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Nusinersen tedavi sonrasinda SMA hastalarindaki farkliliklar
tek merkez deneyimi
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Amag: Spinal muskiiler atrofi (SMA), genel kas zayiflig ile karakterize otozomal resesif (OR)
noromuskiiler bir hastaliktir. Hastalara iilkemizde Nusinersen tedavisi uygulanmaktadir.
Calismadaki amacimiz klinigimizde izlenen ve Nusinersen tedavisi alan SMA hastalarinin klinik
durumlarinda gozlenen degisikligi vurgulamak ve tedavinin 6nemine dikkat cekmektir. Yontem:
Mersin Universitesi Hastanesi Cocuk Néroloji Klinigi'nde takipli, 01.12.2017-01.03.2024 tarihleri
arasinda 1 ay-18 yas araligindaki SMA tanili olgularin verileri geriye doniik olarak incelendi.
Bulgular: SMA tanisi olan 53 hastadan takip ve tedavi programina Tip 1 tanili 30 (%57.8), Tip 2
tanili 11 (%21.1) ve Tip 3 tanili 11 (%21.1) hasta alindi. Ebeveynlerin 29'u (%55.8) akraba idi.
Hastalarin semptomlar1 ortalama 9.79+4.18 ayda basladig, tedaviye ise ortalama 46.63+56.94
ayda ulastigi goriildii. SMA Tip 1 grubunda oral beslenen 17 hastanin tedavi sonrasi13 hasta
olmasi, N/G ile beslenmede degisiklik olmamas1 ve gastrostomisi olan 10 hastanin 14 hastaya
artmasi istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01). SMA Tip 1’li 6 hastada skolyoz varken tedavi
sonrasi skolyozlu hasta sayis1 13’e, SMA Tip 3’te 5 hastadan 6’ya ylikselmesi istatiksel olarak
anlaml bulundu (p=0.01). Sonug¢: Akraba evliliginin sik oldugu toplumumuzda SMA tedavi
edilmesi gereken bir hastaliktir. Tedaviyle hastalarin yasam siiresi uzamis, mekanik ventilator,
gastrostomi ihtiyaci ve skolyoz nedeni ile fiziksel rehabilitasyon desteginin 6nemi artmistir.
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Nusinersen tedavi sonrasinda SMA hastalarindaki farkliliklar

Nusinersen differences in SMA patients after treatment
single center experience

Abstract

Aim: Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal recessive (OR) neuromuscular disase
characterised by generalised muscle weakness. Nusinersen treatment is administered to patients
in our country. Our aim in this study was to emphasise the changes observed in the clinical status
of SMA patients who were followed up in our clinic and received Nusinersen treatment and to
draw attention to the importance of treatment. Method: The data of patients diagnosed with SMA
between the ages of 1 month and 18 years who were followed up in Mersin University Child
Neurology Clinic between 01.12.2017-01.03.2024 were retrospectively analysed. Results: Among
53 patients diagnosed with SMA, Type 1 30 (57.7%), Type 2 11 (21.1%) and Type 3 11 (21.1%)
patients were included in the follow-up and treatment programme. 29 (55.8%) of the parents
were related. Symptoms started at a mean age of 9.79+4.18 months and treatment was initiated
at a mean age of 46.63+x56.94 months. In the SMA Type 1 group, it was found statistically
significant that 17 patients with oral feeding became 13 patients after treatment, there was no
change in N/G feeding and 10 patients with gastrostomy increased to 14 patients (p<0.01). It was
found statistically significant that the number of patients with scoliosis increased from 6 patients
with scoliosis in SMA Type 1 to 13 after treatment and from 5 patients to 6 patients in SMA Type
3 (p=0.01). Conclusion: SMA is a disease that should be treated in our society where
consanguineous marriage is common. Life expectancy of the patients is prolonged with treatment
and the importance of physical rehabilitation support has increased due to the need for
mechanical ventilator, gastrostomy and scoliosis.

