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ETKISi

UZMANLIK TEZIi

Dr. Seyma ATAMAN

KONYA, 2022

Amag: Nusinersen tedavisi almak i¢in bagvuran Spinal Muskuler Atrofi (SMA) Tip 2 ve Tip
3 hastalar ile belirli vizitlerde goriisme yapilarak, Nusinersen oncesinde ve ilag dozlar
sirasinda yagamis olduklari tecriibeler, ilag etki ve yan etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.
Calismanin sekonder amaci, T.C. Saglik Bakanliginin Nusinersen tedavisi verilecek olan
hastalarin  takibinde kullanilmasimi Onerdigi laboratuvar degerlerinin incelenmesi
neticesinde, hastalarda olusabilecek degisikliklerin kayit altina alinmasidir.

Yontem: Calismaya dahil edilen hastalarla yapilan goriismeler video ile kayit altina
alinmigtir. Hastalara ilag dncesinde, 4 doz yilikleme ve 5. doz idame tedavisi sonrasi anket
yontemi ile hazirlanan standardize edilmis sorular sorularak hasta ve yasantis1 hakkinda bilgi
edinilmistir. Medical Research Council, Revised Upper Limb Modiile (RULM),
Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE), 6 dakika yurime testi ile
hastalarin motor fonksiyon Olc¢iimleri yapilmistir. Yan etkilerin degerlendirilmesi igin
kontrollerde rutin olarak bakilan hemogram, biyokimya, idrar analizi, beyin omurilik sivisi
biyokimya analizi, akciger grafisi, kranial manyetik rezonans goriintiileme ve
elektroensefalografi incelemesi yapilmistir. Elde edilen veriler niteliksel kisimda

fenomenolojik yontemle, nicel kisimda ise Wilcoxon testi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Bu galismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Noroloji

Poliklinigi’ne Nusinersen tedavisi almak i¢in bagvuran 11 SMA hastasi dahil edildi.

iv



Hastalarin %18,2’si (n=2) SMA Tip 2, %81,8’1 (n=9) SMA Tip 3 tanili, yas ortalamalari
29,73+9,10 idi. Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama tani alma yaslar1 9,09£5,95 idi.
Tanm gecikme siiresi ortalama 2,35+£3,16 yil olarak bulundu. Hastalik ile ilgili bilgiler
cogunlukla internet ve sosyal medya tlizerinden (n=7, %63) saglanirken, yataga ve insanlara
bagimli olma hastalarin en ¢ok endise edilen konuydu. (n=5, %45) Yetiskinlik dénemi
tecriibelerinde egitim alirken yasadiklar1 sikintilar goze c¢arpmaktaydi. (n=8, %72)
Hastalardan ¢ogu Nusinersen’ den “cok beklentilerinin” olmadigini ifade etti. (n=4, %36)
Bunu izleyen cevaplar ise “hayatimin daha konforlu olmasi” ve “enerji vermesi” idi. (n=3,
%27) Tlagla ilgili yan etkiler nedeni ile 8 hasta korku tasimadigini ifade etti (n=8, %72).
flagtan kazamimlar1 konusunda ise en fazla “yiiriime fonksiyonunda” iyilesme goriiliirken
(n=8, %72), diger etkiler kol hareketlerinde iyilesme (n=6,%54), “ayakta durma” (n=5,
%45), “postiir degisikligi” (n=4, %36), “yatakta donme” (n=3, %27), “agirlik kaldirma”
(n=3, %27) oldu. Bedensel degisikliklerde en fazla goriilen etki “enerji (n=9, %81)” dir.
Niceliksel kisimda hastalarin son Olgiilen hemogram sayimlarinda MCV degerleri ilk
Olctimlerdeki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,029). Diger
laboratuvar degerlerinde olglimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p>0,05) HFMSE 1. 6l¢lim degerine gore 2. ve 3. Ol¢lim degerleri anlamli
yiiksekti.(p=0,01, p= 0,027) 2. dl¢glim ve 3. Ol¢iim degerleri istatistiksel olarak benzer
saptand1 (p>0,005) Sol iist ekstremite RULM 2. 6l¢tim 1. dl¢iime gore anlamli yiiksek
bulundu. (p=0,04) Hastalarin toplam kas giicli degerlendirildiginde 5. ve 6. dl¢limlerde
saptanan kas giicleri, 1. 6l¢timlerdeki kas giiclerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p degerleri sirasiyla; p=0,005, p=0,008)

Sonug: Calismamizda SMA hastaliginin sadece fiziksel sebeplere ek olarak hastaligin
getirmis oldugu yorgunluk, sosyal damgalanma, aileye olan fiziksel ve zihinsel bagimlilik
gibi sebeplerle yasam kalitesinin etkilendigi, hastalarin egitim ve mesleki faaliyetlerin
aksadigi, sosyal hayati daha pasif yasamayi tercih ettikleri gosterilmistir. Yasamis olduklar
sikintilara ragmen hayatlarindaki kisitlamalari telafi etmeyi basarmislar ve toplumsal hayatta
yer edinebilmislerdir. Hastalarin tan1 alma siirecinde yasamis olduklar1 sikintilar, doktor ve
hasta iletisimsizligi gibi nedenlerle hastalik ve tedavi yontemleri hakkinda sosyal medya
kullaniminin arttig1 gosterilmistir. Bu alanda hastalar1 anlayabilmek icin daha fazla
calismaya ihtiyag vardir. Calismamiz yetiskin donemde de onemli etkiler meydana
getirdiginin gdsterilmesi nedeniyle Onemlidir. Nusinersen’in motor fonksiyonlarda
iyilesmeye ek olarak bedensel ve ruhsal pozitif etkileri ile de sosyal ve mesleki alanlarda

yilesmeye sebep oldugu, hastalarin yasam kalitesini artirdig1 gosterilmistir. Hastalarin ilag
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almadan once farkli fiziksel 6zelliklere sahip olmasi ve farkli etkiler gormesi sebebi ile ilag
etkisinin her hastanin kendi kosullar1 igerisinde degerlendirilmesi gerektigi gosterilmistir.
[lacin giin icindeki yorgunlukta azalma meydana getirmesi hastalarin sosyal hayatlarmi
etkileyebilmesi sebebi ile Nusinersen’in yorgunluga olan etkileri arastirilmasi gereken
konular arasindadir. Incelenen laboratuvar parametreleri arasinda dikkati ¢eken dzellikler
arasinda MCV degerinde artis ve lenfosit diizeyinde % 9 oraninda olan azalma olmasi idi.
Bakilan diger parametrelerden beyin omurilik sivist (BOS) incelemelerinde tiim hastalar
arasinda anlamli farklilik yoktu. Bununla beraber SMA Tip 2 ile takip etti§imiz bir
hastamizda BOS proteini 1.dozda 55 iken 4 doz sonrasina yiikselerek 77 oldu. Bakilan BOS
mikroskobisinde eritrosit mevcut degildi. SMA Tip 3 ile takip edilen diger hastamizda ise
baglangic BOS proteini 283, hemorajik zeminde 132 mm3/hiicre %80 nétrofil, %20 lenfosit
mevcuttu. 2. doz dncesi alinan BOS proteini 36 iken 6. doz 6ncesinde 47,1 idi. SMA Tip 3
ile takip ettigimiz bir baska hastada ise baglangic BOS proteini 68 iken 5.doz sonrasi 56
olarak 6l¢uldi. Calismamiz Tiirkiye’de SMA hastalari ile karma desen yontemi kullanilarak
yapilan ilk prospektif caligma olmasi sebebi ile 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Spinal muskiiler atrofi, niteliksel ¢alisma, fenomenolojik caligma,
Nusinersen, Hammersmith fonksiyonel motor skala indeksi, Revize edilmis list ekstremite

moduli
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ABSTRACT

THE EFFECT OF NUSINERSEN TREATMENT ON CLINICAL AND
LABORATORY FINDINGS IN SPINAL MUSCULAR ATROPHY (SMA) TYPE 2-3
PATIENTS

DOCTORATE THESIS
SEYMA ATAMAN, MD

KONYA, 2022

OBJECTIVE: The aim of this study was to interview the Spinal Muscular Atrophy (SMA)
Type 2 and Type 3 patients who applied for Nusinersen treatment at certain visits, to
investigate their experiences before and during the drug doses, drug effects and side effects.
The second aim that record the changes that may occur in the patients as a result of the
examination of the laboratory values that it recommends by Turkish Republic Ministry of
Health to be used in the follow-up of the patients who will be treated with Nusinersen.

METHODS: Interviews with the patients included in the study were video-recorded.
Information about the patient and his life was obtained by asking standardized questions
prepared by the questionnaire method before the drug, after 4 doses of loading and after the
5th dose of maintenance therapy. Motor function measurements of the patients were made
by Medical Research Council, Revised Upper Limb Modulated (RULM), Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded (HFMSE), 6-minute walking test. In order to evaluate the
side effects, routine hemogram, biochemistry, urine analysis, cerebrospinal fluid
biochemistry analysis, chest X-ray, cranial magnetic resonance imaging and
electroencephalography examination were performed. The data obtained were evaluated
with the phenomenological method in the qualitative part and with the Wilcoxon test in the
quantitative part.

RESULTS: 11 SMA patients who applied to Necmettin Erbakan University Meram Medical
Faculty Neurology Outpatient Clinic to receive Nusinersen treatment were included in this
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study. 18.2% (n=2) of the patients were diagnosed with SMA Type 2, 81.8% (n=9) were
diagnosed with SMA Type 3, and their mean age was 29.73+9.10 years. The mean age at
diagnosis of the patients included in the study was 9.09+£5.95. The mean delay in diagnosis
was found to be 2.35+3.16 years. While information about the disease was mostly provided
via the internet and social media (n=7, 63%), being dependent on beds and people was the
most worrying issue for the patients. (n=5, 45%) In their adulthood experience, the
difficulties they experienced while receiving education were striking. (n=8, 72%) Most of
the patients stated that they did not have “high expectations” from Nusinersen. (n=4, 36%)
The answers that followed were “making my life more comfortable” and “giving energy”.
(n=3, 27%) Eight patients stated that they were not afraid of drug-related side effects (n=8,
72%). In terms of drug gains, the most improvement was seen in “gait function” (n=8, 72%),
while other effects were improved in arm movements (n=6, 54%), “standing” (n=5, 45%),
“posture change” (n=4, 36%), “turning in bed” (n=3, 27%), “weight lifting” (n=3, 27%). The
most common effect on physical changes is “energy (n=9, 81%)”. In the quantitative part,
MCYV values in the last measured hemogram counts of the patients were found to be
statistically significantly higher than the values in the first measurements (p=0.029). No
statistically significant difference was found between the measurements in other laboratory
values (p>0.05) The second and third measurement values were significantly higher than the
1st measurement value of the HFMSE. (p=0.01, p= 0.027) The second and third
measurement values were found to be statistically similar (p>0.005) Left upper extremity
RULM 2nd measurement was found to be significantly higher than the 1st measurement.
(p=0.04) When the total muscle strength of the patients was evaluated, the muscle strengths
detected in the 5th and 6th measurements were found to be statistically significantly higher
than the muscle strengths in the 1st measurements (p values, respectively; p=0.005,
p=0.008).

CONCLUSION: In our study, it has been shown that the quality of life of SMA disease is
affected by reasons such as fatigue, social stigma, physical and mental dependence on the
family, in addition to physical reasons, patients' education and professional activities are
disrupted, and they prefer to live their social life more passively. Despite the difficulties they
experienced, they managed to compensate for the restrictions in their lives and were able to
take a place in social life. It has been shown that the use of social media about the disease
and treatment methods has increased due to the problems experienced by the patients during
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the diagnosis process and the lack of communication between the doctor and the patient.
More studies are needed to understand patients in this area. Our study is important because
it has been shown that it has significant effects in adulthood as well. In addition to improving
motor functions, Nusinersen has been shown to improve social and occupational areas with
its positive physical and mental effects, and increase the quality of life of patients. It has
been shown that the effect of the drug should be evaluated within the conditions of each
patient, since patients have different physical characteristics and experience different effects
before taking the drug. The effects of Nusinersen on fatigue are among the subjects that need
to be investigated, since the drug reduces fatigue during the day and can affect the social
lives of patients. When the laboratory parameters examined, the remarkable features were
an increase in the MCV value and a 9% decrease in the lymphocyte level. There was no
significant difference between all patients in the cerebrospinal fluid (CSF) examinations of
other parameters. However, in a patient we followed up with SMA Type 2, the CSF protein
was 55 at the first dose and increased to 77 after 4 doses. There was no erythrocyte in the
CSF microscopy. In our other patient who was followed up with SMA Type 3, initial CSF
protein was 283 and hemorrhagic background had 132 mm3/cell 80% neutrophils and 20%
lymphocytes. CSF protein taken before the 2nd dose was 36, while it was 47.1 before the
6th dose. In another patient we followed up with SMA Type 3, the initial CSF protein was
68, while it was 56 after the 5th dose. Our study is important because it is the first prospective

study using mixed design method with SMA patients in Turkey.

