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Oz

Giris: Bu caligmanin amaci spinal muskiiler atrofi (SMA) tanisi olan olgularin
klinik 6zelliklerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Otuz sekiz cocuk hasta geriye doniik olarak degerlendirildi.
Tiim hastalar Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ocuk nérolojisi bolimiinde
takip edildi. SMA tanis1 genetik incelemede survival motor noron 1 genindeki
homozigot delesyonlarn saptanmasiyla teyit edildi. Tiim hastalarm ayrintili
Oykiileri, yenidogan belirtileri, beslenme oOzellikleri, basvuru belirtileri, fizik
muayeneleri, eslik eden patolojileri, genetik 6zellikleri ve tedavi yontemleri
arastirildi.

Bulgular: Calisma popiilasyonu 19 erkek (%50) ve 19 kizdan (%50) olusuyordu.
Hastalarin ortalama yas1 26,9+25,7 ay (aralik: 3-96 ay) idi. Ortalama takip siiresi
12,2+13,3 ay (aralik: 2-48 ay) idi. SMA siniflamasina gore, 22 hasta (%57.8) tip-
1, 8 hasta (%21,1) tip-2 ve 8 hasta (%21,1) tip-3 idi. Yenidogan solunum sikintisi,
erken tani yasi, beslenme problemleri, tekrarlayan akciger hastaliklart koéti
prognostik faktorler olarak tespit edildi.

Sonu¢: SMA multidisipliner tibbi bakim yaklagimi gerektiren bir néromuskiiler
hastaliktir. Klinik siddetinin ¢ok genis bir yelpazesi vardir. Kotii prognostik
faktorlerin saptanmasi, SMA’lF ¢ocuklarin yakindan takibi ve zamaninda
tedavilerinin yapilmasi agisindan yol gosterici olacaktir.

Abstract

Introduction: The aim of this study is was to evaluate the clinical features of cases
with diagnosis of spinal muscular atrophy (SMA).

Materials and Methods: Thirty-eight pediatric patients were evaluated
retrospectively. All patients were followed in the Pediatric Neurology Department
of Erciyes University Faculty of Medicine. The diagnosis of patients had been
confirmed by genetic analysis of homozygous deletions of survival motor neuron
1 gene. Detailed history, newborn symptoms, nutritional characteristics, initial
complaints, physical examination,concomitant pathologies, genetic characteristics,
and treatment modalities were investigated in all patients.

Results: The study population consisted of 19 boys (50%) and 19 girls (50%).
The mean age of patients was 26.9+25.7 months (range: 3-96 months). The mean
follow-up period was 12.2+13.3 months (range: 2-48 months). According to SMA
classification, 22 patients (57.8%) were type 1, 8 patients (21.1%) were type 2,
and 8 patients were (21.1%) type 3. Neonatal respiratory distress, age at early
diagnosis, nutritional problems, and recurrent lung diseases were detected as poor
prognostic factors.

Conclusions: SMA is a neuromuscular disease that requires multidisciplinary
approach to medical care. There is a wide range of clinical severity. Identification
of poor prognostic factors will help in terms of guiding close monitoring and
timely treatments of children with SMA.
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Giris