Keywords: SMA, Nusinersen, scoliosis, nutrition, breathing

124
Mersin Univ Saghk Bilim Derg 2024; 17 (Ozel Sayi-1: 22. Mersin Pediatri Giinleri)



Giris

Spinal muskiiler atrofi (SMA), yiiksek
morbidite ve mortalite oranina sahip,
¢ocukluk c¢aginda en yaygin goriilen
noromuskiiler hastaliktir. Otozomal resesif,
X’e bagh resesif veya otozomal dominant
gecisli bir hastalik grubudur. Bebek
Olimlerinin en yaygin nedenlerinden biri
olan SMA'nin insidans1 1/100000 kisi olup,
1/10000 canli dogumdur. Bu vakalarin
%60’mn1 SMA Tip 1 olusturmaktadir. Siit
¢ocuklugu déonemindeki kalitsal hastaliklara
bagl 6liimlerin en sik nedenidir.12

Survival motor noéron (SMN)
proteinin kaybi, spinal kordda alfa motor
noron hasari ile SMA hastaligina neden olur.
Alfa motor noronlarinin dejenerasyonuna
baglh olarak ilerleyici simetrik 0Ozellikte
proksimal kas giicstizliigii, hipotoni, dilde
fasikiilasyon ve ilerleyen déonemde yutma
glcliigi ve solunum sikintist gibi klinik
bulgular goriiliir. SMA 5 alt tipe ayrilir. SMA
Tip 0 dogum sonu ilk 1-2 ayda kaybedilir.
SMA Tip 1 (Werdnig-Hoffmann),
semptomlari en erken baslayan ve en siddetli
seyreden tiptir. Semptomlar dogumda veya
ilk alt1 ayda baglar. Tedavi edilmezse ilk 2
yilda 6liimle sonuglanir. SMA Tip 2 (Subakut
form), ise genellikle ortalama 8 ay civarinda
bulgulari baslar. Belirtiler tip 1’e benzemekle
birlikte daha hafif ve yavas gidislidir.
Hastalarin ¢ogu eriskin déneme ulasabilir.
SMA Tip 3 (Kugelberg-Welander), 2
yasindan sonra ylrime giicliigii ile basvurur.
SMA tipleri arasinda en hafif tip olup hayatta
kalma  siiresinde  kisalma  genellikle
gozlenmez. Tip 4, cogunlukla eriskin yasta
baslar.3

Survival motor néron 1 (SMN1)
genindeki mutasyon sonucunda hastalik
olusur. SMN1 genindeki mutasyon SMN
proteininin uzunlugunu belirler. SMN1'in
homolog kopyasi ise survival motor néron 2
(SMN2)'dir. SMN1'in ekzon 7’de mutasyon,
hizla bozulan Kkararsiz bir SMN proteinin
olusumuna neden olur. SMN1 genindeki
mutasyon durumunda hastalik ortaya
¢ikarken, SMN2 genindeki kopya sayisi ise
hastalik siddetini gosterir. ikiden daha az

SMN 2 kopyasi var ise SMA tip 1'i, 3-4 kopya
mevcut ise SMA tip 2 ve 3’li olusturur.
SMA’daki genetik mutasyon, hedef hiicre ve
motor ndronlar1 belirleyerek gen tedavisi ve
kok hiicre tedavileri i¢in tedavi yaklasimini
belirler.

SMA’da ilk onaylanan tedavi antisens
niikletoid  analogu  olan  Nusinersen
tedavisidir. Turkiye’de Saglik Bakanligi
tarafindan da onaylanan bu tedavi SMN adli
protein Uretimini artirmayi, béylece motor
noron oOliimlerinin geciktirilmesini saglar.
Ulkemizde 2017 Aralik itibari ile hastalara
uygulanmaya baslanmistir. intratekal olarak
her hastaya 12 mg dozunda 0, 14, 28 ve 63.
glin olmak tlzere 4 doz yiikleme yapilir ve
takibinde idame dozlar1 4 ayda bir olarak
uygulanir. Bu tedavinin hastalarin motor
fonksiyonlarinin tizerinde olan faydalar:
klinik arastirmalarla da gdsterilmistir.5
Calismanin amaci klinigimizde takip edilen
ve Nusinersen tedavisi alan SMA hastalarinin
Kklinik bulgularindaki degisikligi vurgulamak,
tedavinin 6nemine dikkat cekmektir.