KEYWORDS: Spinal muscular atrophy, qualitative study, phenomenological study,

Nusinersen, Hammersmith functional motor scale index, Revised upper limb module
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1.GIRIS
Spinal muskdiler atrofi (SMA), omurilik ve beyin sapindaki 6n boynuz motor hiicrelerin
atrofi ve dejenerasyonuyla baglantili olarak, yaygin gii¢siizliik ve kas atrofisi ile karakterize,
kalitsal nérodejeneratif hastalik grubudur.1891 yilinda Guido Werdnig ve Johann Hoffman
tarafindan, bebeklik caginda baslayan vakalarla ilk klinik tanim yapilmustir. * Baslangig yast,
bagimsiz oturma ve bagimsiz ayakta durma ve ylirlime yetenegine dayali klinik siniflamaya
gore SMA, dort forma ayrilmaktadir. SMA Tip 1 hastalari, 6 aydan daha kiigiik bebeklerde
baslayan gii¢siizliik, desteksiz oturamama ve solunum fonksiyonlarinda degisken derecede
zorlukla karakterizedir. SMA Tip 2 hastalar1 18 aydan 6nce ortaya ¢ikan daha hafif formda
gucsuzlikle gider, desteksiz oturabilir ama asla yardimsiz yurime becerisi kazanamazlar.
SMA Tip 3 hastalar1 desteksiz ayakta durabilir ve yardimsiz birkag¢ adim atabilirler. SMA
Tip 4 hastalarinda daha hafif seyirli eriskin baslangigh giicsiizliik vardir. 22 Vakalarmn % 95
inde, kromozom 5 q Uzerindeki Survival Motor Neuron (SMN) geninde meydana gelen
homozigot delesyon ve mutasyonlar hastaliga sebebiyet vermektedir, bununla birlikte diger
genlerde meydana gelen mutasyonlarda hastaliga sebep olabilmektedir (5q olmayan SMA).
SMN1 de meydana gelen mutasyonlar fonksiyonel SMN proteinin Gretimini engeller. SMN
2 birkag niikleotid disinda SMN 1 geninin homologudur. Tipik olarak, SMA'l1 hastalarda
SMNI1'in sifir kopyast vardir; bununla birlikte, SMN2 kopyalarinin sayist degiskendir.
SMN2'in tek bir niikleotid gegisi, baskin ekzon 7 atlamasina neden olur ve esas olarak
kararsiz bir protein ile sonuclanir. Yine de SMN 2’den gelen mRNA’nin yaklasik %10'u
ekzon 7 igerir ve bazi fonksiyonel, tam uzunlukta SMN proteini liretebilir. Bu, kayip SMN1
ekzon 7'nin SMN2 sentezi ile kismi telafisine izin verir. Bu nedenle SMN 2 kopya sayisi ile
hastaligin ciddiyeti ve fenotipi arasinda dogrudan bir iliski vardir.* ® Baslangicta, kromozom
5913 (chr5g13) ile iliskili otozomal resesif gegisli bir hastalik olarak goériilen SMA, gelisen
teknolojilerle birlikte, kromozom 5 disinda genlerle de ile iligkilendirildi. Klinik ve genetik
olarak heterojen gidisli, 5 q olmayan bu grup genellikle kalitm modeline (otozomal
dominant, otozomal resesif veya X 'e bagl) ve kas zayifliginin dagilimina (proksimal, distal
veya bulbar) gore siniflandirildi.®
1990 da chr5q13 iin haritalandirilmasi ve 1995°te SMN geninin tanimlanmasi, SMA'nin
hayvan modellerinin olusturdu ve 2000’lerin basinda, SMN2'nin fenotipi kurtarmadaki
roliiniin taninmasiyla, terapédtik calismalar igin yeni bir yol acildi. * 2006 da ise, SMA
hastalarinda, SMN2 geninin intron 7’sinde Intronic Splicing Silencer N1 (ISS-N1) sekansi

tanimlandi. ISS-N1 in silinmesi, SMN 2’den iiretilen mRNA'lara ekzon 7 dahil edilmesini



sagladi. ISS-N1'in susturucu islevini dogrulanmasi ile ISS- N1'e karst bir antisens
oligoniikleotit olan Nusinersen gelistirildi. Nusinersen SMN2 pre mRNA’sindaki ISS-N1
bolgesine baglanarak ekzon 7'nin dahil edilmesini ve tam uzunluktaki SMN proteininin
tiretimini sagladi. Nusinersen SMA hastalarinda sagkalimi artirdi ve motor hareketlerde
ilerleme sagladi. ’ 8 Biz bu calismamizda Nusinersen tedavisi almakta olan SMA Tip 2 ve
Tip 3 hastalarinda, hastalarin daha ¢ok hangi semptomlarla tan1 aldiklarini, tan1 asamasinda
yasamis olduklar1 zorluklari, bu zamana kadar almis olduklar1 tedaviler ve bunlarin
etkilerini, hastaligin yasamlarina olan etkilerini, Nusinersen ’den beklentilerini, ilacin
hastaligin motor hareketlerde etkisini, psikososyal olarak ilactan gordiikleri etkileri ve ilacin

yan etkilerini gozlemlemek istedik.

2.GENEL BILGILER
2.1.Epidemiyoloji

SMA, 10000 canli dogumda bir insidans1 ve 40-67 kiside bir tastyicilik oran1 cocukluk
caginda en yaygin otozomal resesif hastaliklardan ve bebek Oliimlerinin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Prevalansi 100000 kiside yaklasik 1-2 olarak tahmin edilmektedir.
SMA Tip 1, tim SMA vakalarmin yaklasik % 60 mi1 olusturmaktadir.® 2° Bazi calismalarin
kiiciik bolgelerde yapilmasi, saglik kosullarinin bdlgeye gore degiskenlik gostermesi,
caligmalara sadece ¢ocuklarin alinmasi gibi sebeplerle bolgesel prevalans farkliliklar: olsa
da, Orta Dogu ve Avrupa arasindaki prevalans farkliligini akraba evliligi etkilemektedir. En
yuksek tasiyici frekansi Kaftkas ve Asya popiilasyonunda, en diisiik ise Hispanik ve siyah
irkta oldugu gosterilmistir. Akraba evliliginin frekans oranin artirdigi bilinmektedir. Bu
nedenle genetik danigmanlik ve toplum taramasi yapilirken etnik kokenin dikkate alinmasi

onerilmektedir. 1

2.2.SMA’nin klinik ozellikleri

SMA otozomal resesif kalitim paternine sahip olan, omurilik alfa motor néronlarin
dejenerasyonu ile karakterize, proksimal kas glcsuzligi ve felg ile sonuglanan
néromuskiiler bir hastaliktir.’?> Klinik spektrum prenatal dénemde erken solunum
yetmezliginden, yetiskinlik doneminde hafif proksimal kas gli¢siizliigiine kadar uzanir.
Interkostal kas tutulumu ile diyafram goreceli olarak korunur. Alt ekstremitelerin st
ekstremiteden daha fazla tutuldugu proksimal kas giicsiizliigii; genelde simetrik olarak
tanimlansa da birgok aile gii¢siizliiglin bir tarafta belirgin oldugunu ifade etmektedir.
Asimetri genelde hafif fenotiplerde daha belirgin bir bigcimde gorulmektedir. Hipotoni,

arefleksi veya hiporefleksi mevcuttur. Noromuskiiler kavsak denervasyonuna sekonder kas
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atrofisi 13, anormal miyogenez ve mitokondriyal disfonksiyona 4 bagli yorgunluk
gorulebilir.’® Hastaligin ilerleyen dénemlerinde dil fasikiilasyonlari, eklem kontraktiirleri,
tremor gozlenebilir. 1° 1 Bazi vakalarda mandibuler hareket kisitliligi, temporo -mandibuler

ankiloz, yutma fonksiyon bozuklugu goriilebilir. *'

2.3 SMA Simiflandirmasi

SMA tam kriterlerini tanimlamak ve SMA varyantlarimi tartismak icin, 1992°de
Uluslararas1t SMA konsorsiyum toplantisi yapildi. Buna gére SMA; goriilme yasi, 6lim yas1
ve motor fonksiyona bagli olarak 3 klinik forma ayrildi. *® Her ¢ SMA grubunda, grup
icerisinde bile bazi klinik farkliliklar mevcuttu. Bu siniflandirma, ti¢ grubun her biri igindeki
ciddiyetteki degiskenligi ve klinik siddetin siirekliligi agisindan yetersiz kaldi. Siddeti
belirlemek i¢in, ondalik sayilar ile klinik siddetinin belirlenmesi 6nerildi. SMA Tip 1; grup
icerisindeki degiskenligi yansitmak i¢in dogumda belirgin kas gii¢siizliigii, erken solunum
ve bulbar guclukleri olan ve mortalitesi yuksek kot prognozlu olan ug tip 1.1 ve 3-5
aylikken giigsiizliik sikayeti baslayan, kismi olarak yardimsiz oturma becerisine ulasabilen,
solunumu etkilenmesine ragmen diger uca gore daha iyi bir solunum kapasitesine sahip olan
uc tip 1.9 olarak siiflandirildi. Ayn1 degiskenlik diger gruplar arasinda da uygulandi. SMA
Tip 4.0 normal islev olarak kabul edildi. 2
Tablo 1: SMA Siniflandirmasi

SMA SINIFLANDIRMASI

Tip 1 SMA SIDDETLI TiP 1.1-1.9
(DEGISKEN)

TiP 2 SMA ORTA (DEGISKEN)  TIiP2.1-2.9

TiP 3 SMA HAFIF (DEGISKEN)  TiP3.1-3.9

TIiP 4.0 SMA NORMAL

2.3.1 Spinal Muskdler Atrofi Tip 0

Intrauterin azalmis fetal hareket ve dogumda asfiksi hikdyesi olan yenidoganlari
tanimlamak i¢in kullanilir. Norojenik artrogripozis, external oftalmopleji, eklem
kontraktiirleri olabilir. Solunum yetmezligi morbidite ve mortaliteyi etkileyen en 6nemli
etmendir. Baz1 vakalarda restiisitasyon ihtiyaci, mekanik ventilatér gereksinimi olabilir.

Yasam beklentisi 6 aydan kisadir. 1° %



2.3.2 Spinal Muskduler Atrofi Tip 1 (Werdnig-Hoffman)

SMA tanisi alan hastalarin yaklasik %50 sini olusturan SMA Tip 1, 6 aydan once
baslayan, kas gii¢siizliigii, desteksiz oturamama, solunum gii¢liigii olan hastalardan olusur.?
Proksimal-simetrik kas gii¢siizliigii ile beraber, derin tendon reflekslerinin (DTR) azalmasi
veya alinamamasi, kas tonusunda azalma baslica klinik bulgulardir. Eklem kontraktiirleri,
genellikle diz eklemlerinde goriilse de dirsek eklemlerinde de olabilir. Bas kontrolii ve
yuvarlanma yetenegi kazanabilirler; ancak bu 6zellik zamanla kaybedilir. 22 Bulber kaslarin
tutulumu, yutma disfonksiyonuna sekonder aspirasyon pnomonisi goriilebilir. Cogu hastada

12 aylikken intragastrik beslenmeye ihtiya¢ duyulur. 23

SMA Tip 1 kendi iginde ti¢ gruba ayrilir. Hareket azlig1, dogumda eklem kontraktiirleri
ve yenidogan doneminde solunum destegine ihtiyag duyabilen grup Tip la olarak
siiflandirilir. Tip 1 b bas kontrolii zayif olan ve Tip 1c bas kontroliinii saglayabilen, destekle
oturabilen, en iyi prognoza sahip grup olarak smiflandirilir. 2 Mortalite biiyiik oranda,
solunum kaslarinin ilerleyici zafiyetine sekonder solunum yetmezligi ile iliskilidir. Tedavi
edilmeyen veya solunum destegi almayan hastalarin ¢ogu, 2 yasindan dnce Olmektedir.
Invaziv veya noninvaziv mekanik ventilatér destegi alan SMA Tip 1 hastalar1, cocukluk
yasina kadar veya nadiren erigkinlik yasina kadar hayatta kalabilirler.  Avxs-101
(Onasemnogene Aboparvovec) gen tedavisi ve Nusinersen tedavisi hem motor gelisim hem

de bagimsiz solunum adina faydal goriinmektedir. 23
2.3.3 Spinal Muskdler Atrofi Tip 2

Genellikle 6 ile 12 ay arasinda goriilen SMA Tip 2 bagimsiz oturabilme 6zelligine
sahiptir. SMA Tip 2 bazen bagimsiz oturma yetenegini kaybeden ¢ocuklar igin Tip I1A ve
bu yetenegi siirdiirenler i¢in Tip IIB olarak smiflandirilir. 2 Klinik spektrumda oturabilme
yasinda gecikme, yuvarlanmada giicliik ¢eken hastalar oldugu gibi, emekleyen ve ayakta
durabilen vakalar da vardir. Asla bagimsiz yiiriiyemezler. Baz1 vakalarda skolyoz ve
kontraktiir gelisimi olabilir. Yutmada zorlanma, solunum giicliigii ile kendini gsterebilir. 2
26 SMA Tip 2 'li ¢ocuklarin gogunda 3 SMN2 kopyas1 vardir. Genel bir kural olmasa da dil
fasikiilasyonlar1 mevcut olabilir. Bir¢ogu, ellerinde polimimiyoklonus olarak adlandirilan
ince bir postiiral titreme sergiler. ilerleyici interkostal kas giigsiizliigii ve skolyoz, morbidite
ve mortalite ile yakindan iliskili olan restriktif akciger hastaligma yol acar. ** 22 SMA Tip
2’de yasam beklentisi yapilan c¢aligmalarda oturabilen hastalarin daha iyi prognozlu
oldugunu; ancak oturma yetisi kaybinin kotli prognoz gostergesi olmadigini ortaya koydu.
Ayakta durma yetenegi ise iyi prognoz gostergesi oldugu goriildii. Oturabilen SMA Tip 2
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hastalarinda 20 yasinda hayatta kalma olasilig1 %77 idi. 2 Ayakta durma yetenegi ve daha
iyi pulmoner fonksiyon uzun siireli sagkalim ile dogrudan iligkilidir. Yasam kosullarindaki
farklilik, tibbi imkanlara ulasim kolaylig1 (antibiyotik, solunum deste8i vs.) prognozda
iyilesme ile iliskilidir. 2

2.3.4. Spinal Muskdler Atrofi Tip 3 (Kugelberg- Welander Hastaligr)

Genellikle 18 ayliktan sonra ortaya ¢ikar. Klinik olarak heterojen alt gruplara ayrilsa da
tiim gruplar bagimsiz yiirlime yetenegine ulasirlar. SMA Tip 3 hastalar1 baslama yasina gore
SMA Tip 3a ve SMA Tip 3b olarak iki gruba ayrilir. 3 yasindan 6nce semptom baslangici
olan hastalar SMA Tip 3a, 3 yasindan sonra semptom baslangici olanlar SMA Tip 3b olarak
isimlendirilir. Klinik tekerlekli sandalye yardiminda ihtiya¢ duyan hastalardan, hafif kas
zay1flig1 ile yetiskin hayat: yasayan hastalar mevcuttur. 2 2° Proksimal alt ekstremitelerden
baslayan kas gii¢siizIiigii, atrofi ilerleyen zamanlarda {ist ekstremiteye ve gévdeye yayilir.
Cocuklar 6nce kogsmada, merdiven ¢ikmada, yerden kalkmada veya ziplamada zorluk
gosterirler. Hastaligin ilerlemesi ile etkilenen pelvik kaslar yalpalayarak yiiriimeye yol agar,
yiirlime mesafelerini kisaltir ve ambulasyon kaybina katkida bulunabilir. Ambulasyon kaybi1
olan hastalarda, skolyoz, obezite, osteoporoz gibi ikincil tibbi problemler eslik edebilir.