Spinal muskiiler atrofi (SMA), siklikla otozomal
resesif gecisli kalitsal bir néromuskiiler hastalik olup
survival motor ndron (SMN) genindeki mutasyonlar
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin patogenezi tam
olarak bilinmemektedir. Yine de SMA, spinal kord 6n
boynuz hiicrelerinin ve beyin sap1 motor niikleuslarinin
tutuldugu, hizli ilerleyen, programlanmis hiicre 6liimii
ile patolojisini aciklayabilecegimiz bir hastaliktir. Bu
nedenle SMA, cocuklarin yasam boyu fonksiyonel
durumlarint etkilemektedir. Tip-1 SMA i¢in insidans
1/25,000, prevelans 1/80,000 olarak bildirilmigtir
(1). Bu hastaligin klinik seyri degiskendir. SMA’nin
geleneksel smiflandirmasi baglangi¢ yasi, 6liim yast,
hastanin sahip oldugu motor fonksiyonlara gore
yapilir. Uluslararasi SMA birligi (2) klinik olarak SMA
hastalarin1 dort gruba ayirmistir. Bu gruplar sirasiyla
SMA tip-1 (agir form), SMA tip-2 (ara form), SMA
tip-3 (hafif form) ve SMA tip-4’ii icermektedir. SMA
tip-4 erigkin baslangicli SMA olarak bilinir ve tipik
olarak 20-30’lu yaslarda goriiliir. SMN gen 1 (SMN1)
mutasyonu saptanan SMA’l1 hastalarin her ii¢ tipinde
de, 5q13°deki SMNI geninde delesyon ve kiigiik
intragenik mutasyonlar saptanmaktadir. Saptanan
hastalikli allellerinin %95°1 ekzon delesyonlar1 ve
%5°1 de kiiciik intragenik mutasyonlardir (3). Bu
calismada SMNI1 delesyonu pozitif olan SMA’l1 19°u
kiz ve 19’u erkek olmak iizere toplam 38 olgunun
klinik 6zellikleri sunulmaktadir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calismada Mayis 2010 ile Ocak 2014 tarihleri
arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Norolojisi Bilim Dali’na bagvuran ve SM A tanist konan
38 olgunun geriye doniik dosyalari taranarak hastalarin
klinik 6zellikleri ve molekiiler genetik bilgileri elde
edildi. SMA siniflamasi Uluslararas1t SMA Birligi (2)
tarafindan belirlenmis olan Slgiitlere gore yapildi. Bu
calismada cocukluk ¢agi SMA hastalar1 (SMA tip-
1, tip-2 ve tip-3) degerlendirilmigtir. Tiim hastalarin
yasl, cinsiyeti, 0zge¢misgleri, aile dykiileri, yenidogan
belirtileri, beslenme o6zellikleri, bagvuru bulgulari,
fizik muayeneleri, motor fonksiyonlari, eslik eden
patolojileri, genetik mutasyonlari, takip siireleri,
gecirmis olduklar1 hastaliklar ve uygulanan tedaviler,
takip silirecinde kaybedilenlerin 6liim nedenleri
arastirildi. Tiim hastalarin periferik kan 6rneklerinden

Miller ve ark. (4) tarafindan tarif edilmis olan tuzla
coktiirme yontemiyle DNA izolasyonu yapildi.
Izole edilen DNA’larin spektrofotometrik 6l¢iimleri
yapildi. Ekzon 7 ve ekzon 8 homozigot delesyonlarin
saptanmasi i¢in van der Steege ve ark.’nimn (5) tarif
ettigi geleneksel polimeraz zincir reaksiyonu-parcacik
uzunluk polimorfizmi yontemi uygulanarak yapildi.