Yontem

Calisma Mersin Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi Cocuk Noéroloji Bilim
Dali  Klinigi'nde takipli, 01.12.2017-
01.03.2024 tarihleri arasinda 1 ay-18 yas
araligindaki SMA tanili 53 olgununu verileri
geriye doniik olarak incelendi ve kesitsel bir
degerlendirme yapild.

Bulgular

01.12.2017-01.03.2024 tarihleri
arasinda 1 ay-18 yas araligindaki SMA tanili
53 olgununun verileri calismaya dahil edildi.
Olgularimizin 29'u erkek, 24’0 kiz olmak
lizere toplam 53 hasta idi. Bu hastalardan
15’i topuk kani taramasi ile tani aldi.
Hastalardan bir tanesinin ayni zamanda
multiple siilfit oksidaz eksikligi olmasi
nedeni ile tedavi programina alinmadi. SMA
Tip1 tanisi ile 30 (%57.6), SMA Tip 2 tanisi
ile 11 (%21.2), SMA Tip 3 tanistile 11 olmak
iizere (%21.2) 52 hasta tedavi programina
alindi. Tedavi siiresince 7 hasta exitus oldu.
Hastalarin ek hastaliklarn  ve  klinik
durumlarinin agirligi ve ailenin tedavi reddi
ile 6 hasta tedavi disinda birakildi. Hastalarin
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29unun (%55.8) anne baba arasinda
akrabalik vardi (Tablo 1). Calismaya alinan
hastalarin yasi 1 ay ile 18 yas arasinda idi.
Yas ortalamasi 86,44 ay olarak saptandi.

ortalama 9,79+4,18 ay iken, tedavi baslama
yasl ise ortalama 46,63+56,94 ay olarak
tespit edildi (Tablo 2). Ayrica hastalar
ortalama 6,92+4,186 (1-18) doz Nusinersen

Hastalarin  bulgularimin  baslama yasi tedavisi almistu.
Tablo 1. SMA’l Olgularin Demografik Ozellikleri
SMA Tip 1 SMA Tip 2 SMA Tip 3
n (%) n (%) n (%) n (%)
SMA 30 (57.6) 11(21.2) 11(21.2) 52 (100)
Tipi
Cinsiyet
Erkek 16 (53.3) 7 (63.7) 6 (54.5) 29(100)
Kiz 14 (46.7) 4 (36.3) 5 (45.5) 23(100)
Tablo 2. SMA’l Hastalarin Klinik Baslama Yasi
Ort+SS Medyan [ortanca] Min-Maks
Semptom baslama yasi 9.79+4.18 2 1-144
(ay)
Tamni Yas1 (Ay) 22.56+36.53 6 1-149
ik tedavi Yas (Ay) 46.63156.94 16 1-180

Nusinersen tedavi dncesinde SMA
Tip 1 hasta grubunda 17 hasta oral
beslenebilir iken, 10 hasta gastrostomi ve 3
hasta ise N/G ile beslenebiliyordu. Tedavi
sonrasinda gastrostomi ile beslenen hasta

sayisi 14’e yiikseldigi goriildii ve istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.01) (Tablo 3).
Tedavi 6ncesi ve sonrasinda SMA Tip 2 ve
SMA Tip 3 olan hastalarin beslenme
durumunda degisiklik gézlenmedi.