SMA Tip 3’te solunum kas tutulumu ¢ok azdir ya da yoktur. Kardiyak tutulum gézlenmez.
28 30

SMA Tip 3 hastalariin biiyiikk ¢ogunlugu zamanla ambulasyon yetenegini
kaybedecektir. SMA Tip 3a i¢in 20 yila kadar 6ngdriiliirken, SMA Tip 3b hastalar1 dérdiincii
dekata kadar ayakta kalir. SMA Tip 3 de yasam beklentisi normal popiilasyona yakindir. Alt

gruplarinda ise prognoz hakkinda daha detayli ve uzun vadeli incelemeye ihtiyag vardir. 2
2.3.5. Spinal Muskdler Atrofi Tip 4

SMA’nin en hafif formu olan SMA Tip 4, 21 yasindan sonra sikayetleri baslayan
hastalar1 tanimlamaktadir. Ortalama baglangic yast 30’lu yaslarin ortasidir. SMA
hastalarinin yaklasik %5’ini tanimlamaktadir. Cogu hasta; merdiven ¢ikmada zorlanma ve
bacaklarda simetrik proksimal kas gii¢siizliigii ile gelir. Hastalarin %75 ine fasikiilasyonlar
ve ara ara kas kramplar1 eslik eder. Bulber tutulum ve skolyoz nadir oranda goriiliir.
Interkostal kaslar genellikle korunur. SMA spektrumun en hafif formunu olusturan bu grup;

normal yasam beklentisine sahiptir. SMN2 kopya sayis1 dért veya bes ile uyumludur.3 1

Tablo 2: SMA Alt Tipleri ve Ozellikleri



SMA Tip Baslangic Yasi Hareket Yetenegi Smn2 Kopya Sayis1  Yasam

Omri
1A 1 Haftanin Altinda  Asla Oturamaz 1 1 Ay Al
1B 1 Hafta 3ay Asla Oturamaz 2,3 2 Yas Alt1
1C 3-6 Ay Asla Oturamaz 2,3 2 Yas Alt1
2A 6-15 Ay Bagimsiz Oturma 2,34 2 Yas Ustii
Oturma Yetenegi Kayb1
2B 6-15 Ay Bagimsiz Oturma 2,34 2 Yas Ustii
Oturma Yetenegi Kayb1
3A 3 Yas Alt1 Desteksiz Yirlime 34 Yetigkin
3B 3 Yas Ustii Desteksiz Yiiriime 3,4 Yetiskin
4 21 Yas Ustii Desteksiz Yiiriime 45 Yetiskin

2.4 Diger SMA Tiirleri

Pediatrik ve eriskin baslangicli olmak iizere genis bir yelpaze grubu olan SMA; motor
noron hastaliklarinin klinik uygulamada en sik goriilen motor ndropati grubudur. Bununla
birlikte motor ndron hastalig1 fenotipi ile ortaya ¢ikabilen ve ayirici tanida disiintilmesi
gereken ¢ok sayida sporadik ve kalitsal norolojik hastalik vardir. Amyotrofik lateral skleroz
ve 5q olmayan SMA, 5q SMA ayiric1 tanisinda disiiniilmesi gereken diger kalitsal
hastaliklar arasindadir.®? Genetik olarak heterojen bir grup olan 5q olmayan SMA; kendi
icinde zayiflik dagilimina (agirlikli olarak proksimal veya distal) ve kalitim (otozomal

dominant, X’e bagl) sekline gore smiflandirilmaktadir. °



Tablo 3: 5q Olmayan SMA’larin Siniflandirilmasi

GEN/LOKUS

HASTALIK FENOTIPI/AYIRT EDICI

OZELLIKLER

SECILMIS
TANIMLARI

DISTAL SPINAL MUSKULER ATROFI /DISTAL HEREDITER MOTOR NOROPATI VEYA
NORONOPATI (DSMA/DISTAL HMN)

Otozomal Resesif
IGHMBP2

9p21.1-pl2

11913

PLEKHG5
Otozomal Dominant

7934436
HSPBS
HSPB1
HSPB3
GARS

BSCL2

SLCAT7
Dynactinl

PROXIMAL SPINAL MUSKULER ATROFi (+/- DISTAL TUTULUM)

Otozomal Dominant
VAPB
TRPV4

DYNC1H1, BICD2

TFG

Solunum sikintisi ile giden SMA

Distal HMN
Distal SMA
Cocuklukta baslayan alt motor néron tutulumu

Distal HMN/SMA, juvenil

Distal adult HMN, Type 1A

Distal HMN, Type 11B

Distal HMN, Type IIC

Ust ekstremite baskinlig1 olan distal SMA, Tip
VA

Charcot—Marie—Tooth disease 2D

Ust ekstremite baskinlig1 olan distal SMA, Tip
VB

Silver sendrom/SPG17

Vokal kord paralizisi ile giden distal HMN

Vokal kord paralizisi ile giden distal HMN

Geg basglangighh SMA, Finkel tipi/ALS8

SMA, konjenital, kontraktiir eslik eden /SMA,
konjenital, ilerleyici olmayan, alt ekstremite
baskin

Skapuloperoneal SMA

Charcot-Marie-Tooth, Tip 2C

Alt ekstremite baskinligi olan erken baslangich
SMA

HMSN, proksimal (Okinawa tip)

SMARD1/HMNG
DSMA1
DSMA2/HMNJ
DSMA3/HMN3,4
DSMA4

HMN1
HMNZ2A
HMN2B
HMN2C
HMN5Aa

CMT2D
HMNS5Ba

HMN7A
HMN7B

SPSMA
HMSN2C

SMALED

HMSNP

DiGER 5Q OLMAYAN SPINAL VE BULBER MUSKULER ATROFIiLER, SMA PLUS TiPLERI

Otozomal Resesif

GLE1

VRK1, EXOCS3
RFT2 (C200RF54)

ASAH1

X’e bagh Resesif

Androjen reseptor
UBA1
ATP7A

On boynuz hiicre hastalign olan  8liimciil
artrogripoz veya o6lumcil konjenital kontraktir
sendromu

Pontoserebellar hipoplazi ile SMA
Brown-Vialetto—van Laere sendromu
Fazio—Londe hastaligi, bulber paralizi

Progresif miyoklonik epilepsi ile spinal muskuler
atrofi

(Asit seramidaz eksikligi)

Bulbo-SMA, Kennedy hastalig1
Artrogripoz ile infantil SMA
Distal SMA, X bagimli

LAAHD

SMA-PCH1
BVVLS

SMA-PME

SBMA/SMAX1
SMAX2
SMAX3

OMIM

veya



Tablo, Oskoui, Maryam et al. “Spinal Muscular Atrophy: 125 Years Later and on the Verge of a Cure.”
(2017).’den alintidir.

2.5 Molekiler Genetik

Ik klinik 6rnegin 1891 yilinda tariflenmesinden sonra SMA arastirmalar1 hiz kazandh.
1990 y1linda SMA geninin yeri 5q13.2°ye lokalize edildi ve birgok klinik spektrumla uyumlu
bulundu. 3* Kromozom 5’in uzun kolunda dért protein kodlayan gen bulunur: SMN, NAIP,
GTF2H2A ve SERF1A. 3¢ Bunlardan SMN geni hastaliktan sorumlu tutuldu. Bu amagla;
1995 yilinda SMA Tipl, Tip 2 ve Tip 3 hastalarini i¢ine alan 229 hasta tlizerinde ¢alisildi.
SMN geni 213 (%93) hastada eksik, 13 (%5,6) hastada kesintiye ugradi. SMN geni eksik ya
da kesintili olan hastalarda zararli mutasyonlarin bulunmasi SMA belirleyici gen olduguna

dair kanit saglad1.®
2.5.1 SMN Geni

Lefebvre ve arkadaslar tarafindan, 1995 yilinda SMA belirleyici gen olarak belirlenen
SMN geni; kromozom 5q13 bdlgesinde 500 kb'lik bir elementin ters kopyalanmasi ile genis
bir alandadir. Telomerik bolge i¢indeki 140 kb’lik alanda ise, 294 amino asitlik yeni bir
proteini kodlayan 20 kb’lik bir gen bulunur. Kontrollerin %95'inin sentromerik elementinde
oldukca homolog bir gen mevcuttur. 3 Sentromerik kopya (SMN2) olarak adlandirilan bu
gen ile SMNI1 arasinda birkag niikleotid farki vardir.®® Bunlar, ekson 7'de esanlamli bir
mutasyon (kodon 280; TTC, telomerik; TTT, sentromerik), ekson 8'de bir 3' kodlamayan
bolge degisikligi (niikleotid 1155; TGG, telomerik; TGA, sentromerik), altinci intronda bir

ve yedinci intronda iki baz degisimidir. %

SMNZ1 geni insanda hayati éneme sahip tam uzunlukta bir SMN proteinini kodlar. Bu
protein; transkripsiyon, homolog rekombinasyon, kii¢iik nukleer riboniikleoprotein (SnRNP)
montaji, ekleme, hiicre sinyali, translasyon, stres yanit1 ve makromolekiil iletimi dahil olmak
lizere cesitli hiicre siireclerinde yer alir. 3" Telomerik kopya olan SMN1’in homozigot veya
birlesik heterozigot mutasyonu SMA gelisimi ile ilgilidir.®® Bununla birlikte SMN2 geni;
kisa uzunlukta bir SMN proteini olusturarak doza bagimli bir sekilde hastalik siddeti ile
iliskilidir. 3 Sentromerik ve telomerik kopyanin homolog genler olmasia ragmen, farkli
uzunlukta protein liretmeleri ekzon 7’ deki baz degisimi ile agiklanmaktadir. Buna gore;
SMN2’nin ekzon 7’sindeki, C>T degisikligi, SMN2'de bir exonic-splicing silencer (ESS)
nu olusturur. ESS, baskilayici bir protein olan heterojen niikleer ribontikleoprotein (hnRNP)

AT’in baglanma bolgesidir. Bu baglanma exonic-splicing enhancer (ESE) olusumunu veya



aktivitesini bloke ederek U2 snRNP kompleksinin olusumunu veya stabilizasyonunu
engeller. Ekson 7, protein oligomerizasyonu ve stabilitesi icin 6nemli olan C-terminalini
kodlar.*® Boylece ekzon 7’den yoksun SMN 2 geninden stabil olmayan proteinler Gretilir.*
Nadiren ekzon 7 SMN2’den etkilenmez ve % 90-95 un stabil protein ve %5-10 tam

uzunlukta protein olusur.

SMN1’in homolog etkilendigi SMA hastalarinda, SMN2’nin kopya sayisina bagl olarak
kiiciik miktarda SMN proteini olusur. SMA hastalarinda; SMN2 kopya sayist ile SMN
protein diizeyi ve hastalik siddeti arasinda iliski vardir. > Normal populasyonda; SMN1
dizeyi 2 veya 3 kopya ile uyumlu iken SMN2 kopya sayis1 degiskenlik arz ederek, ¢ogunda
1 veya 2 kopya mevcuttur. SMA Tipl hastalarinda SMN2 kopya sayisi 1 veya 2 ile uyumlu
iken; %82,7’ sinde 2 kopya ile mevcuttur. SMA Tip 3 hastalarinda %77,8 oranda 3 kopya
sayist ile uyumludur. *? Siddetli Tip I hastalarda ise 1 veya 2 SMN2 kopyasi olabilir. SMN2
geninin 4 veya 5 kopyasina sahip bireyler, SMN1'in tamamen kaybina ragmen klinik olarak
normal olabilir. “® Bu bilgilere dayanarak SMN2 kopya sayis1 ile klinigin dogru orantil
oldugu ve bir veya 2 kopya sayisinin ciddi bir fenotipi ongdrdiigii, 3 veya daha fazla SMN2
kopya sayisina sahip bir hastanin en az yardimsiz oturacagini ve iki yildan daha fazla
yasayacag1 ongoriilebilir. 42

Tablo 4: SMA Tip 1 ve Tip 3’de SMN2 kopya sayis1 karsilagtirmasi

Kopya sayisi Tipl Tip 3 Toplam hasta
1 Kopya 7 (13,75 %) 0 (0%) 7 (4,9%)

2 Kopya 43 (82,7%) 0 (0%) 43 (30,3%)

3 Kopya 2 (3,9 70 (77,8%) 72 (50,7%)

4 Kopya 0 (0%) 20 (22,2%) 20 (14,1%)
Toplam 52 90 142

Tablo “Mailman MD, Heinz JW, Papp AC, et al. Molecular analysis of spinal muscular atrophy and
modification of the phenotype by SMN2.” den alintidir.

Klinik farkliligin, tek gen defektinin degisken ekspresyonu mu yoksa ortlisen fenotiplere
sahip degisken, muhtemel bagimsiz, hastalik alellerinin ekspresyonunun mu neden oldugu
bilinmemektedir. SMA Tip 2 ve 3 (kronik SMA) genetik olarak homojen ve 5¢q11.2-13.3
kromozomal bolgeyle eslenik olarak, konumu D5S6 lokusunun 2 santimetre (cm) proksimal
bolgesini D5S78 lokusunun 4 cm proksimaline kadar kapsar. SMA Tipl (akut form) geni
icin ise kronik formun 15 cm distalindedir. Kromozom Uzerindeki bu konumlanma

farkliligmin klinik degisiklikte rol aldig1 diisiiniilmektedir. **
2.5.2 SMN1 Ve SMN2’nin Ekleme Biyolojisi

SMN 2 ekzon 7’ e goriilen C>T baz degisimi kodlama mutasyonunu olusturmasina

ragmen, iiretilen aminoasit degismez. Bu mutasyonun bir sonucu olarak ekzon 7’nin SMN2
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mRNA’ ya dahil edilememesi birka¢ mekanizma ile agiklanabilir. Ekzon 7’nin +6'daki (C67)
konumunda bulunan optimal olmayan bir dizi, ekleme reaksiyonunun katalitik adimlarina
miidahale edebilir veya C6T degisikligi, tesadiifen, bir protein igin bir ekleme-inhibitdr
sekans veya ektopik bir baglanma bolgesi olusturarak eklemeye mudahale edebilir. C67
degisikligi, bir sekilde ekson 7'yi iceren eklenmis mRNA'nin kararsizligina neden olabilir.
Baska bir teori, niikleotid degisikligi, temel bir ESE'yi dogrudan etkisiz hale getirerek ekson
7'nin eklenmesinin etkinligini azaltabilir. 4°

Ekleme sirasinda, ekzon tarafindan gonderilen sinyaller 6nemli rol oynar. ESE eklemeyi
uyararak verimli intron olusumunu saglar. ESS ise eklemeyi engelleyerek ESE ile
antagonize etki gosterir. ESE’ler serin/arjininden zengin proteinler (SR) i¢in baglanma
bolgesini olusturur. SR proteinleri intronlarin eklenmesini tesvik eder. ESS'ler, RNA
baglayici bir protein olan hnRNP’ ye baglanma bdlgesini olusturur ve eklemede baskilayici
rol oynar. Genetik hastaliklarda olugan mutasyonlar, ekleme fonksiyonun bozarak gen
ekspresyon kaybina neden olur. Bu da hastalik i¢in zemin olusturur. 4

Eklemede dogru yerine secilebilmesi i¢in ¢oklu protein ve niikleoprotein bilesenleri
gereklidir. Eklemenin gerceklestigi splaysozom; kii¢iik niikleer riboniikleoprotein
partikiillerini (snRNP’ler) Ul, U2 ve U4/U5/U6, heterojen nikleer RNA (hnRNA) ile
hnRNP partikiilleri olusturmak i¢in birlesen polipeptitleri ve bir dizi protein birlesme
faktorini icerir. 4" SF2/ASF, SC35, SRp40 ve SRp55 ESE’leri taniyan birlestirme
faktorlerindendir. Bunlardan SF2/ASF heptamer ve SC35 oktamer motifleri SMN1 ekson
7'nin 5' ucunda ortiistir ve SMN2'de C6T ikamesi ile bozulur. Sadece SF2/ASF gercek ESE’
ye Ozgidir. * SF2, 5° ek yeri i¢in ve ESE taninmasi igin gerekli 33 kd’lik bir protein
faktortidiir. Ek yeri seciminde 3’ birlesme bolgesine en yakin 5° birlesme bdlgesinin
kullanimini saglar. *8

hnRNA olarak bilinen hiicre ¢ekirdegindeki pre-mRNA'lar, hnRNP partiklleri olarak
adlandirilan tekrar eden yapilar olusturan ayri bir protein seti ile bulunur. hnRNA ile hnRNP
arasindaki bu yakinlik nedeni ile hnRNP’nin, tim pre-mRNA'larin paketlenmesi ve
transkripsiyon sonrasi islenmesinde yer aldig1 diistiniilmektedir. SF2 eklemede proksimal 5°
yeri tesvik ederken, hnRNP A1 distal 5’ ekleme yerini tesvik eder. SF2 nin hnRNP’ye orani
hangi ekleme yerinin kullanilacagim belirler. 4°

SMNI1 de ESE’nin varligi SF2/ASF’nin taninmasint kolaylastirir. SMN2’deki C>T
gecisi bu ESE’yi bozar ve ekzon 7’nin atlanmasia neden olur.*® Bu baz degisimi ESE
olusumunu baskiladig1 gibi ayn1 zamanda bir ESS olusumunu da tesvik eder. Ekzon 7 de baz

degisimi ile olusan UAGACA dizisi, ESS gibi davranarak, inhibitér ekleme faktori hnRNP-
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Al i¢in baglanma bolgesi olusturur. hnRNP A1’in inhibitér mekanizmasi U2AF veya U2
snRNP kompleksi gibi genel ekleme faktorlerinin 3' ekleme bdolgesine baglanmasina
miidahale etmesine baglanmaktadir. SR proteinleri ile ESE ve hnRNP A1'in ESS araciligiyla
islev gormesi, eklemenin pozitif ve negatif faktorleri arasinda rekabeti olusturur. 4!