Tiim istatistiksel analizler SPSS 22.0 (SPSS,
Inc, Chicago, IL, USA) versiyonu paket programi
uygulanarak yapildi. Siirekli degiskenler ortalama =+
standart deviasyon olarak ifade edildi. Kalitatif veriler
Pearson ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi.
Parametrik olmayan istatistiksel veriler Kruskal-
Wallis testi kullanilarak degerlendirildi. Degiskenler
arasinda pozitif ya da negatif bir korelasyon ve anlamli
bir iligki olup olmadiginin arastirilmasinda Bivarite
Correlations testi, Spearman korelasyon katsayilari
kullanilarak yapildi. Istatistiksel anlamlilik igin p
degeri p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin 19’u (%50) erkek, 19’u (%50) kiz
idi. Hastalarin ortalama yasi 26,9+25,7 ay (aralik:
3-96 ay) idi. Ortalama takip siiresi 12,2+13,3 ay
(aralik: 2-48 ay) idi. Hastalarin 22’si (%57.8) SMA
tip-1, 8’1 (%21,1) SMA tip-2 ve 8i SMA (%21,1)
tip-3 idi. Hastalarimizin tiimii miadinda dogmustu.
Hastalarin 14’linde (%36.8) SMA tanis1 alan kardes
Oykiisii vardi. Hastalarin 8’inin (%21,1) yenidogan
doneminde solunum sikintisi problemi vardi. Takip
siirecinde, yenidogan doneminde emme problemleri ve
solunum sikintist yagayan hastalarin tiimii tekrarlayan
akciger hastalig1 ile bagvurmus, yogun bakim destegi
gerektirmig ve bu hastalarin 3’ii yenidogan doneminde
(%37,5) kaybedilmistir. Hastalarin baglica bagvuru
sikayetleri; 17 hastada (%44,7) beslenme problemleri,
9 hastada (%?23,7) basini tutamama, 7 hastada (%18 .4)
oturamama, 7 hastada (%18 4) yiirliyememe, 6 hastada
(%15,8) cabuk yorulma, 5 hastada (%13,2) merdiven
cikmada zorluk ve 2 hastada (%5,3) dengesiz yiiriime
idi (Tablo 1). Bagini tutamama sikayeti olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli derecede tekrarlayan akciger
hastalig1 gelisme riski yiiksekti (p=0,014). Beslenme
problemleri olan hastalarda sirasiyla tekrarlayan
akciger hastaligi (p=0,001), yogun bakim destegi
gerektirme (p=0,001) ve olim (p=0,000) gelisme
riski istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.
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Hastalarin 4’tinde (%10,5) pektus ekskavatus, 2’sinde
(%5 .3) skolyoz, 1’inde (%2 ,6) sol ventrikiil hipertrofisi,
1’inde (%2,6) dekstrapoze kalp ve 1’inde (%2,6)
patent duktus arteriozus ile beraber patent foramen
ovale patolojileri eglik ediyordu. Hastaliga eslik eden
patolojiler ile SMA tipleri arasinda istatistiksel olarak
anlamhi bir iliski saptanmadi (p=0,325). Hastalarin
genetik incelemesinde 2 (%5,3) hastada sadece
ekzon 7, 36 (%94,7) hastada ise hem ekzon 7 hem
de ekzon 8 homozigot delesyonlar1 mevcuttu. Sadece
ekzon 7 homozigot delesyonu olan hastalarin ikisi
de SMA tip-1 idi ve hem ekzon 7, hem de ekzon 8
homozigot delesyonlari olan SMA tip-1 hastalariyla
benzer klinige sahipti. Bu iki hastadan biri yenidogan
doneminde kaybedilmis, digeri ise tekrarlayan akciger
hastaligi nedeniyle yogun bakim tedavisi almis ve
takibin ikinci yili igerisinde kaybedilmisti. Tiim
ailelere genetik danigma verilmigti. Tiim olgulara
oral salbutamol tedavisi verilmis ve 15 (%39,5)
olguya diizenli fizik tedavi uygulanmisti. Hastaligin
seyrinde, takibin ilk yili icerisinde, 24 (%63,2) olgu
tekrarlayan akciger hastaligi tanisiyla tedavi gordi
ve bu olgularm 13°ti (%34.,2) yogun bakim destegi
gerektirdi. Tlim miidahalelere ragmen bu olgularin 8’1
(%21,1) takibin ilk yil1 icerisinde kaybedildi (Sekil 1).
Sirasiyla tekrarlayan akciger hastalig1 olan hastalarin
16’sinda (%66,7), yogun bakim destegi gerektiren
hastalarin 11’inde (%84,6) ve kaybedilen hastalarin
tiimiinde beslenme problemleri mevcuttu. Hastalarin
tani yagi ile tekrarlayan akciger hastali1 arasinda orta,
negatif yonlii ve anlamh bir iligki saptandi (r (38)=-
0,618, p=0,000). Hastalarin tan1 yasi ile yogun bakim
destegi arasinda orta, negatif yonlii ve anlamli bir iligki
mevcuttu [r (38)=-0,527, p=0,001]. Takibin ilk yil
icerisinde SMA tip-1 olgularmin %31,8’i, geri kalan

SMA tip-1 olgulart ise takibin ikinci yili igerisinde
kaybedildi. SMA tip-2 tanisi ile izlenen 1 olgu takibin
ilk yilinda yogun bakim gereksinimi doguran akciger
hastalig1 nedeniyle kaybedildi.

Tartisma

SMA beyin kokii ve omurilikteki alfa motor
noronlarin dejenerasyonu ile karakterize olan ve
otozomal resesif olarak aktarilan norodejeneratif
bir hastaliktir. Hastalarda dejenerasyon sonucu
simetrik kas zayifligi ortaya c¢ikmakta, ancak
hastaligin baglangi¢ yasi ve klinik siddeti degisiklik
gostermektedir. Hastaligin ayiric1 tanisinda spinal
kord hastaliklari, diger motor noron bozukluklari,
noropatiler, néromuskiiler kavsak hastaliklart ve
miyopatiler diisiiniilmelidir (6). SMA, 5q11.2-13.3
kromozom bdlgesinde bulunan SMN genindeki
mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikmakta, hastalarin

SMA tip-1
® Tekrurlayan akeiger hastabfin — ® Yogun bakim destegi Olim

SMA tip-2 SMA tip-3

Sekil 1. Spinal muskiiler atrofi olgularimin takibi ilk y1l i¢erisindeki
tekrarlayan akciger hastaligi, yogun bakim gereksinimi ve 6lim
sikliklart