Tablo 3. SMA’lH Hastalarin Beslenme Durumlari

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

n(%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ORAL N/G GAS ORAL N/G GAS
SMA TiP I 17/30 3/30 10/30 13/30 3/30 14/30
(56.7) (10) (33.3) (43.3) (10) (46.7)
SMATIPII  11/11 0/11 0/11 11/11 0/11 0/11
_ (100) (0) (0) (100) (0) (0)
SMATIPII  11/11 0/11 0/11 11/11 0/11 0/11
(100)  (%0) (0) (100) (0) 0)

Nusinersen tedavisi baslamadan
o6nce SMA Tip 1 hastalarinin 18’i spontan
solurken 12’si trakeostomi araciligl ile
mekanik ventilatoére bagh olarak
solumaktaydilar. Tedavi sonrasinda 16 hasta
spontan solumaya devam etti. 16 hastanin

trakeostomisi mevcut olup sadece 14’i
mekanik ventilatére bagimli idi. Tedavi
sonrasinda iki hasta trakeostomi araciligi ile
spontan solumaktaydi. (p<0.01) SMA tip 2 ve
SMA Tip 3’lii hastalarin spontan solunumu
mevcuttu. (Tablo 4).
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Tablo 4. SMA’lh Hastalarin Solunum Durumlari

Tedavi Oncesi

Ventilasyon

n (%) n (%) n (%)
Spontan Trakeostomi Mekanik
SMA 18/30 12/30 12/30
TiP1 (60) (40) (40)
SMA 11/11  0/11 0/11
TiP  (100) (0) (0)
Il
SMA 11/11  0/11 0/11
TiP  (100) (0) (0)
111

Tedavi Sonrasi

n (%) n (%) n (%)

Spontan Trakeostomi Mekanik
Ventilasyon

16/30 16/30 14/30

(53.3) (53.3) (46.7)

11/11 0/11 0/11

(100) (0) (0)

11/11  0/11 0/11

(100) (0) (0)

Nusinersen tedavi 6ncesi SMA Tip 1'li
hastalarda skolyoz varligi 6 hastada iken
tedavi sonrasi 13’e, SMA Tip 3’te 5 hastadan
6’ya yiikseldigi gorildii ve istatiksel olarak

Tablo 5. SMA’ I Hastalarda Skolyoz Gelisimi

anlamli bulundu (p<0.01). SMA Tip 2 olan
hastalarin skolyoz mevcudiyetinde
degisiklik gézlemlenmedi (Tablo 5).

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
n (%)
SMATIP 1 6/30 (20) 13/30 (43.3) <0,01
SMA TIP II 4/11 (36.4) 4/11 (36.4)
SMA TiP III 5/11 (45.5) 6/11 (54.5) <0,01
Tartisma solunumsal parametreleri tedavi aracilig ile

Spinal muskiler atrofi (SMA), OR
gecisli, yliksek morbidite ve mortalite
oranina sahip, ¢ocukluk ¢aginin en yaygin
goriilen noéromiiskiiler hastaligidir. Klasik
formu 5 alt tipten olusmakta olup ¢ocukluk
caginda en sik Tip 1, Tip 2 ve Tip 3
gorilmektedir. Literatiire bakildiginda SMA
hastalarinin ¢cogunlugunu SMA Tip 1 (%60)
olusturmaktadir. Bizim ¢alismamizda %57.8
oraninda SMA Tip 1 saptandi. Tirkiye gibi
akraba evliligi sik olan iilkelerde OR gecis
ozelligi nedeni ile daha sik goriilmektedir.
Bizim hasta grubumuzda da ebeveynlerin
%>55.8'i akraba idi.12 SMA Tip 1 hastalarinin
¢ogu tedavi edilmedigi takdirde trakeostomi
ile solumakta ve mekanik ventilasyon
ihtiyaci olmaktadir. Nusinersen tedavisi ile

mekanik ventilator parametrelerinin
azaldigt  hatta  ventilatér  ihtiyacinin
kalmadigi goriilmektedir. Hastalarin

ciddi oranda iyilesme gostermektedir. Bizim
calismamizda da trakeostomi orani artmis
fakat 2 hastada mekanik ventilatér ihtiyaci
ortadan kalkmistir. Bu iki hasta elleri ile
trakeostomilerini kapatarak
konusmaktadirlar. SMA Tip 1 olan hasta
grubunda oral beslenebilen 17 hasta var
iken, tedavi sonrasinda 13 hasta oldugy,
gastrostomisi olan 10 hasta varken bunun 14
hastaya yiikseldigi gorildii ve istatiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,001). Daha agir
seyirli olan SMA Tip 1 hasta grubu tedavi
edilmeseydi neredeyse tamami 1 yas
civarinda gastrostomi ihtiyaci olacakti.6