SMN2 ekzon 7°deki bu baz degisimine ek olarak, intron 7'deki 5' birlesme bolgesinin hemen
asagisinda inhibitor bir element bulunur: ISS-N1. 8 ISS-N1'in
silinmesi, SMN2 minigeninden iiretilen mRNA'lara ekson 7 dahil edilmesini saglar. ISS-
N1’in inhibitor mekanizmasi, ISS-N1 icerisinde bulunan AG dinikleotitinin hnRNP Al
yiiksek afiniteli baglanmasi iledir. Ve ISS-N1 oligosens antinukleotidlerin hedefi olarak

SMA’ da giincel tedavi yerini almaktadir. *
2.5.3 SMN Proteini

SMNI1 tarafindan tam uzunlukta SMN proteini olusturulurken, SMN2 tarafindan %90

oraninda SMNA7, %10 oraninda ise tam uzunlukta SMN proteini olusturulur. !

SMN, tiim hiicrelerde bulunan hem sitoplazmada hem de ¢ekirdekte bulunan ve Cajal
cisimlerinin ikizleri olarak bilinen yapilara veya basitge “Gemin” olarak adlandirilan
subniikleer yapilarda lokalize olan 38 kd'lik bir proteindir. ** %> Geminler, SMN kompleks
proteinlerinden olusurken, Cajal cisimcikleri, SMN'nin de lokalize oldugu daha karmasik
niikleer yapilardir ve néronal farklilagsma sirasinda bu niikleer cisimlerdeki SMN'nin varligi

artar. 53

SMN proteininin baz1 ekleme ile ilgili proteinlerin arginin metilasyonuna yardimci
olmak, motor néronlarda aksonal mRNA'lar1 tagimak gibi gorevleri olsada ilk tanimlanan ve
en cok anlasilan islevi snRNP montajinda gorev almasidir. Geminlerle birlikte,
sitoplazmadaki snRNA'lardan gelen snRNP'lerin biyogenezini ve ardindan c¢ekirdege
transferini saglar.'® 5

Cajal cisimleri U snRNP'lerin iiretimi, olgunlagsmas: ve depolanmasinda yer alabilir.
SMN proteini her yerde eksprese edilse de diiz kas, kalp kas1, endotelyal hiicreler, dermal ve
epidermal hiicreler, miyoepitelyal hiicreler dahil olmak {izere baz1 yetiskin hiicre tiplerinde
bulunmaz. Toplam SMN seviyeleri fetal dokularda eriskin dokulara gore daha yiiksektir.
Genel olarak, niikleer taslar santral sinir sisteminde (SSS), SSS olmayan dokulara gore daha
fazla bulunur, erigkin omuriligin motor néronlarinda niikleer cevher sayisi, fetal omurilige
gore daha yiiksektir. Bu SMN’nin motor noronlarda 6zel islevini belirtebilir. Niikleer
taslarin aksine, en yiiksek Cajal cisimleri seviyeleri merkezi sinir sisteminin diginda, kalp,

akciger ve deride bulunur, bunlarin higbiri yetiskin dokularinda Cajal cisimleri igermez.>

11



SMNL1 geninin intron 3 bdlgesinin bir transkripti tarafindan aksonal-SMN (a-SMN) ad1
verilen bir protein daha kodlanir. A SMN gelismekte olan motor ndronlarda eksprese edilir.
Aksonlarda lokalize olmasi ve motor akson gelisiminde rol oynamasi sebebi ile a-SMN nin

kayb1 ve azalmas1 SMA fenotipi ile ilgili olabilir. >

SMA’da 6n boynuz motor hiicre kaybr1 hastalik gelisiminde ge¢ donem olabilir. En erken
meydana gelen olay néromuskiiler kavsakta (NMK) meydana gelen yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerdir. Bu degisiklikler presinaptik terminallerde nérofilamentlerin (NF'ler)
birikmesini ve postsinaptik terminallerin basitlestirilmesini i¢erir. Motor sinir terminalinde
NF birikimi SMA’ya 6zgiidiir. SMA da NMK’ da meydana gelen denervasyonun tek basina
kas gligsiizliigii i¢in tek bulgu olmadigi, vezikiillerdeki yogunlugun %56 oraninda azalmis
oldugu, sinaptik vezikiillerin terminal bolgede daginik halde bulunmasi ile son plak
akiminda azalma da kas giigsiizliigiiniin gelisiminde rol oynar. NMK morfolojisinin ve
fonksiyonunun degismesinde; NMK'larin her iki tarafindaki mitokondrilerin dejenerasyonu,
perisinaptik schwann hiicrelerinin yani1 sira endondryal fibroblastlardaki morfolojik
degisiklikler de etkili olur. NMK’ daki bu degisiklikler, SMA’ da 6n boynuz hiicre 6lim
veya aksonal hiicre dejenerasyonundan once meydana gelir. NMK’da meydana gelen bu
degisikliklerin aydinlatilmasi ile yeni tedavi modalitelerinin gelisimi amag¢lanmaktadir. Bu
amacla gelistirilen, U7snRNA tiirevi molekiil SMN 2 eklenmesini diizelterek, SMA

semptomlarim geciktirdigi veya 6nledigi bulunmustur. °° %

2.6 SMA Patolojisi

SMN proteini, lenfoblastoid hiicre hatlari, iskelet kasi, kalp, bobrek, timus, beyin,
pankreas ve akcigerde yaygin olarak bulunur. Bunlara ek olarak omurilik ve beyin sap1 hiicre
gbovdesi ve aksonlarinda, hipokampusta 6zellikle dentat girusun graniil hiicre katmaninda ve
CA1, CA2 ve CA3 bolgelerinin piramidal hiicre katmani, serebellum graniil katmaninda ve
daha az olarak derin serebellar ¢ekirdeklerde yogun olarak bulunur. °7 8

Fetal donem ile dogum sonras1 donemi kapsayan calismalarda, iskelet kasi, kalp, beyin
gibi insan dokularinda ve ayrica hiicre farklilagsmasi sirasinda SMN protein seviyesinin
azaldig1 bulundu. Bu da hiicre farklilagmasi sirasinda ve sonrasinda SMN proteinine
gereksinim oldugunu gosterdi. °’

SMA hastalarinda, SMN2’nin bulunmas1 ve kopya sayisi ile hastalik arasindaki
korelasyon nedeni ile yapilan daha kapsamli bir ¢alismada, kontrol grubu omuriliginde,

yuksek miktarda full-length SMN (FL SMN) proteini bulunurken, SMA grubunda FL
SMN’nin azaldig1 ve ekzon 7°den yoksun SMN (SMN A7) proteininde artis saptandi. > Bu
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calismada fetal omurilik, kas ve bobrekte her iki proteinin oraninda benzerlik olmasina
ragmen, SMN2’nin kas ve bobregi hastaliktan korudugu ama omurilikteki hiicre kaybini
nasil onleyemedigini diisiindiirdii. Kerr ve arkadaslari, FL. SMN’nin noronal hiicrelerde
antiapopitotik etkisinin oldugunu ve SMN A7’nin ise proapopitotik oldugunu gésterdi.®
Baska bir ¢alismada ise motor néronlarda motor néron olmayanlara gére % 75 daha az SMN
A7 tretildigini ve ekzon 7 eklenmesinin % 65 daha az oldugu gosterildi. Buna gére motor
noronlarda SMN2 ekzon 7 inkliizyonu diger dokulara daha azdir ve SMN eksikligi negatif
geri besleme yoluyla ekzon 7 eklemesini azaltmaktadir. Motor ndronlarin segici
savunmasizligl ile SMN geninin eksikliginin asag1 yonli etkileri diisiik SMN seviyeleri
nedeni ile daha siddetlidir. Bu etkiler niikleer snRNP seviyelerinin asagi regiilasyonu ve
hlicre dongusunin negatif dizenleyicisi olan cyclin dependent kinase inhibitér 1A (CDKN
1a) mRNA ifadesinin yukari regiilasyonunu igerir. Azaltilmig snRNP seviyeleri SMN
ifadesinin daha da azalmasina ve motor néronlarda ekzon 7 eklemesini etkileyen negatif geri

besleme déngusiinii tetikler.5t

Sekil 1: Motor Noronlarin Secici Giivenlik A¢1g1 Modeli
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Sekil “A Role for SMN Exon 7 Splicing in the Selective Vulnerability of Motor Neurons in Spinal Muscular
Atrophy” den alintidir.

2.6.1 PRENATAL BULGULAR

Insanda bulunan SMA motor noronlar, 12- 15. gebelik haftasina kadar belirgin degisiklik
gostermez. Bu siiregte yapilan ¢aligmalarda SMA 6n boynuz hiicrelerinde motor néronlarda
apopitozun daha belirgin oldugunu koydu. SMA motor néronlarda iki antiapoptotik protein

olan Bcl2 ve BelXL nin asagi regiilasyonu sdz konusudur. %2
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2.6.2 POSTNATAL BULGULAR

Dogum sonrasi yapilan incelemelerde, SMA hastalarinin omuriliklerinde belirgin olan
klasik patolojik 6zellikler belirlemis ve “ndropatolojik tetrad” olarak adlandirilan 4 bulgu
tespit edilmistir. Bunlar 1) motor néron kaybi (alfa ve gama motor kaybi ile internéron
kaybi) 2) bos hiicre yataklar1 (ndron kaybi olan yerlerde) 3) ventral spinal koklerdeki glial

demetler 4) heterotopik motor ndronlardr. 83 6

2.6.2.1Motor No6ron Kaybi:

Motor néron kaybinin daha ¢ok alfa motor néron oldugu ve daha 6nce ikamet ettigi alani
temsil eden SMA omuriliklerinde bos hiicre yataklar1 ve glioz siklikla gézlenmistir. SMA
tip 2 ve 3 hastalarin sikliginin daha az olmasi ve daha uzun yasam siiresi olmasi sebebi ile
calisma sayisi az olsada; bir ¢aligmada, SMA Tip 2 olan iki hasta incelenmis ve motor ndron
sayisinda ciddi bir azalma, sik bos hiicre yataklar1 ve omuriligin 6n boynuz hiicrelerinde ve
beyin sapindaki hipoglossal ve fasyal c¢ekirdegi bolgelerinde gliozis rapor edilmistir.
Diyaframin korundugu SMA hastalarinda frenik sinir motor néron sayilar1 korunmustur.
Motor noron kaybinin ciddiyeti, motor noéronlarin alt kiimeleri i¢inde koreledir. L1
segmentinde kaybin dogum aninda belirgin olmadigi ilerleyen siiregte %50-60’a kadar kay1p
olabildigi gosterildi. L5 segmentinde ise lateral noronlarda anlamli kayip olmadigi, medial
noronlarda ise %35-50 arasinda bir kaybin oldugu gosterildi. Proprioseptif girdilerin kaybi
lateral néron kaybindan once gelir. Calisma sonunda motor ndron gévde ve proksimal
dendritlerdeki birincil afferentlerin kaybi, sinapslarin sayr ve islevinde azalma ile
proprioseptif reflekslerde azalmanin motor néron kaybindan daha erken bir bulgu oldugu
gosterilmis ve histon deasetilaz inhibitorii Trichostatin A ile SMN ekspresyonunun

artirilmas1, SMA’da motor fonksiyonu ve yasam siiresinin artirilabilecegi diisiiniilmiistiir. ®°

SMA 6n kok hiicrelerinde kalan motor ndronlarin %50-85 kadar1 kromatolitik oldugu
gosterilmistir. Kromatolitik motor néronlar Werdnig Hoffman hastaliginda (WHD) belirgin
sekilde balon, kiiresel olma egilimindedir. Kromatolitik motor ndronlar, perikaryanin
merkezinde, periferde NF’leri ve motor néronu c¢evreleyen bir glial ag ile biiyiik bir
mitokondri ve daginik lizozomal graniiller, i¢sellestirilmis veya hapsedilmis sinaptik aglar,
periferde ve merkezde ubikuitin birikimi gosterdi.® %

