilabilir.

» Palyatif bakim dinamik olmalidir.

Bakim planinin, hastalik ilerledik¢e ve ¢cocuk biiyiidiik¢e hasta ve ailenin ihtiyaglarindaki degisiklik-

lere uyum saglamasi gerekir (4).

» Psikososyal destek icermelidir.

SMA'l1 bir hastanin ve ailesinin kapsamli bakimi, psikososyal iyiliklerinin gdzetimi ve ydnetimi ol-
madan tamamlanmis sayilmaz. Hastanin yasina ve SMA alt tiplerine gore ihtiyaglar degigmektedir.
Sosyal ve duygusal faktorlerin ve tedavi faktorlerinin (6rnegin yeni terapiler) tiimi psikososyal sag-
likta rol oynayabilir. Psikolojik olarak bilgilendirilmis bakim ve ¢esitli miidahaleler, ¢ocuklarda ve

ebeveynlerde psikolojik morbiditeyi onleyebilir (6).
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» Etkili iletisim ve ulasilabilirlik 6nemlidir.

Etkili iletisim, palyatif bakimin basarili bir sekilde uygulanmasinda kilit unsurlardan biridir. Iletisim,

tiim klinik ortamlarda etkili tibbi bakim i¢in kritik 6neme sahiptir (7).

» Fiziksel olarak rahatlatma, semptom yonetimi palyatif bakimin en 6nemli bilesenidir.

SMA’l1 ¢ocuklarda yaygin olarak tanimlanan semptomlar arasinda, SMA’nin tiiriine gore degisen
siddette, zay1f emme ve yutma, sekresyonlarin atilamamasi, salgilarin birikmesi, solunum sikintisi,
bulant1 ve kusma, gida aspirasyonlari, beslenme giigliikleri, yorgunluk, istahsizlik ve kilo kaybi1, daha
bliyiik ¢cocuklarda depresyon, anksiyete ve uyku bozuklugu yer alir. Bu semptomlar tipik olarak hem
¢ocuk hem de aile i¢in sikint1 vericidir. Destekleyici terapi, semptomlari azaltmaya veya ortadan kal-

dirmaya yonelik 6nleyici tedbirleri ve tedavileri igerir (8,9).

10.2. Yasam Sonunda Bakim

PPB, yasam sonu bakimi da kapsar. Bir noktada, bazi1 ¢ocuklarda tedavi artik ger¢ceke¢i olmaktan ¢ikar
veya hastalig1 degistirici terapi artik yararli olmaz ve tedavinin hedefleri degisir. Yasamin sonundaki
bakim, 6lmekte olan ¢ocugun rahatligina ve hem hasta, hem de aile i¢in ac1 ¢ekmeyi en aza indirmeye
odaklanir. Hastanin ve ailesinin ihtiyaglarini anlamay1 ve 6ngérmeyi ve ¢ocugun 6liimiinii ¢cevreleyen
sosyal, yasal, ekonomik ve kurumsal kosullar1 yonetmeyi gerektirir. Aileleri bir ¢ocugun 6liimiine ha-
zirlamak zor olsa da, aileler i¢in son derece faydalidir (10). Yasam sonu bakim; devam eden hazirlik ve
destek, yasam sonu semptomlarinin yonetimi, tercih edilen 6liim yerinin se¢imi, otopsinin veya organ ve
doku bagisinin tartisilmasi, yas destegi ve aileye danigsmanlik saglanmasini igerir (11). Cocuklara yone-
lik olagan tedaviler ve miidahaleleri, cocugun rahatligina yonelik bakimla yer degistirerek yarar saglar.
Yasamin sonunda tedavi gerektirebilecek semptomlar arasinda agri, solunum sikintist ve ajitasyon ¢ok
onemlidir. Basamak tedavisi gdz oniinde bulundurularak agr1 tedavisi mutlaka yapilmalidir. Ajitasyon ve
anksiyete i¢in benzodiazepinler (6rn., stirekli midazolam) kullanilabilir. Hasta ndbet gecirirse midazo-
lam veya diazepam yapilabilir. Artan solunum salgilar1 i¢cin skopolamin, hiyosiyamin veya glikopirolat
kullanilabilir. Direngli ajitasyon, agr1 ve solunum sikintisi olan secili hastalarda ‘palyatif sedasyon’
kullanilabilecegi literatiirde bildirilmistir (12). Benzodiazepinler veya barbitiiratlar tipik olarak palyatif
sedatifler olarak kullanilir, ancak propofoliin daha etkili oldugu bildirilmistir (13).

