SPINAL MUSKULER ATROFi (SMA)

Hazirlayan: Sema Ertan Birsel

SMA Nedir?

Spinal muskdler atrofi; omurilikteki sinir hiicrelerinin ilerleyici kaybina yol acarak ilerleyici kas
glicslizligl ve kas yikilmasi ile karakterize olan bir grup genetik bozukluga verilen genel tanimlamadir.

SMA’nin Nedeni Nedir?

Survival Motor Neuron (SMN), sinir hiicresinin hayatta kalmasini saglayan bir protein retir. SMN geni
ile Uretilen protein sinir hiicresi 6lam silrecini (apoptoz) durdurur. SMN geninin 5. Kromozom lzerinde
SMN1 ve SMN2 olarak iki adet kopyasi vardir. SMN1 geninde hasar olusmasi sonucunda, SMN
proteinin Uretimi azalir. SMIN proteinindeki eksiklik ile bu apoptoz isleminin normal olmayan bir
sekilde devam etmesi sonucu doguma yakin siirecte ve dogum sonrasinda hiicre 6limi devam eder.
SMA cekinik genetik gecise (Otozomal resesif gegis) sahiptir. Hem anne hem de babanin taslyici
(bozuk geni tasiyan fakat hasta olmayan bireyler) olmasi durumunda; beklenen her dogum igin %25
riskle hasta cocuk sahibi olmalari ihtimali mevcuttur.

SMA Gorilme Sikligi Nedir?

SMA hastaligl, en cok gériilen genetik gegisli alt motor néron hastaligidir. Ulkemize ait siklik verileri
net olmamakla beraber SMA sikliginin, 1/6.000-10.000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.

SMA Hastaliginin Klinik Bulgulan Nelerdir?

SMA, hastaligin baslangi¢ yasi ve seyrine gore dort alt tipe ayrilmistir (Tablo 1). Motor néronlar kollar,
bacaklar, yiiz, gogus, bogaz ve dildeki hareketlerin yani sira konusma, ylirime, yutkunma ve nefes
alma gibi iskelet kasi aktivitelerini kontrol eder. Alt motor néron sorunlarinda, ilgili seviyede kasa
giden motor sinir etkilendigi icin, kasta refleks, otomatik veya istemli hicbir kasiima olusmaz. Kasta
paralizi denilen giig kaybi, tonus kaybi (hipotoni veya gevseklik), refleks kaybi, ve atrofi yani kas
erimesi meydana gelir.

Dogumdan hemen sonra gevseklik ve gli¢stizlik olabilir ya da belirtiler ilk birkag ayda gelisebilir.
Motor beceri kazanimlari cok yavastir. Hastalarda agirlikli olarak proksimalden distale dogru, bacak
kaslarini daha ¢ok etkileyen bir kas gligsiizliigii ve yikimi paterni gériilmektedir. Ozellikle SMA Tip Il ve
lII'de, eklem kontraktirleri, skolyoz ve kalga ¢ikigi gibi ortopedik problemler gelismektedir.

Tablol
SMA tipi Baslangig Yasi Klinik Bulgular
Tip 1 (Werding-Hoffman) 0-6 ay Desteksiz oturamaz
Tip 2 (Dubowitz) 6-18 ay Oturabilir ama ylriyemez
Tip 3 (Kugelberg-Welander) | > 18 ay Oturabilir ve yuruyebilir
Tip 4 (eriskin SMA) Eriskin donemde | Normal

SMA Tanisi Nasil Konulur?

Kesin tani kanda SMN gen analizi ile %$95-98 oraninda konulur.



SMA Hastaliginin Tedavisi Nedir?

Guncel SMA tedavisi RNA temelli Oligonukleotid tedavisi ve gen tedavisi olmak tzere iki ayri sekilde
yapilmaktadir.

1- Antisens Oligontiikleotid Temelli Tedavileri

a) Nusinersen: SMN2 geninin tam uzunlukta bir SMN proteini Gretmesini mimkiin kilan bir
ilagtir. Lomber ponksiyon denilen bir islemle hastanin omuriligi etrafinda bulunan beyin
omurilik sivisinin igerisine enjekte edilir

b) Risdiplam: SMN2 geni lizerinden sinir hicreleri icin gerekli canhlik proteinini Greten bir
molekiildiir. Nusinersene gére en biiyiik avantaji agizdan oral olarak kullanilabilmesidir.ilagile
ilgili calismalar devam etmektedir ve yakin zamanda hastalarin kullanimi icin onay almasi
beklenmektedir.

2- Gen Tedavisi

Onasemnogene Abeparvovec (Zolgensma): Virusler araciligi ile sinir hiicrelerinin igcerisine SMN1
genini aktarir ve boylece sinir hiicreleri kendi proteinini liretmeye baslar. ila¢ sadece bir kez olmak
Gizere damardan uygulanmaktadir.

Her ne kadar SMA hastaligi icin umut veren ilag tedavilerinin klinik olarak ¢ok 6nemli sonuglari olsa
da; bu gocuklarin genel saglik kosullari, beslenme, yutma, akciger fonksiyonlari, asilari ve fizyoterapi
esaslari asla ihmal edilmemelidir.

SMA Hastalarinin Ortopedik Sorunlarinin Tedavisi Nasildir?

SMA’l bireylerin skolyoz, kontraktir (kas tendonlarinda kisalma) gelisimi ve kalga ¢ikigi agisindan
ortopedistler tarafindan diizenli takibi gerekmektedir. Ayrica SMA hastalarinda kemik yogunlugu
azaldigi icin osteoporotik kiriklar sik gériilmektedir. Skolyoz gelisimi solunum fonksiyonlarini daha da
kotilestirebilecegi icin cerrahi tedavi gerekebilmektedir. Kalca ¢ikigi ve diger eklem kontraktirleri
¢ocugun hareket ve ambulasyon kapasitesini bozacagi icin yine bazi durumlarda cerrahi tedavi
onerilmektedir.
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