Sinapsa 6zel sinaptofizin boyama ile yapilan ¢aligmada, kromatolitik, balonlanmis SMA
motor ndronlarin yeni olusan astrositik hiicre siirecleri tarafindan sarilmis somatik ve kok
dendritik yiizeylerden afferent sinaptik temaslarini kaybettigini gdstermistir. Bu fenomene

de “sinaptik soyma” denilmistir. '
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Sinapslarla ilgili yapilan diger ¢aligmalarda, SMA hastalarinda sinaps sayisindaki
azalma bulunmustur. Omurilikteki glutamaterjik sinapslarin ¢ogunu isaretleyen vesicular
glutamate transporter (VGLUT) 1 ve 2 kullanilarak yapilan bu ¢alismada, sinaps sayisinda
%54 oraninda azalma tespit edilmis ve bunlarin ¢ogu azalmis glutamaterjik uyarici
sinapslardan kaynaklanmaktadir. VGLUT1 pozitif sinapslarin biiyiik ¢cogunlugunun, esas
olarak proprioseptif duyu noronlarindan kaynaklanmaktadir. Sinapslardaki bu kayip; SMN
azalmasi ile islev bozuklugu sonrasinda hiicre 6liimii, afferent yolun olgunlasma siirecindeki
basarisizlik, bazi proprioseptif aksonlarin hedef motor nérona ulasamamasi, gelisimsel
olarak olgunlagsmamis motor noronlar iizerindeki asir1 sinaptik girdilerden kaynaklanan
eksitotoksisite gibi sebeplerle aciklanmaya calisilmaktadir. Proprioseptif sinaps
proliferasyonunun azalmasi, uyarilan afferent potansiyellerin azalmasina yol agar.
Proprioseptif afferentlerin motor néronlar1 uyarma yetenegi ise SMA’ da erken evrelerde
baskilanir. Sinapslarda olusan bu degisiklilerin, SMA’da hastalik patogenezi ile mi ilgili

yoksa sekonder bir siire¢ mi oldugu ise belirsizdir. ° & 8

2.6.2.2 Motor Noronlarin Anormal Migrasyonu

Sinaps olusumundaki degisiklikler, dentrit ve akson biiylimesinin bozulmasi gibi
sebeplerle bir¢cok motor ndron, omuriligin anterior ventral koklerine dogru goc etmeye
devam ederek, anormal sekilde lokalizasyon olustururlar. Heterotopik motor ndron adi
verilen bu noron grubu, hiperkromatiktir ve akson, dentritleri yoktur. Cogunlukla ventral
beyaz cevherde bulunurlar. Heterotopik motor néronlar, farklilasmamis motor néronlardir.
Gelisimin erken asamasinda “tutuklanmis farklilig1” gdsterir ve olgun noéronlara ait NeuN
ve MAP2 proteinlerini igermez.1938 yilinda De Lange tarafindan bir yasin altindaki normal
bebeklerde 6n boynuzlarin yakinindaki beyaz cevherde birkag daginik heterotopik ndronla
karsilagilabildigi bildirilmistir. Bu distale yer degistirmis noron toplulugu WHD’de ise daha
yaygin ve fazla olarak bulunur. Heterotopik motor ndronlardan bazilari, apopitozu
tetikleyerek yakinlarindaki mikroglial hiicreler tarafindan elimine edilirler. Bazi motor
noronlar ise goce devam ederek ventral koklere giderler.5 63 70 Heterotopik motor
noronlarin ventral kok hiicrelerini takiben glial huicrelerde ( astrosit ) go¢ eder. Bazal lamina
tabakasi ile cevrili olan glial demetlerin yaninda sinir lifleri ve genis bosluklar yer
almaktadir. Bosluklarin asir1 sismis hiicre gruplart oldugu ya da sinir hiicrelerinin

dejenerasyonu sonras1 olustugu diisiiniilmektedir.”
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2.6.2.3 Noronal Patoloji

SMA motor noron hastaligi olarak kabul edilse de 1930’larda incelenen 54 WHD
vakasinda dorsal kdk ganglionu, talamus, serebellum, piramidal yol, alt oliver c¢ekirdek,
pontin ¢ekirdekler, optik sinir ve Clarke's dahil olmak iizere yaygin ndropatoloji tespit
edilmistir. "2 Bu bolgede bulunan balonlu kromatolitik noronlar periferik perikaryada ve
proksimal dentritlerde fosforlanmig norofilament birikimi gdosterirler. Antiubikuitin
antikorlar ise tercihen merkezi perikaryay1 boyayarak dejeneratif bir siireci diistindiiriir.
Bazi vakalarda; 3,6,7,10 ve 12. kranial sinir ¢cekirdeklerinde kromatoliz goriilebilir. 82 73 Alt
motor noron dis1 tutulumu olan SMA Tip 1 hastalarinda yapilan bir ¢aligmada ise vakalarinin
neredeyse tamami 1 yasindan once kaybedilmektedir. Etkilenen bebeklerde yas ile ters
orantil1 olarak lezyon yogunlugu ve etkilenen sistem artmaktadir. Bu hastalarda etkilenen
cekirdeklerde kromatoliz, ndronofaji ve noronlarin balonlagsmasi mevcuttur. Talamus ve

Spinal duysal ganglion tutulumu WHD’de yaygin olarak bulunmaktadir. *

SMA patogenezinde diger noropatolojilere ek olarak serebellum ve motor korteks
tutulumunun da rol oynadig: diisiiniilmektedir. 2021 yilinda Tharaneetharan ve arkadaslari
tarafindan incelenen SMA’l farelerde serebellum ve motor korteksteki ¢ikis néronlarmin
uyarilabilirliginin azaldig1 bulunmustur. Serebellum ve kortekste aksiyon potansiyeli
esiginde artigla beraber hiperekstabl motor ndéronlar mevcuttur. Serebellumda spontan
aktivitede azalma ve sinaptik membran direncinde artis vardir. Hastaligin presemptomatik
evresi sirasinda serebellum ve kortekste bu fonksiyonel farkliliklarin baglamasi, iki bolgenin
SMA'nin patogenezinde rol oynadigini diisiindiiriir. Semptom sonrasi baglayan fonksiyonel

degisikliklerin ise motor ndron dejenerasyonuna sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. 2
2.6.2.4 SMA’da Aksonal Kayp

Aksonal kayip farkli sekillerde goriilebilmektedir. Ilki SMN eksikliginin azalmis akson
biiylimesine sebebiyet vermesi, ikincisi ndron kaybi ile meydana gelen astrositik invazyon.
Akson bilytimesini gostermek icin fareler iizerinde yapilan ¢aligmalarda SMN proteini ve
onun baglanma ortagi olan hnRNP'nin asir1 ekspresyonu, farklilasan hiicrelerde norit
biiylimesini destekledigi gosterilmistir. SMN eksikligi olan motornéronlarda azalmis akson

bilyiimesi gorilur.”

Omuriligin ventral kok hiicrelerinde motor néron kaybi ile uyumlu olarak, ventral kok
hiicreleri atrofik goriiniimde, dorsal koklere kiyasla daha az miyelinli akson igerir. Etkilenme

ciddiyetine gore miyelin miktarinda azalma daha belirgin hale gelerek, demiyelinize
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aksonlara rastlamak olasidir. WHD’de miyelinsiz liflerde, aksonal dejenerasyonu takiben
astrositik invazyon meydana gelebilir ve bu liflerde schwann hucrelerinden ziyade
astrositlerinkine ¢ok benzeyen filamentlerle dolu hiicreler bulunur. Astrositler tarafindan
ventral spinal koklerin invazyonu, WHD'nin belirgin ve belki de karakteristik bir patolojik
ozelligi gibi goriinmektedir. *

Duyusal ve sempatik noronlarin gelisiminde ve hayatta kalmasinda sinir biytme faktori
(NGF) ve reseptorleri onemli bir rol oynar. Insan sinirlerinde, NGF reseptorii (NGF-R),
erken gelisim asamalarinda giiglii bir sekilde ifade edilir, ancak yaklasik 16-18 haftadan
baslayarak ekspresyon azalir.”® SMA hastalarinda NGF-R yukar1 regiilasyona ugrar. Bu
reseptoriin yeniden eksprese olmasi aksonal ve demiyelinize hastaliklarda gosterilmistir. 7/

SMA Tip 1 hastalarinda 6n boynuz hiicrelerinde, periferik sinirlerde ve kas igi sinirlerde
multiaksonal demetler gozlenmistir. Bu demetler, tekli schwann hiicrelerinin
sitoplazmasinda sarilmig ¢ok kiigiik, miyelinsiz aksonlar icerir. Bu demetlerin goriiniimii
radyal ayrilmanin daha olmadig: fetal donemde periferik sinirlerde gorulene benzemesi

nedeni ile SMA’da akson olgunlasmasinda bozulma oldugu diisiiniilmektedir. %2

2.6.2.5 Glial Demetler

[k olarak WHD’de anterior spinal koklerin proksimal kisimlarinda ¢ikista dagimik kiiciik
miyelinli lifler arasinda gozlenen glial demetler, longitudinal bir tarzda ve ara sira fibrositik
astrosit gekirdekleri ile ancak herhangi bir kollajen fibrilleri olmadan diizenlenmistir. Glial
demetler giderek incelir ve ¢ikisin 1,5 cm distalinde kaybolurlar. "© Glial demetler SMA’da
karakteristiktir, WHD ile SMA Tip 2 ve Tip 3 hastalarinda da gozlenebilir. Daha az olarak
da poliomyelit ve ALS ‘de gozlenebilir. & 78

Elektromikroskopik olarak, her bir glial demet bazal lamina ile cevreli astrositlerden
olusur. Glial demetler sikica paketlenmis filamentler, ¢ok sayida mikrotiibiiliin ayr1
koleksiyonlari, ara sira mitokondri ve kaba endoplazmik retikulum igerir. Glial demetler
icindeki astrositler cok sayida mikrotiibiil icerir ve noktasal adezyonlara, desmozomlara ve
bosluk baglantilarina benzer sik baglanti cihazlarina sahiptir. Glial demetler glial fibriler
asidik protein (GFAP) eksprese ederler. Erken baslangicli motor néron dejenerasyonuna

astrositik bir yanit olduguna inanilir, %2 7 8

2.6.3 KAS PATOLOJISI
2.6.3.1 Prenatal Bulgular

Iskelet kas1 gelisimi sirasinda, miyoblastlar, daha sonra kas lifleri haline gelecek olan

miyotiiplere farklilagir. Gelisimin 9-10 hafta doneminde erken miyoblastlar santral ¢ekirdek
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zincirine sahip olan birincil miyotiiplere (klasik miyotiipler) farklilagir. 13-14 gebelik
haftasinda daha kiiclik ¢apli ve daha genis aralikli ¢ekirdeklere sahip ikincil miyotiipler
ortaya cikar. Fetal donemin 20. Haftasina kadar miyoblastlardan miyotiip olusumu devam
eder. 18-23. haftalarda, olgun miyotiipler lifin ¢evresine dogru hareket etmeye baslar. 22-24.
gebelik haftalari civarinda, yavag ve hizli miyofiberler ve bunlarin histokimyasal karsiliklari,

tip I ve I miyofiberler olarak ayirt edilebilir hale gelir. %2 8

Insanlarda miyotiip ¢aplari, gebeligin 12 ila 15. haftalar1 arasinda azalma meydana gelir.
Martinez Hernandez ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada SMA hastalarinda 15.
haftada miyotiip ¢aplarinda artis tespit edilmis ve birincil miyotiiplerin hala ¢ok bol oldugu
gosterilmigtir. Ayrica, SMA miyotiiplerinin gelisim kaliplarinin, miyotiip boyutu, gebelik
yast ve zaman i¢indeki degisim kalib1 da farklilik gdstermistir. SMA miyotiipleri daha kiiciik
cekirdek ve sitoplazmaya sahiptir. 12. gebelik haftasindaki SMA miyotiip uzunlugu kontrol
miyotiiplerin 10. haftasina denk bulunmustur. Tiim bu bulgular miyogenez gecikmesinin

SMA’da erken dénemde gozlendigini gdstermektedir.8!
Kas Protein Ekspresyonunda Degisiklikler

Miyozinler, kas kontraksiyonunda ve okaryotik hareketlilikte rol alan bir grup motor
proteindir. Miyozin, iskelet kasinda iiretilir ve 4 hafif zincir, (myosin light chain, MLC) ve
2 agir zincirden (myosin heavy chain, MHC) olusur. MHC'ler, zamansal olarak dizenlenen
cesitli izoformlarda bulunur. Birincil miyotiup slow MHC (sMHC) igin pozitifken, ikincil
miyotup fast MHC (fMHC) igin pozitiftir. SMA Tip1’de primer miyotiiplerin gelisimi

gecikecegi icin sMHC belirgin azalmis, fMHC artmustir. 52 82

Miyogenez sirasinda 22-24. gebelik haftalarinda, yavas ve hizli miyofiberler ve bunlarin
histokimyasal karsiliklari, tip I (yavas kasilan lifler) ve tip II (hizli kasilan lifler),
miyofiberler olarak ayirt edilebilir hale gelir. Lif tipi, agirlikli olarak eksprese ettikleri MHC
izoformu ile tanimlanir. Tip 1 miyofiberler SMHC eksprese ederken, tip 2 miyofiberler
fMHC eksprese eder. SMA’da incelenen birka¢ kas grubunda farkli MHC formlarinin
eksprese edildigi gozlenmistir. Kuadriceps femoris ve interkostal kaslarda atrofik alanlar
fMHC ve sMHC liflerini ifade ederken, hipertrofik kas grubu sMHC liflerini eksprese eder.
Diyafram ise biiyiik kismi sMHC eksprese eden liflerden ve nadir olarak atrofik liflerden
olusur. Buna gore ise diyaframin SMA’da daha az yer aldigini, bu ii¢ kasin farkli inervasyon
sekline sahip oldugu ve yetiskinlik siirecinde fel¢ veya denerasyona farkli yanit verdigini

gosterir, 62 8

18



Desmin c¢izgili kasta ve noromuskiler kavsakta bulunan ara filament proteinidir.
Miyogenez sirasinda ve yenilenen liflerde bol miktarda bulunur, olgunlasma sirasinda
sayilar1 azalir. Yenilenen liflerde vimentin ile sekrete edilir. 8 1991 yilinda yapilan bir
calismada, SMA’da hipertrofik ve normal boyutlu miyofibril popiilasyonu, vimentin veya
desmin i¢in higbir reaktivite gostermemis, daha kiiciik ve atrofik lifler ise gii¢clii desmin

bazen de vimentin reaktivitesi sergilemistir. 8

Benzer sekilde myogenic differentiation factor (MyoD), miyogenin (MyoG) ve kasa 0zel
miyojenik faktor 5 (Myf5) gibi miyojenik transkripsiyon faktorlerinin ifadesi, SMA’da
atrofik denerve kaslarda artmis olup inervasyon ve miyofiber olgunlugu arasindaki iliski
nedeniyle, kaslarda gozlenen anormalliklerin SMN eksikliginin neden oldugu intrinsik
anormalliklerden mi yoksa inervasyon yetersizligininin sonucu mu oldugu tartismalidir.
Kusurlu inervasyon fetal MHC sentezini etkileyerek SMA kasmin histokimyasal

ozelliklerinin gelisimini etkileyebilir.®2

2.6.3.2 Postnatal Bulgular

Genetik testlerin tanida kullanilmasindan 6nce SMA tanist patolojik bulgulara
dayaniyordu. Dr. Victor Dubowitz ve arkadaslar1 tarafindan bu bulgular ayrintili bir bigimde
aciklanmistir. SMA hastalarindan alinan kaslar incelendiginde, WHD’de lifler degisken
biiyiikliikte gruplar halinde, tek tip atrofiye ugrayan tam fasikiil goriiniimiidiir. Goriilen diger
bir patoloji ise, denerve liflerin, normal kas lifleriyle iliskili olarak tek bagina veya 2 veya 3
liflik gruplar halinde meydana gelen izole agili (“yuvalanan”) liflerin gorilmesidir. (“Yaygin
norojenik atrofi” olarak adlandirilan model). Bu tiir lifler ndral baglantilarini heniiz yeni
kaybetmis lifler olarak diisiiniilmektedir. Ve agir hasta grubunda yuvalanan lifler, miyofiber
tipi gruplandirma, yetiskin denervasyon kosullarinda bulunan norojenik atrofinin klasik
ozellikleri mevcut degildir. Infantil SMA’da atrofik kas liflerinin miyozin ATPaz reaksiyonu
ile hafif boyandig1 goriilmiis ve tip 1 lifleri temsil etmektedir. Baz1 biyopsilerde ise tip 2
lifleri temsil ettigi gosterilmistir. Aralara serpistirilmis hipertrofik miyofiberler tip I'dir ve

inervasyonu koruyan veya yeniden innerve edilen miyolifler oldugu varsayilir. 2 8

2.6.4NOROMUSKULER KAVSAK

NMK ’lar, omurilik motor ndronlarin aksonlar1 ile norotransmitter olarak asetilkolini
kullanan iskelet kasi lifleri arasinda olusan elektriksel ve kimyasal sinapslardir. Bir kas lifi
bir motor sinir terminali tarafindan inerve edilen bir NMK’ya sahiptir. Bu nedenle belirli bir
kas lifi ile motor néron arasinda bire bir iliski vardir. Bir motor ndron, aksonunu inerve

edecegi kas i¢inde dallara ayirir ve ¢oklu kas lifini inerve eder. Bu lif grubuna motor iinite
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denir. NMK’lar kas hiicre zar1 tizerindeki girintili alanlarda bulunan sinaptik oluklarda
olusur. Motor sinir terminalleri, NMK’lar1 olusturmak igin sinaptik oluklar1 doldurur; ama
kas lifi ile dogrudan temas kurmaz. Motor sinir terminallerinin hiicre zarlar1 ve kas lifleri,
yaklasik 30 — 50 nm'lik sinaptik yarik adi verilen bir boslukla ayrilir. Sinaptik yarikta

bulunan asetilkolinesteraz, asetilkolini hidrolize ederek sinaptik iletimi sonlandirir.