Yas, cocugun dliimiinden sonra ebeveynler, kardesler ve ailenin diger iiyeleri i¢in son derece iiziicii,

karmasik ve uzun stireli olabilir. Palyatif bakim ekibi yas siirecinde aileye destek olmalidir.

83



10. SPINAL MUSKULER ATROFi TANILI COCUK HASTALARDA PALYATIF

Kaynakca

1. Kaye EC, Rubenstein J, Levine D, Baker JN, Dabbs D, Friebert SE. Pediatric palliative care in the community. CA: a
cancer journal for clinicians. 2015;65(4):315-33.

2. Himelstein BP, Hilden JM, Boldt AM, Weissman D. Pediatric palliative care. New England Journal of Medicine.
2004,350(17):1752-62.

3. Dussel V, Kreicbergs U, Hilden JM, Watterson J, Moore C, Turner BG, et al. Looking beyond where children die:

determinants and effects of planning a child's location of death. Journal of pain and symptom management.
2009,37(1):33-43.

4. Norris S, Minkowitz S, Scharbach K. Pediatric palliative care. Primary Care: Clinics in Office Practice. 2019;46(3):461-
73.

5. Klick JC, Hauer J. Pediatric palliative care. Current problems in pediatric and adolescent health care. 2010,40(6):120-51.

6. Ropars J, Peudenier S, Genot A, Barnerias C, Espil C. Multidisciplinary approach and psychosocial management of
spinal muscular atrophy (SMA). Archives de Pédiatrie. 2020,27(7):7545-7S9.

7. Levetown M, Bioethics Co. Communicating with children and families: from everyday interactions to skill in conveying
distressing information. Pediatrics. 2008;121(5):el1441-e60.

8. Crozier F, Hancock LE. Pediatric palliative care: beyond the end of life. Pediatric nursing. 2012;38(4).

9. Elsheikh BH, Kolb SJ, Kissel JT. Spinal muscular atrophy. Rosenberg's Molecular and Genetic Basis of Neurological
and Psychiatric Disease: Elsevier; 2020. p. 377-95.

10. Sellers DE, Dawson R, Cohen-Bearak A, Solomond MZ, Truog RD. Measuring the quality of dying and death in the

pediatric intensive care setting: the clinician PICU-QODD. Journal of pain and symptom management. 2015,49(1):66-
78.

11. Larcher V, Craig F, Bhogal K, Wilkinson D, Brierley J. Making decisions to limit treatment in life-limiting and life-
threatening conditions in children: a framework for practice. Archives of disease in childhood. 2015, 100(Suppl 2):s1-s23.

12. Lo B, Rubenfeld G. Palliative sedation in dying patients: “we turn to it when everything else hasn't worked”. Jama.
2005;294(14):1810-6.

13. McWilliams K, Keeley PW, Waterhouse ET. Propofol for terminal sedation in palliative care: a systematic review.
Journal of palliative medicine. 2010,13(1):73-6.