SMA: Spinal muskiiler atrofi

Tablo 1. Bagvuru sikayetlerine gore hastalarin spinal muskiiler atrofi tiplerine gére dagilimi ve demografik 6zellikleri

n SMA tip-1 SMA tip-2 SMA tip-3  Yas (ay) Cinsiyet
Beslenme problemleri 17 (%44.,7) 15 2 0 11,16 4 K=9, E=8
Bagini tutamama 9 (%23,7) 9 0 0 6,8+22 K:5,E=4
Oturamama 7 (%18 .4) 7 0 0 18,9+8.,9 K=4,E=3
Yiirliyememe 7 (%184) 0 7 0 29,1172 K=3,E=4
Cabuk yorulma 6 (%15,7) 4 1 1 22.2+19,1 K=4, E=2
Dengesiz yiirtime 2 (%5,3) 0 0 2 84,0170 K=0, E=2
Merdiven ¢ikmada zorluk 5(%13,2) 0 0 5 63,6+19.7 K=2,E=3

n: Say1, K: Kiz, E: Erkek, SMA: Spinal muskiiler atrofi, degiskenler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi, Parantez i¢indeki degerler yiizde olarak sunulmaktadir
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%90-98’inde SMN1 geninin yedinci ve sekizinci
ekzonlarinda homozigot delesyonlar goriilmektedir
(3,6-8). Olgularimiza yapilan genetik inceleme
sonucunda 2 (%5,3) olguda sadece ekzon 7 ve
36 (%94,7) olguda hem ekzon 7, hem de ekzon
8 homozigot delesyonlart saptandi. Yenidogan
doneminde SMA hastalarinda emme problemleri ve
solunum sikitist gériilebilir. Bizim calismamizda
yenidogan doneminde 8 (%21,1) hastada emme
problemleri ve solunum sikintisi vardi ve bu
semptomlar tekrarlayan akciger hastalig1, yogun bakim
destegi ve hasta kayb1 yoniinden kotii bir prognostik
faktordii. SMA hastalarinda ¢ocukluk ¢caginda 6nemli
Olclide motor gelisim basamaklar1 gecikebilir. Bizim
hastalarimizda bagvuru sikayetleri, siklikla ailelerin
bu gelisim basamaklarindaki gecikmeleri fark etmesi
sonucu olmustur. SMA hastalarinda ilerleyici kas
glicslizliigiiniin ilk belirtisi siklikla beslenmenin
azalmasidir. Emzirme doneminde siklikla emme
stiresi uzar, oksiiriik eslik eder ve hasta cabuk yorulur.
Hastalar yavas yavas kilo kaybeder ve enfeksiyon
hastaliklarina hassas hale gelirler. Beslenemeyen SMA
hastalarinda siklikla nazogastrik tiip ile beslenme
yeterli olmaktadir (9). Ozellikle ciddi gastroozofajiyal
refli hastaligi ve aspirasyon pndmonisi saptanan
tip-1 SMA hastalarinda gastrostomi Onerilmektedir
(10). Cok merkezli genis serili bir ¢caligmada tip-1
SMA hastalarinda gastrostomi sikligir yillar icinde
azalma gostermis ve 1989-1998 yillari arasinda %3 4,
1999-2009 yillar1 arasinda %1,8 olarak bildirilmigtir
(11). Calismamizda 17 (%44,7) hastada beslenme
problemleri vardi. Bu hastalara nazogastrik tiip ile
beslenme uygulandi. Bu ¢alismadaki hicbir hastaya
total parenteral beslenme, gastrostomi ve/veya
fundoplikasyon cerrahisi uygulanmadi. Beslenme
problemi tekrarlayan akciger hastaligi, yogun bakim
destegi hasta kaybi1 yoniinden kotii prognostik
faktorlerdi. SMA hastalarinda tekrarlayan akciger
hastaliklari; kas giligslizliigli, gogiis duvart ve
akcigerde gelisme geriligi, zayif oksiiriik nedeniyle alt
solunum yollarindan sekresyonun temizlenememesi
ve uyku sirasinda gelisen hipoventilasyon sonucu
akcigerin tekrarlayan enfeksiyonlara acik hale
gelmesi sonucu olusur. Uzun donem st havayolu
sekresyonlarmin  aspirasyonu ve havayolunda
mukusun birikmesi sonucu kronik ventilasyon
perfiizyon bozuklugu, atelektezi, lober ve segmental
kollaps ve pnémoni gelisir. Calismamizda takibin ilk