SMA’I1 hastalarda omurga
deformitesi ve skolyoz, aksiyel
hipotonisiteye bagli olarak olusur. Skolyoz
gelisimi ve takibinde govde dengesinin

desteklenmemesi halinde hastalarin
solunum fonksiyonlar1  bozulacak ve
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enfeksiyonlara yatkin hale geleceklerdir.
Literatiirde Nusinersen tedavisi mortaliteyi
azaltsa da skolyoz gelisimini onleyici etkisi
olmadigl ya da nispeten daha az oldugu
gorilmektedir. SMA Tip 1 hastalarinda ilk 1
yil icerisinde tedaviye ragmen skolyoz
gelisebilmektedir. Bizim hastalarimizda da
tedaviye ragmen skolyozlu hasta sayisinin
arttign saptand.. SMA Tip 2 ve Tip 3
hastalarinda ise ayakta durmay: saglamasi
ve ylirimeye baslatmasi nedeni ile tedavinin
bu hastalarda skolyozun ilerlemesini
durdurabilir. Bizim hastalarimizda da SMA
tip 2 grubunda  skolyozda  artis
gozlemlenmedi. Bununla birlikte skolyoz
acisindan 6ngoérude bulunmak icin daha
uzun siireli takibe ve hastalarin belli
araliklarla skolyoz derecelerinin
degerlendirilmelerine ihtiya¢ vardir.”8

Sonug

Akraba evliliginin sik gorildiagi
tilkemizde OR gegcisli bir hastalik olan SMA
hala sik goriilmekte, Mayis 2022 tarihinden
itibaren ebeveyn tarama programi ile bu
hastaligin sikliginda azalma beklenmektedir.
Hatta bu sayede ilimizde son 7 aylik siirecte
topuk kani taramalarindan gelen SMA tanili
hasta sayisi bir hastaya kadar diismiistiir.
Tedavi baslanmadan o6nce SMA Tip 1'li
hastalar ilk 2 yasta hayatin1 kaybederken bu
say1 son yillarda belirgin sekilde azalmistir.
Tedavi ile hastalarin yasam siireleri
uzamistir. Tedaviye ragmen skolyoz
sikiginda artis oldugu goriilmistiir. Bu
nedenle fiziksel rehabilitasyon desteginin
onemi artmistir. Hastalarin  mekanik
ventilator ve gastrostomi ihtiyaci nedeni ile
bakima ihtiyaglar1 azalmakla birlikte devam
etmektedir.

Bu calismadaki hastalar ebeveyn ve
topuk kani taramalar1 dncesi ve sonrasini da
icermektedir.  Ozellikle SMA Tip 1li
hastalarda tarama programi sonrasinda
semptomlar1  baslamadan Nusinersen
tedavisi baslanan hastalarin prognozunun
daha iyi oldugu ve hastalarin gecte olsa
noéromotor gelisimlerini yakaladigi, mekanik
ventilator ihtiyaclarinin  olmadigl, oral
beslenebildikleri  gozlemlenmistir.  Bu
durumu ispatlayacak daha wuzun siireli
takiplere ve ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Yazar Katkilar: EC, MK, MCD, Ai,CO
calismanin tasarlanip verilerin girilmesi,
hastalarin klinik durumlarinin
yorumlanmasi, yazinin yazilmasinda, etik
onaymin alinmasit Kkonusunda, verilerin
degerlendirilmesi ve istatistigi konusunda
katkida bulunmuslardir.

Mali Destek: Yazarlar bu c¢alismanin
yapilmasi ve makalenin yazilmasi siiresince
herhangi bir finansal destek almamislardir.

Cikar Catismasi: Yazarlarin bu makalenin
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