84



11. EVLILIK ONCESi VE YENIiDOGAN TARAMASI

11. EVLILIK ONCESI VE YENIDOGAN TARAMASI

Dog. Dr. Taha BAHSI

SMA tastyiciliginin bati toplumlarinda kabaca 1/40 oraninda goriilmesi ve hastaligin mortalite ve mor-
biditesinin yiliksek olmasi, bir¢ok gelismis lilkeyi bu hastalik ile ilgili koruyucu ve onleyici saglik poli-
tikalar1 gelistirmek zorunda birakmistir (1,2). Bu baglamda, iilkemizde de planlanan ve hayata gegirilen
tarama programlar1 ile hem tasiyici ¢iftlerin bilinglenerek hasta ¢cocuk sahibi olmalarinin engellenmesi
hem de hasta ¢ocuklarin hemen tani alarak takip ve tedavi agisindan hizla aksiyon alinmasi amaglanmig-
tir (3). Tedavi imkan1 bulunan hastalara hizli miidahale edilmesi, olas1t motor néron harabiyetini en aza
indirecektir (4,5). Bunun yaninda yenidogan taramasinda tani almis bebeklerin ebeveynleri, daha 6nce

degerlendirilmemisse tasiyicilik agisindan tekrar degerlendirilecektir.

Tirkiye 6zelinde SMA tasiyicilik oranina yonelik simdiye kadar yapilmis kapsamli bir arastirma olma-
makla birlikte, tarama projesinden elde edilen verilerin analiz edilmesi sonucunda somut bir veri elde

edilecegi ongoriilmektedir.

Diinyada tarama programlarinda tan1 yontemi olarak farkli tercihler one ¢iksa da, temelde ilgili topluma
yonelik uygun tani yonteminin se¢iminde niifus, dogurganlik hizi, saglik hizmeti saglayicilarinin mev-
cut altyapisi ve deneyimi 6nemli rol oynamaktadir (6,7). Hastalik prevalansinin azaltilmasina yonelik en
etkin hamle olan tarama programlari sayesinde, ikinci ve ii¢ilincii basamak saglik kuruluslarindaki yogun
bakim hizmetlerinde de rahatlama yasanacaktir. Daha da 6nemlisi gelismis {ilkeler agisindan yenidogan
6liim sebepleri arasinda en iist siralarda bulunan SMA hastaliginin biiyiik oranda elimine edilmesiyle,
orta ve uzun vadede yenidogan 6liim hizinda anlamli bir diisiis saglanarak toplum sagligina pozitif etkisi

goriilecektir.

Tasiyic1 ebeveynlerin tespit edilerek, preimplantasyon genetik tani olanaklarinin degerlendirilmesi ve
preimplantasyon genetik tani olanaklarinin yayginlagsmasi sonucunda da hastaligin prevalansinin anlam-

I1 diizeyde azalmas1 saglanabilecektir.
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11.1. Spinal Muskiiler Atrofi Tarama Sonucu SMA Pozitif Idari Algoritmasi

Uz. Dr. Hikmet Can CUBUKCU, Uz. Dr. Murat GULSEN

Algoritma 11 1. Spinal Muskiiler Atrofi Pozitif Tarama Sonucu Idari Algoritmasi

Pozitif SMA Yenidogan
Tarama Sonucu
I
CEKUS* Birimi

Aile Hekimi .
Personeli

Ayni Tlde Randevu
Alinacak Hastane var
mi?

1) Bilgilendirme
2) Onam Alinmasi

Evet Hayir

Y

Uygun fldeki CEKUS
Birimi ile Koordineli
Olarak 3 is Giinii
icindeki Bir Tarihe
O ildeki Hastaneden
Randevu Alimir

| |
I

Randevu Sonrasi

3 Is Giinii icindeki
Bir Tarihe Aymi ilden
Randevu Alinir

1. glinde hasta aranarak randevuya
gittigi teyit edilir.

3. gilinde klinik bilgiler ve ilag
durumu girildigi teyit edilir.
Sistemde bilgilerin girildigi CEKUS
birimince kontrol edilir.