Asetilkolin reseptdr (AChR) gelisimi alt birimlerden olusur. Gama (fetal) alt birimi
gelisim sirasinda epsilon (yetiskin) alt birimine geger. Fetal gelisimin 10. haftasinda AChR
proksimal ve distal uzuvlardaki miyofibrillerde kimelenmeye baslar. 14 hafta civarinda,
AChR'lerinin agregasyonu birlesir ve bir¢ok aksonal dal ile temas halinde olan postsinaptik

aparatta bir plak olusturdu. 18. haftada sinaptofizin AChR’lerine atanir. &
SMA’da Noromuskiiler Kavsak
Prenatal donem

SMA’da néromuskiiler kavsak patolojisini aydinlatmak i¢in fareler iizerinde yapilan bir
calismada, SMA Orneklerinde bazi kaslarda 12. gebelik haftasinda birden ¢ok akson
tarafindan inerve edilen postsinaptik reseptorlerde erken c¢oziinme meydana geldigi
gosterilmistir. Sinaptofizin boyasi, presinaptik vezikiillerin yogunlugunun arttig1, distal sinir
dallarinda birikmis ve proksimal bolgelerde ve kas i¢i sinir govdelerinde gézlenmemistir.
14. gebelik haftasinda AChR’leri miyotiipler arasinda daginik bir bi¢imde goriiliir. AChR
kiimeleri ile temas halinde olan ¢oklu aksonlar ve sinaptofizin boyama ile bu bolgelerde
presinaptik vezikiil birikimi mevcuttur. Kontrol ve SMN2 1 kopyasi olan farelerde AChR
sinyal oOlciimiinde farklilik go6zlenmis, 3 kopyas: olan grup ile anlamli farklilik
saptanmamustir. Ayrica diyafram kas i¢i sinirlerinde ve dallanan terminal sinirlerde kontrol

grubunda nadiren gériilen aksonal boncuklar saptanmistir.®? 87

Postnatal dénem

Yapilan caligmalarda, dogum sonrasi donemde kalan NMK'’larin kalicit olgunlagma
gostermedigi gosterilmistir. Inerve edilmemis NMK’lar genis ve kalict bir AChRy
ekspresyonu ve sinaptofizin i¢in boyama gostermeyen basitlestirilmis bir sinaptik bolge
mevcuttur. 8" Denervasyonun yan1 sira hastaliin son asamasinda farelerde, distal aksonlarda
ve motor sinir terminallerinde 6nemli miktarda ndrofilament protein birikimi gosterilmistir.
Inerve edilmis bolgelerde ise aksonlar sinaptik vezikiilleri olmayan basitlestirilmis

postsinaptik reseptdrlere ulasirlar. NMK yikimi, gévdeden (transversus abdominis) gelen
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postiiral yavas kasilan kaslarda, distal uzuv bolgelerinden (derin lumbrikaller) hizli kasilan
kaslara kiyasla daha erken meydana gelmistir. 87 8

SMA’da sinaptik vezikiil sayisinda azalmanin yanisira motor ug¢ plak olgunlasmasinda
meydana gelen gecikmenin asetilkolin reseptor alt birimi degisiminde g'den e'ye bir gecikme

oldugu gosterilmistir.%®
2.7 SMA’DA FETAL DONEM

SMA’l1 bebeklerde prenatal kas ve NMK patoloji bulgular1 géz 6niine alinarak, inutero
donemde hareket gelisimi ve diger patolojilerin tespiti i¢in ¢aligmalar baglamistir. Yapilan
birka¢ ¢alismada, kontrol gruplari ile kiyaslanarak nukal translisensi (NT) 6l¢imi, fetal

hareket, kardiyak defektler incelenmistir.

NT, ilk gebelik trimesterinde (normal <3mm) fetal boynun arkasindaki deri altinda s1viy1
Olcen ultrasonografik bir belirtec olup, dogum Oncesi donemde artmis NT fetiiste
kromozomal ve yapisal malformasyonlarla iliskilidir. SMA hastalarinda, bir SMN2 kopya
sayisi olan hastalarda NT’de artig, sol hipoplastik kalp, atriyal septal defekt vs. gibi

konjenital kalp hastalig1 ile ilgili bulgular bulunmustur. %2 &

Yaklasik 7-8 gebelik haftasinda fetiiste ilk spontan hareketler ultrasonla tespit edilmesi
NMK'larin olusmastyla agiklanmaktadir. Normal bir gebelikte, anneler genellikle ikinci
trimesterin sonuna dogru fetal hizlanmay: algilarlar. Baz1 gebelik durumlarinda (hipoksi,
SMA vs.) fetal hareketlerde azalma bildirilmistir. Azalmis fetal hareketle basvuran

hastalarda SMA’nin da ayiric1 tamda diisiiniilmesi 6nerilmektedir.® %

2.8 ELEKTROMIYOGRAFI

Molekiiler tanidan 6nce elektromiyografi (EMG), SMA tanisi igin klinikte sik kullanilan
bir yardimer inceleme yontemidir. Halen 5q ve 5q olmayan SMA igin tani degerini
korumakta ve gelisen yontemlerle prognoz tayininde rol oynamaktadir. SMA hastalarinda
EMG, fibrilasyon potansiyellerindeki degisiklikleri (aktif denervasyonu gosterir) ve

genislemis motor iinite aksiyon potansiyellerini gdsterir. %

Gevsemis kaslarda bulunan motor unit action potentiali (MUAP) SMA’ya 6zgii bir bulgu
olup, siklikla infantil SMA’da bulunur. Bu aktivite saatlerce siirebilir ve uyku sirasinda da
devam edebilir. Saniyede 5 ila 15 oraninda diizenli olarak goriiliirler. Duzenli atesleme ritmi,
istemli kontrol ile aktive olma yetenegi, uzun siire kalicilik ve uyku sirasinda ortaya ¢ikma
ile fasikiilasyonlardan ayrilir. Cok siddetli motor akson kaybi olan kaslarda, MUAP'lar uzun

streli ve buyuk genlikli nérojenik 6zelliklerden yoksun olabilir ve hatta miyopatinin tipik
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Ozelliklerini taklit ederek genlik olarak kiigiik ve siire olarak kisa goriinebilir. Bu aktivite
diger 6n boynuz hastaliklarinda ve juvenil SMA’da gdsterilmemistir. On boynuz hiicre
hastaligin1 gosteren anormallikler, hayatta kalan motor ndronlarin eszamanli olarak
ateslenmesi ile motor iinite potansiyellerinin toplami daha yiiksek bir genlik verir, motor
tinite potansiyellerinin daha yiiksek baslangi¢ ve terminal genlikleri daha uzun bir sure ile
sonuclanir ve bitisik motor néronlarin senkronize ateslemesi goriintiste ¢cok daha genis motor
tinite bolgeleri ile sonuglanir. Korunmus distal latans ve iletim hizlari ile azalmis bilesik kas

aksiyon potansiyeli (BKAP) boyutu (genlik veya alan) bulgular1 goriilebilir. % %

2.9 SMA’DA BiYOBELIRTECLER

2001 Ulusal Saglik Biyobelirtecleri Enstitiileri ¢aligma grubuna gore; bir biyobelirte¢
“normal biyolojik siireclerin, patojenik siireclerin veya terapdtik bir miidahaleye verilen
farmakolojik tepkilerin bir gostergesi olarak nesnel olarak élgllebilen ve degerlendirilebilen
bir 6zelligi” olarak tanimlanir. Biyobelirtegler hastaliklarin progresyonunu, tedaviye olan
yanitlarini izlemede kullanilabilirler. SMA’da son yillardaki terap6tik gelisimler neticesinde
biyobelirte¢ tanimlanmasi énem arz etmektedir.®® SMA icin biyomarkerlar; SMN ifadesi ile
dogrudan ilgili olanlar ve SMN ile dogrudan ilgili olmayanlar seklinde siniflandirilabilir.
Potansiyel SMN ile ilgili biyobelirte¢ler, SMN2 kopya sayisi, terapotik indiiksiyonlu veya
terapotik indiksiyonsuz SMN2 geninden tam uzunluktaki transkriptler, terapotik
indiksiyonlu veya terapétik indiksiyonsuz SMN2 geninden SMN proteini veya gen terapisi
durumunda SMN geninin ekzojen kopyalari ile ilgilidir. SMN ile ilgili olmayan belirtegler
arasinda ise NF'ler, plazma protein analitleri, kreatin kinaz (CK) ve kreatinin (Crn) seviyeleri

ve cesitli elektrofizyolojik dl¢iimler bulunmaktadir. 3 %4
Tablo 5: SMA’da Biyobelirtegler
Biyobelirteg tiru Agciklama SMA’daki gercek ve potansiyel Etkin tedavi ile
ornekler mi degisiyor
Prognostik Gelecekteki bir klinik SMN 2 kopya sayisi> hastalik Hayir
sonug tahmin siddeti
(MUNE, SMN MRNA,
ndrofilament)
Hastalik Hastalik etkisinin siddeti ~ CMAP genligi >motor néron kaybi  Hay1r
progresyonu (norofilament,  kreatin  kinaz,
MUNE, kreatin )
Ongoriicii Tedaviye klinik yanit ve Azaltilmig CMAP genligi — SMN  Evet
parametreler tedavi siiflandirmasi geri yiikleme tedavilerine daha az
yanit

Farmakodinamik Test edilen ilacn Artan SMN proteini >SMN Evet
terapotik etkisini izleme, geninin etkili indlksiyonu
artan tam uzunluktaki (SMN mRNA, NF, CPK, kreatin )
SMN seviyelerini 8lgme
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Vekil Bitis noktas1 ~ Tedaviye gelecekteki  Artan MUNE Evet
klinik yanit i¢cin kullanilan ~—gelismis fiziksel islev
dngoriict biyobelirtec

BKAP: Birlesik kas MUNE:  Motor  Unit

aksiyon potansiyeli ~ Number Estimation

SMA’da motor fonksiyonlarda goriilen degisiklikler klinik sonu¢ igerisinde
incelenmektedir. Nusinersen ile yapilan farmakodinamik g¢alismalarda Nusinersen oncesi
doneme kiyasla, Hammersmith Fonksiyonel Motor Skala Olceginde (HFMSE) ve beyin
omurilik sivist (BOS) SMN seviyelerinde artis meydana gelmistir. HFMSE ve BOS SMN

seviyeleri SMA’nin tedavi sonrasi izleminde 6ngoriicii veya farmakodinamik biyobelirtegtir.
93

2.9.1 SMN ILISKIiLi BIlYOBELIRTECLER
2.9.1.1 SMN2 Kopya Sayisi

SMA patogenezinde SMN1’in homozigot delesyonu ve SMN1’in homolog geni olan
SMN?2 tarafindan kodlanan yetersiz miktarda SMN protein iiretimi rol oynamaktadir. Farkli
SMN2 kopya sayilar1 farkl1 fenotiplere yol agmaktadir. *® Diisiik kopya sayis1 artmis 6liim
orani ve invaziv solunum destegi ihtiyaci ile korele iken; SMN 2 kopya sayist daha diisiik

bir hastalik fenotipi ile ilgilidir.%*

Infantil SMA hastalarinda yapilan bir ¢alismada yiiksek SMN2 kopya sayisi olan
hastalarda daha yiiksek motor fonksiyon skorlar1 bulunmustur. infantil SMA grubunda
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik Test of Infant Motor Performance Screening Items
(TIMPSI) elde edilmis ve 24 aylik izlemde SMA grubunda TIMPSI giderek diisiis
gostermistir. Ayn1 calismada BKAP tepe genligi ve alant TIMPSI ile korelasyon

gdstermistir.%®

Hastalik fenotipini degistiren baska bir durumda nadir SMN2 varyantlarinin varhigidir.
Bu varyantlardan bazilar1 ekzon 7 dahil edilmesini tesvik ederek (ekson 7'deki ¢.859G>C
varyant1) ¥, bazilarmin da ekson 7'nin dahil edilmesini bozarak (Ekson 7'deki ¢.863G>T
varyant1) % hastalik siddetini etkiledigi gosterilmistir. SMN2 kopya sayis1 ile hastalik siddeti
arasindaki bu ters korelasyon nedeni ile tedavi almayan hastalarda prognostik bir belirte¢
olarak kullanilabilecegi 6ngoriilse de SMA tipleri ve kopya sayis1 arasindaki yakinlik, nadir
SMN?2 varyantlarinin fenotipi tizerindeki etkisi nedeni ile tek bagina glivenilir bir prognostik
belirte¢ degildir. % %
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2.9.1.2 SMN mRNA Seviyesi