yili icerisinde hastalarin 24’{inde (%63,2) tekrarlayan
akciger hastaliklar1 mevcuttu. Yogun bakim destegi
gerektiren ve kaybedilen hastalarin tiimiinde altta
yatan neden tekrarlayan akciger hastaliklariydi.
Tekrarlayan akciger hastaliklart SMA hastalarinda
en kotii prognostik faktordii. Bu hastalarda tedaviyi
yonlendirmesi acisindan oksimetri kullanilmasi ve
glinliik destekli oksiirlik Onerilmektedir (6,12). Bu
calismadaki SMA tip-1 olgularinin %31,8’i takibin
ilk yil1 igerisinde, geri kalan SMA tip-1 olgulari ise
takibin ikinci yilt icerisinde kaybedildi. SMA tip-2
tanistile izlenen 1 olgu takibin ilk yilinda yogun bakim
gereksinimi doguran akciger hastaligi nedeniyle
kaybedildi. Bu bulgu SMA tip-1 hastalarinda belirti
ve bulgularin ortaya c¢ikis zamaninin daha erken
olmasi nedeniyle kiiciik tan1 yagsi ile mortalite arasinda
onemli bir iliski oldugunu destekler niteliktedir.
Calismamizda tekrarlayan akciger hastaligi, yogun
bakim destegi ve 6liim arasinda da anlamli bir iligki
mevcut idi. Calismamizdaki olgu sayisinin az olmasi
ve takip siiresinin kisa olmasi nedeni ile daha uzun
siireli caligmalara gereksinim oldugu kanaatindeyiz.
SMA i¢in giiniimiizde etkin bir tedavi yOntemi
bilinmemektedir.Mercuriveark. ninyaptigirandomize
cift kor plasebo kontrollii klinik calismada SMA’I1
hastalara fenilbiitirat tedavisi verilmig ve bu hastalarda
fenilbiitiratin  etkinliginin olmadig1 bildirilmigtir
(13). Yapilan pilot klinik bir ¢caligmada tip-2 ve tip-3
SMA hastalarinda 6 ay siireyle uygulanan salbutamol
tedavisinin miyometri, zorlu vital kapasitesi ve viicut
kitlesinde anlamli derecede artig bildirilmistir (14).
Hastalarimizin tiimiine salbutamol tedavisi kaslar
tizerinde bildirilen olumlu etkileri nedeniyle verildi,
fakat hastalarin klinigi iizerinde anlamli bir etkisinin
olmadig1 gozlendi. Fizik tedavi 6zellikle SMA tip-2
ve tip-3 hastalarina 6nerilmektedir (15). Bu hastalara
fiziksel egzersizlerin uygulanmasi kontraktiirleri
azaltabilir ve hareket kabiliyetini arttirabilir. Buna
ek olarak SMA hastalarinin gégiis fizyoterapistleri
tarafindan yakin takibi de onemlidir. Hastalarimizin
15’ine (%39,5) diizenli fizik tedavi uygulandi.
Fakat bu hastalarin motor fonksiyonlarinda belirgin
bir diizelme saptanmadigi goriildii. SMA, siklikla
otozomal resesif gecisli oldugundan tekrarlama riski
%?25 olarak kabul edilir. Prenatal tanis1 miimkiin olan
bir hastalik olmasi nedeni ile etkilenmis bireylerin
molekiiler genetik tanisinin konmasi Onemlidir.
Tim olgularimizin ailelerine bir sonraki gebelik
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icin prenatal genetik danigma verildi. Bu c¢alisma
gostermigtir ki yenidogan doneminde solunum
sikintisi, kiiclik tani yasi, beslenme problemleri ve
tekrarlayan akciger hastaliklart SMA hastalarinda
kotii prognostik faktorlerdir.

Sonug olarak; gelisen tibbi bakim ve gerecler, SMA
hastalarinin yasamsal fonksiyonlarinin desteklenmesi
ve bu hastalarda yagam beklentileri iizerinde olumlu
katkisinin olmasina ragmen bu olgularin hayat kalitesi ve
yasam beklentilerini olumlu etkileyen kiiratif bir tedavi
bulunmamaktadir. Bu nedenle kotii prognostik faktorleri
olan hastalarin yakindan takip edilmesi gerekmektedir.

Etik

Etik  Kurul Onayi: Bu ¢alismada Helsinki
deklarasyonu prensiplerine bagli kalinmistir. Bu
calisma geriye doniik dosya taramast seklinde
yapunustir.

Hasta Onayi: (+) (hastalarin genetik ¢alisma icin
onamui alinnugtir)

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda
olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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