*CEKUS: Cocuk, Ergen, Kadin ve Ureme Saghg:

Algoritma Basamaklari:
1. Pozitif yenidogan taramasi gelen hasta sonuglari, aile hekimleri ve il Cocuk, Ergen, Kadin ve Ureme
Sagligir (CEKUS) birimi personelinin sistemine yanstr.
2. Aile hekimi, bebegin anne veya babasina hizla ulasip yiiz yiize goriismeye cagirarak;
a) Matbu 6n bilgiyi verir,
b) Aydinlatma metnini imzalatir;
¢) i1 saglik miidiirliigiindeki CEKUS birimi personelinin kendilerine ulasarak 3 is giinii icinde bir

tarihe uygun hastaneden ¢ocuk norolojisi randevusunu organize edecegi bilgisini verir.
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3. CEKUS birim personeli, dncelikle varsa kendi ilindeki 18 yas alti Nusinersen uygulamasi yapan
hastanelerin baghekimlikleriyle goriiserek, hasta i¢in ¢ocuk noéroloji poliklinigi randevusu alir ve

randevu bilgisini hastaya iletir.

4. Kendi ilinde uygun merkez yok ise veya ilgili doktorun herhangi bir sebepten gérevde bulunmamasi
s6z konusuysa en yakindan baslayarak diger illerin sorumlu CEKUS birim personeli ile iletisime
gecerek hastanin o il iginde uygun bir hastaneden randevu almasini saglar. Alinan randevu bilgisini

hastaya iletir.
5. Randevu tarihi, sisteme tarama sonucu diistiigii glinden itibaren 3 is giinii i¢inde olmak zorundadir.

6. Taramanin yapilmis oldugu ildeki CEKUS birim personeli, randevu tarihinin ertesi is giiniinde hastaya
ulasarak hastaneye gidip gitmedigini teyit eder ve gitmediyse nedenini sisteme girer. Gerekirse tekrar

4. ve 5. maddelerdeki basamaklar izlenerek yeni randevu olusturulur.

7. Hastaya randevu alinan ildeki CEKUS birim personeli, randevu giiniinii takip eden 3 is giinii sonra-
sinda hastanin klinik tanisinin (SMA Tip 1-2-3) ve ila¢ kullanim durumuna ait bilgilerin (Gerekli
goriilmedi - Hasta istemedi - Nusinersen bagvurusu yapildi - Diger) sisteme girildiginden emin olur.

Eger doldurulmadiysa hastane ile temasa gecerek doldurulmasini saglar.

8. Ulke genelinde sisteme dahil olan tiim hastalar ve girilen veriler Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri

Genel Miidiirligii (SHGM) ve Halk Sagligi Genel Miidiirliigii (HSGM) tarafindan takip edilecektir.

88



11. EVLILIK ONCESi VE YENIiDOGAN TARAMASI

11.2. Spinal Muskiiler Atrofi Yenidogan Taramasi Sonrasinda Tedavi Algoritmasi

Algoritma 11.2. Spinal Muskiiler Atrofi Yenidogan Taramasi Sonrasinda Tedavi Algoritmasi

/\ l—>( Presemptomatik)—>( Tedavi edilir )

SMN2 Kopya Sayisi: 1 —» Muhtemel SMA Tip 0

\/ I_>( Semptomatik )—»(Doktor kararlj

SMN2 Kopya Sayisi: 2 —» Muhtemel SMATip1 —| Tedavi edilir

\/

SMN2 Kopya Sayisi: 3 >-—»| Muhtemel SMA Tip 2/3 —>  Tedavi edilir

\/
/\

SMN2 Kopya Sayisi: 4 - Muhtemel SMA Tip 3/4 —» Tedavi icin bekle

\/

Tedavi Edilmeyen SMIN2 Kopya Sayisi 4 Olan Hastalarin Takibi

Hastanin SMN2 kopya sayisi 4 ise ve hi¢ semptomu yok ise 2 yasina kadar 3-6 ayda bir kontrol edil-
melidir. Ciink{i nadir de olsa 4 kopya ile hastalar Tip 1 veya 2 olabilir. Eger hastalarda 2 yasina kadar

semptom ortaya ¢ikmadiysa, daha sonraki donemde 6 ayda bir veya yilda bir kez kontrole ¢agrilabilir.