Insandaki protein izoformu ile gen sayis1 karsilastirildiginda, protein sayisinin
beklenenden daha fazla oldugu goriilmektedir. mRNA'nin alternatif eklenmesi 6nemli bir
etken olmakla beraber, posttranslasyonel modifikasyon, tek bir gen tarafindan kodlanan
farkli mRNA izoformlarinin bulunmasi bu ¢esitlilikte rol oynamaktadir. Alternatif ekleme,
intronlar1 veya protein kodlamayan bolgeleri ¢ikarmak i¢in olgunlasmamis pre mRNA'nin
islendigi siirectir. pre mRNA’larin %95-100’iiniin birden fazla mRNA elde etmek icin

alternatif ekleme siirecine girdigi gosterilmistir.%® 1%

Alternatif ekleme islemi sirasinda gelen mutasyonlar SMA, Amyotrofik lateral skleroz
(ALS) vs. gibi bircok nérolojik hastaliga sebep olabilmektedir.®* Ekzon 7 tizerindeki C>T
degisikligi, alternatif eklemede rol alan pozitif ve negatif diizenleyicilerin dengesini

degistirerek eksik uzunlukta SMN transkripti olusturulmasina neden olur. %

SMN2 kopya sayist ile hastalik arasinda ters bir iligki bulunmasina ragmen, SMN
transkriptleri ile SMN2 kopya sayist arasinda net bir iliski bulunamamistir. Yapilan bir
caligmada SMN 2 ‘nin <2 kopya sayis1 oldugu saglikli deneklerde periferik kandaki SMN2
mRNA seviyeleri ile SMN kopya sayis1 arasinda korelasyon oldugu gozlenmistir. Hastalarda
1se SMN2 mRNA ekspresyonu ayni kopya numarasina sahip kontrollere kiyasla daha ytiksek
olarak bulunmustur. Bu durum, SMN2'min ifade diizeylerinin yalnizca kopya sayisi
tarafindan kontrol edilmedigini, SMN2 ekspresyonunun SMA hastalarinda farkli sekilde
diizenlendigini, saglikli bireylere kiyasla SMA hastalarinda giiglii bir sekilde yukar1 dogru

diizenlendigini gostermistir. %3 102

2.9.1.3 SMN Protein Seviyesi

SMN1’de olusan homozigot delesyon hnRNP’lerin birlesiminde gérev alan SMN protein
eksikligine neden olur. SMN 1’in homolog analogu olan SMN?2 tarafindan ise ekzon 7’den
yoksun bir SMN fraksiyonu olusturulur. SMA’daki fenotipik varyasyon, SMN2 gen kopya
sayist ve SMN protein seviyesi ile iliskilidir. ** Bu nedenle SMN proteini SMA’da bir
biyobelirteg olarak kullanilmakta ve SMA’ da ila¢ tedavi stratejilerinde SMN protein

ekspresyonunu artirmak potansiyel bir hedef olarak gériilmektedir. 104

SMN protein seviyesi ile hastalik siddeti arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir.
192 yapilan bir ¢alismada kandaki SMN protein diizeyleri SMA Tip 1°li hastalarda 6nemli
Olcide diisiik bulunmus, SMA Tip 2 ve SMA Tip 3’lii hastalarda ise nispeten normal olarak
Ol¢iilmiistiir. Bu degerlere gore SMA gelisiminin kesin olarak belirli bir SMN protein
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diizeyine bagli olmadig1 disiiniilebilir. Ayni ¢alismada SMN2 gen kopya sayisi iki veya
Ucten fazla olan hastalarda kan SMN protein diizeylerinde plato gbzlenmis ve insan kan
hiicrelerinde SMN protein ekspresyonunu diizenleyen translasyon sonrast mekanizmalarin

varligina baglanmustir. 1%

Infantil SMA’da SMN protein seviyesinde azalma oldugu gdsterilmistir. Yapilan
takiplerde hastalarda motor fonksiyon skalalarindaki azalmaya kiyasla SMN protein
seviyeleri stabil kalmistir. Buna gore kandaki SMN protein seviyeleri klinik siddet ile iy1 bir

korelasyon gostermemektedir. %

Kan SMN seviyeleri ve hastalik ilerleyisi arasinda net bir korelasyon gosterilemese
de SMN diizeylerini artirmay1 amaglayan intratekal tedavilere verilen sistemik yaniti
gostermede kullanilabilmektedir. 2016°da Nusinersen (ekson 7'nin SMN2 transkriptine dahil
edilmesini tesvik etmek icin tasarlanmis bir antisens oligoniikleotid) ile yapilan bir
calismada HFMSE 5.8 puanlik bir artisla korele olarak BOS SMN proteininde iki kat artig

gosterilmistir. 94 9

2.9.2 SMN ILISKiLIi OLMAYAN BiYOBELIRTECLER
2.9.2.1 Molekuler Biyobelirtecler

Kandaki SMN proteini 6lcumlerinin, SSS'deki ekspresyon seviyesini yansitmamasi,
dalgalanma gostermesi gibi nedenlerle klinik kullaniminin siirl olmast SMA’da yeni aday
biyobelirtecleri belirleme gereksinimi dogurmustur. 2012 yilinda 2-12 yaslar1 arasindaki
SMA Tipl, Tip2 ve Tip3 bireylerden olusan bir kohort ve ayni yastaki kontroller tizerinde
yapilan “SMA i¢in Biyobelirtegler” (BforSMA) ¢alismasinda, proteomik, metabolomik ve
transkriptomik dayali sistem diizeyinde biyolojik numuneler (tam kan, periferik kan
mononkleer hiicreleri, plazma ve idrar) incelenmis ve 6l¢timler birincil sonug 6l¢utl olan
Modifiye Hammersmith Fonksiyonel Motor Skalasi (MHFMS) ve ikincil sonug Ol¢iitleri
olan vicut kitle indeksi z-skoru, dngorilen fonksiyonel vital kapasite yizdesi (FVC), 10 m
ylriime testi, hastaligin baslangici ile iliskilendirilmistir. ikincil sonug 8lciitlerinden yalnizca
FVC, MHFMS ile korele oldugu bulunmustur. Sonug dl¢timleri ile alakali olan 490 analitten
200 tanesinin MHFMS ile korele oldugu bulunmustur. Dipeptidil peptidaz-1V, osteopontin,
tetranektin artan plazma seviyeleri ve MHMEFS ile pozitif korelasyonlar gosterirken, fetuin-
A, vitronektin plazma seviyelerinde azalma ve MHMFS ile negatif korelasyonlar

gostermistir. 196
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BforSMA c¢alismasinda kesfedilen plazma protein biyobelirtegleri daha sonraki bir
calismada genisletilerek MHFMS ile gerileyen 84 plazma analitini tanimlamak i¢in bir
LC/MS iTRAQ platformu (BG Medicine) kullanilmistir. Bu analitler tahlil performansina
ve istatiksel glice gore filtrelenerek 35 analit belirlenmis ve secilen analitlerden 13 tanesi
MHFMS ile belirgin olarak azalma gostermistir. 35 biyolojik belirtecten 27 tanesi ise motor
ve diger fonksiyonel olgiimlerle iliskilendirme igin ticari bir panele (SMA-MAP) dahil
edilmek tizere se¢ilmistir. 27 analitten her biri en az bir sonug ile iliskili olarak gerileme
gostermistir. CFH, CDH13, TNXB, SPP1 motor fonksiyonla iliskili olarak bulunurken,
APOB4 ve PEPD CMAP ile iliskili oldugu bulunmustur.%

Network for Excellence in Neuroscience Clinical Trials (Neuro NEXT) ¢alismasinda
sagliki ve SMA bebeklerde motor fonksiyon ol¢timleri ile plazma protein analitleri
kiyaslanmis ve SMA grubunda TIMPSI ile AXL Reseptor Tirozin Kinaz, kikirdak
oligomerik matris proteini, dipeptidil peptidaz 1V endoglin, HER?2, Insiilin benzeri biiyiime
faktorii baglayici protein 6 ve tetranektinin plazma konsantrasyonlari arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Kikirdak oligomerik matris proteini hem kontrol hem de
SMA kohortunda TIMPSI ve Children's Hospital Of Philadelphia Infant Test Of
Neuromuscular Disorders (CHOP- INTEND) ile korelasyon gostermistir. C-reaktif protein
plazma konsantrasyonu, SMA bebeklerinde CHOP-INTEND ile korele iken, TIMPSI ile

iliskili olmadig1 gosterilmistir. 1%

2.9.2.2 Kreatin Kinaz Ve Kreatinin

Kreatinin ve kreatin kinaz (CK) sistemi iskelet kasinin fonksiyonunun siirdiiriilmesi ve
yuksek metabolik ihtiyaci olan dokularda enerji homeostazi i¢in gereklidir. CK, fosfatin
kreatine geri donisiimlii transferini katalize eder. Kreatinine (Crn) CK sisteminin atik
tirtiniidiir ve motor noron hastaliklarinda hastalik siddeti ile iligkili oldugu gosterilen kas
kiitlesi belirtecidir. °* Artmis CK aktivitesi SMA’da sik goriilen biyokimyasal bir bulgudur.
SMA tipleri arasinda SMA Tip 3b’de digerlerine gore daha yiiksek olarak bulunmus ve bu
durum nispeten korunmus kas kiitlesine baglanmistir. En yiiksek CK aktivitesi 15-20 yas
araliginda bulunmustur. 1% fleriki y1llarda yapilan daha kapsaml bir ¢alismada, yagsiz kiitle
ve yas i¢in diizeltme yapildiktan sonra, SMN2 kopya sayisi, Crn ve BKAP, MUNE
arasindaki iligki incelenmistir. 3 SMN2 kopya sayisi olan hastalarda, 2 SMN2 kopya sayis1
olanlara gore daha yiiksek Crn degerleri elde edildi. SMN2 kopya sayis1 ile Crn degerleri
orantil1 olarak bulunurken, 3 ve 4 kopya sayisi olanlarda benzer sonuglar elde edilmistir.

Maksimum BKAP (%95 CI 0.073-0.139; p <0.0001) ve Crn ile MUNE (%95 CI 0.087-
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0.167; p<0.0001) arasinda anlaml iliskiler gézlemlenmistir. Semptom baslangici ile Crn
seviyeleri 22 presemptomatik bebek arasinda incelenmis, hem BKAP hem Crn seviyeleri
dogumdan ilk 3 aya kadar hizli bir sekilde azaldig1 gézlemlenmistir. Bu durumun 3 SMN2
kopya sayist olan bebeklerde daha belirgin diisme gozlemlenmistir. Crn seviyelerinde
BKAP’dan daha dnce azalma meydana gelmesiyle, 3 SMN2 kopyasi olan bebeklerde erken

denervasyonun daha duyarl bir biyobelirteci olabilecegi diisiiniilmiistiir. 1

Hasta ve saglikli kontrol deneylerden sonra, Crn ve CK’nin farmakodinamik biyobelirteg
olarak kullanilmasi hakkinda ¢alismalar yapilmaya baslanmistir. Nusinersen tedavisi verilen
SMA Tip 2 ve 3, 206 hastada ilag oncesi ve sonras1 Crn, CK seviyeleri incelenmistir. lag
oncesi donemde CK seviyeleri ile motor fonksiyon skalalar1 arasinda giiglii, CK ve Crn
arasinda ise orta diizey korelasyon oldugu bulunmustur. Yiiriiyebilen SMA Tip 3
hastalarinin oturanlara gére daha yiksek diizeyde CK icerdigi gozlemlenmistir. Nusinersen
tedavisi altinda 18 aylik gézlem sonucu Crn’de hafif bir artigla CK’da hafif bir diisiis

gbzlenmistir.1*!

Tim bu ¢alismalarda CK ve Crn’nin prediktif ve farmakodinamik biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegi Ongorilmistiir.
2.9.2.3 Norofilament

Norofilamentler, tip 4 intermediate filament ailesine ait, aksonal iletimi saglayan ve
aksonun yapisal biitiinligiinii koruyan, norona spesifik hiicre iskelet bilesenleridir. Light
(NF-L), medium (NF-M), and heavy (NF-H) norofilament olarak 3 tipi vardir. Merkezi sinir
bozukluklarinda akson hasarini takiben salinir ve BOS’a iletilir, bunlar daha sonra kana
verilir. 12 SMA bebeklerde NF-H seviyelerinin arttig1 ve hastalik siddetini éngdren klinik
ozelliklerle iliskili oldugu gézlemlenmistir. Nusinersen baslanmasinin ardindan 2 ay sonra
hizl1 bir diisiis meydana gelmistir. > SMA tanis1 almis 25 ¢ocugun incelendigi NURTURE
caligmasinda, plazma NF-H dizeyi (p NF-H) presemptomatik olan 2 SMN2 kopya sayisi
olan bebeklerde 3 kopya sayist olan bebeklere gore daha fazla bulunmus ve Nusinersen
yikleme dozu ile hizli bir diislisiin ardindan plato fazi gozlenmistir. 64. gin p NF-H
duzeyinin 302. gundeki Hammersmith Infant Neurological Examination -2 (HINE-2)
puanini ve desteksiz yiiriime yasini belirlemesi dikkati ¢ekmistir. Presemptomatik evredeki
NF-H diizey yiiksekliginin Nusinersen ile bu hizli diislisii, SMN'yi gii¢lendiren tedavilere

yanitinin, tedavinin potansiyel bir biyolojik belirteci olarak énemini gostermektedir. 114
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2.9.2.4 ELEKTROFIZYOLOJIK BiYOBELIRTECLER

SMA’da EMG 6n boynuz hiicre tutulumu, aktif ve kronik motor aksonal bozulma ve kas
denervasyonunu gosterir. EMG’de istemli kas kasilmasi sirasinda yiiksek genlik, MUAP
siire ve amplitiidiinde artma, rekriitmanda azalma goriiliir. [zne EMG aktif denerve kas lifleri
ile uyumlu olarak anormal spontan aktiviteyi (pozitif keskin dalgalar ve fibrilasyon
potansiyelleri) gosterir. % Diizenli spontan MUAP aktivitesi genelde infantil SMA’da
goriiliir ve neredeyse diger 6n boynuz hiicre hastaliklarinda hi¢ gériilmez. Spontan MUAP
aktivitesi, 5 ile 15 hz arasindaki desarj orani, diizenli atesleme ritmi, istemli kontrol ile aktive

olma yetenegi, uzun siire kalicilik ve uyku sirasinda ortaya ¢ikma ile karakterize edilir. % %

EMG’de goriilebilen diger bulgular NMK iletim anormallikleri, nispeten korunmusg
iletim hi1z1 ve BKAP’ ta azalmadir. BKAP’ta repetitive nerve stimulation (RNS) ile azalma
olmas1t NMK iletim kusurlari diisiindiirmektedir. > SMA’da g6riilen BKAP ve MUNE’de
azalma motor denervasyonu gosterir. BKAP yas ve SMN2 kopya sayisi ile degiskenlik
gdstermektedir. 3 ten kiiciikk SMN2 kopya say1s1 daha diisiik sonuglar ile koreledir. 118

NURTURE c¢alismasinda, ortalama ulnar sinir BKAP genlikleri, sirasiyla iki ve ig
SMNZ2 kopyas1 olan katilimcilarda 2.69 mV ve 3.11 mV olarak bulunmus ve zamanla sabit
kalmistir. Ayni calismada Nusinersen tedavisi sirasinda 64. giin BKAP genligi toplam HINE
ve tek basina yiiriime ile iliskili olarak bulunmustur. Iki ve tic SMN2 kopyasina sahip olan
NURTURE bebeklerinin ortalama ulnar BKAP amplitiidii zaman i¢inde sabit kalirken, iki
SMN2 kopyast olan 6 ayliktan bilytk kontrol SMA grubunda amplitiit hizla diigmiis ve 0,6

mV'den yiiksek degerler goriilmemistir.1*4
2.10.0 SMA TEDAVISI
2.10.1 Standart Bakim