Hastalar Her Goriildiigiinde Yapilmasi1 Gerekenler

1. Hastalarda fizik ve norolojik muayene yapilarak, derin tendon refleksi azalmasi veya kaybi, kas giig-

siizligii, yasina gore yapmasi gereken motor becerilerde gecikme olup olmadigi kontrol edilir.
2. Yasia gore CHOP-INTEND veya HFMSE skoruna veya 6 dakika yiiriime testine bakilir.

3. EMG yapilir, birlesik kas aksiyon potansiyel amplitiidiine bakilir.

Bu tetkik ve muayene bulgularinda bir dncekine gére en ufak bir degisim oldugunda tedaviye hemen

baslanmalidir.
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Ailelere Oneriler

Asagida belirtilen durumlarda hemen doktora bagvurulmalidir;
» Cocugun hareketlerinde, beslenme ve solunumunda belirgin degisme,
> Seste degisme ya da ciliz sesle aglama,
» Cocukta hareket/aktivite artis1 yokken belirgin yorgunluk olmasi,
» Bebek ve kiigiik cocuklarda beslenme zorlugu,

» Daha 6nce kazanilan motor becerilerinde azalma veya kayip veya motor basamaklarda gecikme

olmasi,

» Karin solunumu veya kilo alamama gibi sorunlar.

Presemptomatik Kriterleri
1. CHOP-INTEND skoru 35 ve iistii
2. ULNAR CMAP amplitudu 1 mikrovolt (uV) ve iistii

3. i1k 4 haftada deteriorasyon olmamasi
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Etik ve deontolojik kurallar gozetilerek saglikli ya da hasta bireylere, genetik test endikasyonlari, gene-
tik test sonuclar ile ilgili detayli bilgi verme, tespit edilen genetik hastaligin hastanin anlayacagi sekilde

izah1 gibi danigsmanlik faaliyetleri “genetik danismanlik” olarak adlandirilmaktadir (1,2).

Otozomal resesif bir hastalik olan SMA agisindan, tasiyici oldugu tespit edilen her iki ebeveyn adayinin
hastalikli cocuga sahip olma ihtimali %25, tasiyici ¢ocuga sahip olma ihtimali %50, tamamen saglikl
cocuk sahibi olma ihtimali ise %25 olarak kabaca hesaplanabilir. Hasta olarak dogan ¢ocuklarin %95°i
homozigot SMN1 gen delesyonuna sahip olmakla birlikte, bununla paralel olarak bu hastalarin birgogu-

nun ebeveynlerinde de 1+0 genotipi (1 normal allel-1 delesyonlu allel) tespit edilmektedir (3).

Tiirk toplumundaki sikligi heniiz bilinmemekle birlikte, nadiren, 2+0 genotipine sahip (1 duplikasyonlu
allel-1 delesyonlu allel) ebeveynler de olabilmektedir. Bu grup tasiyicilar “sessiz tastyici” olarak ad-
landirilmaktadir (4). Sessiz tastyicilar, rutin tanida kullanilan yontemlerin biiylik ¢ogunlugu tarafindan
tespit edilememektedir. Simdiye kadar bir¢cok farkli popiilasyonda, sessiz tasiyicilarin toplam tasiyicilar
arasindaki oranina yonelik ¢alismalar yapilmakla birlikte, bu durumun bolge ve toplumlar arasinda %1 ila
%8 arasinda degiskenlik gosterdigi bildirilmistir. Bu durumun tespitine yonelik ¢alismalarda yeni nesil
dizileme sistem tabanli ¢oziimlemeler ile sessiz tasiyicikla ilgili ¢caligmalar sonucunda ilgili toplumda

yatkinlik olusturdugu diisiiniilen tek nokta degisikliklerinin analizinin efektif oldugu gosterilmistir (5-7).

SMNI1 genindeki patojenik etki olusturan nokta mutasyonlar da yine tarama programlari agisindan li-
mitasyona sebep olan faktdrlerden biridir. Siire¢ igerisinde SMN1 nokta mutasyonlarinin yogunlastigi
popiilasyon ve cografi bolgelerde, taramalarin tespit edilen nokta mutasyonunu da kapsayacak sekilde
planlanmasi, tastyici tespitinin etkinligini daha da arttiracaktir. Yine ayni durum sessiz tastyiciligin tes-

pit edildigi popiilasyonlar i¢in de gegerlidir.

Tarama programlarinda tek ebeveynde delesyon tespit edilmesi halinde diger esin de ivedilikle calisma-
ya alinmasi ve bu sistemin merkezi kayit sistemi ile ilerlemesi orta ve uzun vadede halk sagligi agisindan

SMA hastaliginin olusturdugu olumsuz etkilerinin azalmasinda hayati rol oynayacaktir.

Tas1iy1ci giftlerin preimplantasyon tani yontemi ile invitro fertilizasyon (IVF) sirasinda embriyo segili-
mine tabi tutulmasi, sonraki nesillerde hem tasiyicilik hem de hastalik oranlarinin azaltilmasi ve tasiyi-
cilik durumunun basvuran ebeveynlerde sinirli kalmasini saglamasi agisindan yiiz giildiiriicii sonuclar

dogurmaktadir (8).
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Fenotipe gére SMA'nin dogal seyri asagidaki gibi 6zetlenmistir.

» Dogum Oncesi baslangigli SMA Tip 0, genellikle dogumdan sonraki haftalar i¢cinde solunum

yetmezliginden erken 6liimle iligkilidir. Bu ¢ocuklar ¢ok erken yasta kaybedilmektedir (1).

» Dogum ile alt1 aylik arasinda baslayan SMA Tip 1, SMA’nin en sik goriilen klinik tipidir. Dogal

seyir ¢caligmalarina gore 10 aylik SMA Tip 1 hastalarinin yaris1 ya entiibe olmaktadir ya da
kaybedilmektedir. Bu hastalarin yaklasik %75’inde 14 aylik iken ayn1 son gozlenmektedir. 20’inci
ayda ise hastalarin %8’inde sag kalim gozlenmekte, iki yasindan once solunum yetmezliginden

6liime yol agmaktadir (1,2).

» SMA Tip 2, 3 ila 15 aylikken ortaya ¢ikar, bu ¢cocuklar desteksiz oturabilme motor basamagini

kazanabilirler. Ancak bagimsiz yiiriime veya ayakta durmayi hi¢bir zaman basaramazlar. Yetiskin
yasa kadar yasamlarini siirdiirebilirler. Bagimsiz oturma yetenegi genellikle yirmili yaglarda
kaybolur. Yasam beklentisi degiskendir. Bazi ¢ocuklarda bulber fonksiyonlar etkilenebilir,
yutma gii¢liigii ve solunum problemleri ile karsilasilabilir. Cok etkilenen bireyler ancak 25
yasina kadar yasayabilirler. Ancak genis kapsamli bir yayinda SMA Tip 2'li bireylerin uygun
bakim ile yaklagik {i¢te ikisinin 25 yasinda hayatta oldugu belirtilmistir (3).

» SMA Tip 3, 18 ay ile yetiskinlik arasinda baslar, yavas ilerleyen proksimal gii¢siizliik ile

karakterizedir, bu da bagimsiz ambulasyon kaybina neden olabilir. SMA Tip 3'lii ¢ocuklarin
yaklagik yaris1 14 yasina kadar bagimsiz yilirime yetenegini kaybeder, ancak bazilar1 daha
yetiskin yaglarda bile ylirime motor fonksiyonunu kaybetmezler. Bu hastalarin yasam siireleri

genelde normaldir (3,4).

» Yetiskin baglangicli SMA Tip 4, SMA Tip 3'e benzerdir ve normal bir yasam siiresi ile iligkilidir.

Bu tip SMA, tipik olarak yasamin ikinci veya iigiincii on y1linda baslar ve yetiskinleri etkiler. Tip
4 semptomlari; ilerleyici kas gii¢siizliigii, skolyoz, kaslarda fasikiilasyonlardir. Bu semptomlar
yasam boyunca ¢ok yavas ilerler ve tipik olarak hafif ila orta siddettedir. Genellikle bu hastalar
60 yasina kadar yardimsiz yiirliyebilirler (5,6).

Hastalarin dogal seyri bu sekilde olmasina ragmen, hastalara verilen bakim ve bu bakimda kullanilan

aletlerin gelismesi ile hastaligin dogal seyrinde belirgin degisiklik olmustur. Nitekim genis bir seride
1980 ile 1994 yillar1 arasinda doganlara kiyasla 1995 ile 2006 arasinda dogan SMA Tip 1 hastalarinda

sag kalimin arttigini gdsterilmistir (7). Bu ¢alismada sag kalimin artisi, MV dahil yardime1 solunum

aletlerinin kullanilmasi, gastrostomi ile beslenme gibi hastalarin destek bakimindaki gelismelere bag-

lanmistir. Ayrica daha uzun hayatta kalmanin iyi bakim kosullariyla ilgili oldugu vurgulanmistir.
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SMA'nin beklenen seyrini iyilestirmek i¢in yeni hastaligi modifiye edici tedavilerin nihai etkisi belirsiz-
dir. Ancak destekleyici bakimin bile sag kalimi1 ve dogal seyri anlamli olarak iyilestirdigi diisiiniildiigiin-

de, yeni nesil genetik bazli tedavilerin hastalik iizerinde koklii degisiklikler yapacagi agiktir.

Ilk gen tedavisi alan ¢ocuklarin su anda 6-7 yaslarinda oldugu diisiiniildiigiinde yeni nesil tedavilerin
prognozdaki olumlu degisikleri géstermek i¢in zamana ihtiyag vardir. Yeni nesil tedavilerden sonra artik

hastaligin klinik tiplendirmelerinin i¢ige ge¢ip yeni tanimlara gidilecegi diisiiniilmektedir.

94



M 13. PROGNOZ

Kaynakca

1. Tizzano EF, Finkel RS. Spinal muscular atrophy: a changing phenotype beyond the clinical trials. Neuromuscul Disord.
2017;27:883-9.

2. Kolb SJ, Coffey CS, Yankey JW, Krosschell K, et al. Natural history of infantile-onset spinal muscular atrophy. Ann
Neurol. 2017 Dec,;82(6):883-891.

3. Kaufmann P, McDermott MP, Darras BT, et al. Prospective cohort study of spinal muscular atrophy types 2 and 3.
Neurology 2012; 79:1889.

4. Coratti G, Messina S, Lucibello S, et al. Clinical Variability in Spinal Muscular Atrophy Type III. Ann Neurol 2020;
88:1109.

5. Keinath MC, Prior DE, Prior TW. Spinal Muscular Atrophy: Mutations, Testing, and Clinical Relevance. Appl Clin
Genet. 2021 Jan 25;14:11-25.

6. Prior TW, Leach ME, Finanger E. Spinal Muscular Atrophy. 2000 Feb 24 [updated 2020 Dec 3]. In: Adam MP, Ardinger
HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Gripp KW, Mirzaa GM, Amemiya A, editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle
(WA): University of Washington, Seattle; 1993-2022.

7. Oskoui M, Levy G, Garland CJ, et al. The changing natural history of spinal muscular atrophy type 1. Neurology 2007,
69:1931.

95