Multidisipliner bakim gerektiren ndrodejeneratif hastalik bir hastalik grubu olan
SMA’da hasta bakimi ve tibbi uygulamalardaki farkliliklar, yeni klinik denemelerde tedavi
etkilerinde degisken klinik sonuglarla sonu¢lanmistir. Bu nedenle 2005 yilinda Uluslararasi
Spinal Muskiiler Atrofi Bakim Standardi Komitesi kurulmus ve daha tek tip uygulamalar
olusturulmaya ¢aligilmistir. Bu konuda pulmoner bakim, beslenme destegi, 6zellikle skolyoz
onarimi konularinda olmak iizere ortopedik hususlar, perioperatif yonetim ve palyatif bakim
sorunlar1 gibi hedeflere yogunlasilmistir. 7 Yeri doldurulamaz motor néron (initelerinin

kayb1 SMA hastalarinin tedavisinin oniindeki engellerden biri olmasi sebebi ile erken tani
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onemlidir. Erken tanida diger bir husus ise yenidogan taramasi yapilmasidir. Boylelikle tani

alan hastalarm biiyiik cogunlugunda tedavi semptomatik olarak baslatilabilir. *

SMA 09.05.2022 tarihi itibari ile T.C. Saglik Bakanlig1 tarafindan yenidogan tarama

programina alinmistir.
2.10.2 Farmakolojik Yaklasimlar

SMA’daki tedavisindeki gelismeler, 1995 yilinda SMN1’in bulunmasindan ve 2000

118 e SMN2'nin eklenme

yilinda ilk fare modelinin olugsmasindan sonra hiz kazanmis
modifikasyonu, SMN1 gen terapisi, kas bulylmesinin dizenlenmesi ve néroproteksiyonu

iceren tedavi modaliteleri olusturulmaya baslanmistir. *

Sekil 2: SMA’da Tedavi Yontemleri

Gen Terapi: AVXS-101
\ [ | DNA kodlayan AAV9-vektor
"/ \z { ivtek doz
AV 1Y = —
Y “\_____ / . "’ ” [ — SMN
A o CAGACAA %10 -
1‘/" ) A ‘
a7 —
‘ . TAGACAA
Noroproteksiyon:, |\ kil .'(Rué;‘;le 1070 Antisens
Olesoksim,riluzol, | i\ molekuller:RG /3 10;LV oligoniikleotit:Nusinersen
gabapentin A\ Ekleme degistirici .
X (\\ Ekleme diizenleme
Olesoksim: ) KBB gecer
Kolesterol benzeri A Oral alim ~ KBB gegmez
molekiil f | Intratekal uygulama
Stres kaynakli 0
mitokondriyal
gecirgenligin
onlenmesi
FSTA(CK-2127107) Miyostatin inhibitorleri(SRK-015)
Troponin kompleksinden ca salinimi Kasta miyostatin aktivitesini bloke
2| yavaslatir eder
Hiicre ici ca azalir Miyostatin: TGF B siiper ailesi tiyesi

Ca duyarhiig artar Kas biiylimesini inhibe eder.

2.10.2.1 SMN Proteinini Artirmaya Yonelik Calismalar

SMNI1 yokluguna ikincil yetersiz miktarda SMN proteininin neden oldugu SMA’da
SMN seviyeleri ters orantili olarak klinik siddeti etkileyebilmektedir. Fare modellerinde
artan SMN proteini seviyelerinin yasam siiresini uzatabilecegini ve motor fonksiyonlarda

iyilesme saglayabilecegini gostermektedir. 11°

SMN2'den yetersiz SMN proteini indiksiyonu, tedavinin motor néron fonksiyonunun

kaybindan sonra verilmesi, yavas progresyon gosteren hastalarda mindr etkinin
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belirlenememesi tedavi etkinligini kisitlamigtir.'® Tedavi zamanlamas: iizerine yapilan
calismalarda presemptomatik donemde uygulanan tedavilerde maksimal sonucun elde

edilmesine ragmen, ilerleyen donemdeki tedavi etkinliginin daha az oldugu gosterilmistir.
120 121

SMN proteini translasyon siirecinin (DNA’nin pre-mRNA'ya transkripsiyonu, pre-
mRNA'min nihai transkripte islenmesi, transkriptin stabilize edilmesi, transkriptin
translasyona doniistiiriilmesi ve protein stabilitesi) her agsamasi1 hedeflenerek teorik olarak
artirilabilir. 19
Sekil 3: SMN Protein Artirirminda Kullanilabilecek Modeller

DNA-gene

3 > < +— SMN1 Gene Replacement
j' \_/ﬁ \/ \-\-/ \ : p '

RANSCRIPTION: RNA SYNTHESI! <+ Increase SMN2 Transcripttion
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Sekil « Sunshine, S. S., Jarecki, J., MacKenzie, A., & Chen, K. S. (2017). Spinal Muscular Atrophy
Therapeutics Development. Spinal Muscular Atrophy, 263-281.”den alintidir.

2.10.2.1.1 SMN2 Transkripsiyonunun Artirilmasi

SMNI1 geninin yoklugunda SMN2 geni, ¢ogunlugu A7SMN2 ve az oranda FL-SMN2
tiretir. SMN2 kopya sayist ile hastalik siddetinin korelasyonu nedeni ile tedavide FL-SMN2
ve SMN proteininin artirilmasi amaglanmaktadir. Transkripsiyonun modulasyonunun bir
yolu ise histon deasetilaz inhibisyonudur. 12 DNA nin yiiksek oranda yiiklii polimer yapisi
ve c¢ekirdek iginde boliimlere ayrilmasi katlanmasimi gerektirir. Bu islem histon
proteinlerinin kromatini olusturmak i¢in DNA ile birlesmesi ile saglanir. Kromatin 4
cekirdek histonun disina iki tur halinde sarilmis 147 baz DNA c¢iftinden olusan
niikleozomdan olusur. Niikleozomlar sirasiyla daha yliksek dereceli yapilara katlanir.

Histonlarin translasyon sonras1 modifikasyonlari, kromatin katlanmasini ve dolayisi ile gen
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aktivitesini etkilemektedir. Histon asetiltransferaz ve histon deasetiltransferaz (HDAC)
histonlarin posttranslasyonel modifikasyonunda rol oynayan ve kromatin aktivitesini
etkileyen iki ayr1 enzim grubudur. Asetillenme ile kromatin transkripsiyonel olarak aktif
olurken, hipoasetillenmis kromatin (HDAC tarafindan) baskilanmaktadir. 2 HDAC
inhibitorleri, hiperasetilasyon yolu ile transkripsiyonun aktivasyonuna ve SMN
seviyelerinde artisa neden olmaktadir. 1?* Chang ve arkadaslari tarafindan 2001 yilinda
histon deasetilaz inhibitérii sodyum biitirat fareler iizerinde denenmis ve FL-SMN2’yi
artirdign bulunmustur. *?° Bununla beraber sodyum biitiratin insan serumunda kisa omiirlii
olmasi sebebi ile alternatif HDAC inhibitorleri arastirilmistir. Daha uzun 6miirlii bir HDAC
inhibitord olan valproik asit (VPA), FL-SMN2 ve A7 SMN’yi artirdigi gézlenmis, ancak
tam uzunluktaki transkriptin A7'den daha biiylik bir oranda artmasi, VPA'nin ekson 7 atlama
lizerinde ek bir etkiye sahip oldugunu diisiindiirmiistiir. 1*° 126 Faz 1 ve faz 2 calismalarinda
VPA’nin SMN seviyelerinde artig sagladigi, motor fonksiyonlarda gorece iyilesme
saglamasina ragmen kilo alimi ve karnitin aminoasit seviyesinde diisiise neden oldugu
gdzlemlenmistir. 2" VPA nin SMN seviyelerinde artis saglamas igin yiiksek konsantrasyon
gerektirmesi ve merkezi sinir sisteminde bu konsantrasyonun elde edilmesinin zor olmasi,
ikinci jenerasyon HDAC inhibitérii arayisina neden olmustur.’?® HDAC inhibitorii
suberoylanilid hidroksamik asit 'in (SAHA) ise oral biyoyararlanimin iyi oldugu ve toksik
olmadig1 gosterilmistir. Fare deneylerinde beyin dokusunda asetilenmis histonlarin birikimi
gosterilse de insanlarda kan beyin bariyerini gectigi gdsterilememistir.?® Trichostatin A
noroprotektif etkili bir HDAC inhibitoridiir. SMN2 den bagimsiz olarak, sagkalimi 6nemli
Olctide iyilestirdigini, kilo kaybini azalttigini ve motor davranisini iyilestirdigi gosterilmistir.
129 Hastalik baslangicindan sonra bile SMN diizeylerini artirdig1 ve fonksiyonda iyilesme
sagladigr gosterilmistir. Fenilbiitirat, LBH589 ve M344 diger denenen HDAC

inhibitorleridir. 1
2.10.2.1.2 SMN2 Ekleme Modifikasyonu:
2.10.2.1.2.1 Antisens Oligonukleotit

Pre-mRNA eklemesi ekzon ve intron tanima, araya giren intronlarin kesilmesi ve ekzon
birlestirme gibi siiregleri igerir. Ekzon tanima i¢in 5' ek yeri, 3' ek yeri, polipirimidin yolu
ve ekleme sinyalleri rol alsa da °® SR proteinleri ve hnRNP gibi bazi1 proteinler, ESE'ler,
intronik birlestirme arttiricilar, ekzonik birlestirme susturucular1 ve ISS'ler olarak

adlandirilan 5n mRNA dizilerine baglanarak ek yeri (ss) segimini tesvik ederler. 8
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SMN2’de ekzon 7’nin 6. Pozisyonundaki C>T degisikligi zayif bir 3’ ss’ ye neden
olarak ekzon 7 atlanmasina neden olur. 1** Bagka bir sebep ise, SMN2 ekzon 7’deki zayif
bir 5 ' ekleme bolgesi ile U1 kiiciik niikleer RNA baz eslesmesine miidahale eden inhibitor
bir k6k halka yapisinin mevcudiyetidir. Element 1 adi ile bilinen intron 6 ve intron 7'de ISS-
N1 daha 6nce tanimlanmistir.>® 1SS-N1 ekson 7'nin 5’ ekleme bolgesinin asag1 akisinda yer

alir ve ekleme baskilayict hnRNP A1’e baglanir.!®

ASO'lar, Watson-Crick baz eslesmesi ile RNA’ya baglandiktan sonra (kimyasal
yapilarma ve baglandiklar1 RNA’nin smifina) 3 hedef mRNA'larinin RNaz-H'ye baglh

bozulmasim indiikleyerek gen ekspresyonunu azaltmak 132

, RNA baglayici proteinler ve
ribozom alt birimleri gibi spesifik proteinlerin RNA'sina erisimi engelleme, mRNA oncesi

birlesimi engellemek, RNA nin ikincil yapisin1 bozmak gibi etkilere neden olurlar. 3

ISS-N1, 2004 y1linda Massachusetts Universitesi T1p Fakiiltesi’nde kesfedildikten sonra,
ISS-N1'in yukarisindaki ve asagisindaki diger diizenleyici unsurlarin varli§indan
etkilenebileceginin gosterilmistir. Bu gelismeler ile ISS-N1'1 hedefleyen ASO'larin, hnRNP

Al'in baglanmasini bloke ederek ve intron 7'nin asag1 akis dizileriyle inhibitér uzun mesafeli
etkilesimi onleyerek SMN2’ye ekson 7 dahil edilmesini artirdig1 diisiiniilmiistiir. ** Bu

sonuglara dayanarak lonis Pharmaceuticals (eski adiyla ISIS Pharmaceuticals), 2010 yilinda
Massachusetts Universitesi Tip Fakiiltesi'nden o6zel lisans aldiktan sonra etken
maddesi Nusinersen (IONIS-SMNRX, ISIS-SMNRX) olan Spinraza mistahzar isimli bir 2'-
MOE ASO tedavisini gelistirmistir. Spinraza ile olumlu sonuglar goriilmesinin ardindan 23
Aralik 2016'da U.S Food and Drug Administration (FDA) tarafindan SMA’da tedavi amagh

kullanimina onay verilmistir,!34 119

AS010-27 (ISIS-SMNRX, Nusinersen), intron 7'nin 5 ucunda
(CAGCAUUAUGAAAAGUGAA) 10'dan 27'ye kadar olan pozisyonlara baglanir, bu bolge
ISS-N1 susturucuyu kapsar. ISS-N1 +10 ila +24. pozisyonda
(CCAGCATTATGAAAG) nukleotidlerini icerir. ASO ve nokta mutasyon analizleri
kullanilarak bu bélgede iki suboptimal susturucu motif (CAG ve AAAG) bulunmus, bu iki
zayif susturucu motif birlikte gii¢lii bir ISS olustururmustur. *° Her iki susturucu motifteki
(CAG'den CCG'ye ve AAAG'den AACG'ye) mutasyonlar, hnRNP A/B ailesi proteinlerinin
baglanmasini iptal eder. 13 Suboptimal motiflerin yaninda UAGGGU gibi yiiksek afiniteli
hnRNP A1 baglanma bolgeleri de mevcuttur. Yiiksek afiniteli baglanma bdlgeleri nedeni ile

hnRNP A1, RNA boyunca her iki yonde de ¢ogalabilse de 3’ ile 5’ baglamay1 daha kuvvetli
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olmasindan dolay1 tercih eder. ¥ ISS N1’in yukar1 yonlii yayilmasi intron 7’nin 5> ucunu
bloke ederek Ul snRNP baglanmasini bloke eder. Nusinersen ISS N1’e baglanmak igin
hnRNP A1/A2 ile yarisarak baglanmasini engeller ve Ul snRNP’nin intron 7’nin 5 ucuna

133

baglanmasini artirir.™ 1SS-N1’in antisens oligoniikleotid aracili silinmesi mRNA ’ya ekzon

7 eklenmesini tesvik etmistir.®

Kan beyin bariyerini gecemeyen ASO’larin etkili olabilmesi i¢in ise hedef dokuya uygun
dozda iletilmesi gerekmektedir. SSS’de yeterli konsantrasyonu elde edebilmek i¢in sistemik
olarak 100 kat daha yiiksek dozlarin kullanilmasinda ise toksisite artmaktadir. Bu nedenle
intratekal yoldan kullanim daha etkili ve daha giivenli olmaktadir. 1% Esas etki alan1 SSS
dokusu olan Nusinersen i¢in 4 bolmeli bir farmakokinetik model tanimlanmistir. Model
SSS’ini temsil eden 2 bdlme (bir BOS bdlmesi ve bir SSS doku bdlmesi) ve plazma ve
periferik dokuyu temsil eden 2 bdlme ile toplam 4 bolmeden olusmaktadir. Nusinersen tek
bir dozun ardindan, BOS'ta uzun siireli bir eliminasyon fazi sonrasi dik bir dagitim asamasi
gecirerek, BOS ve SSS dokular1 arasinda hizla dengelenir, ardindan plazma ve sistemik
dokuya dagilim fazi gelir. (sekil 5)Bu modelde BOS’taki yarilanma émrii 163 giin olarak
bulunmus ve yarilanma omrii yasla birlikte degismemistir.’3” Daha sonra Nusinersen
eksontkleaz hidrolizi ile metabolize edilir ve idrar yoluyla viicuttan atilir. Nusinersen'in

sitokrom P450 enzimleri bilinen bir etkilesimi yoktur. 1%

Sekil 4: Antisens Oligoniikleotid Modeli
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(A) Intron 6'min 5' ucundan ekson 8'in 5' ucuna kadar olan béliimleri hedefleyen ASO'larin sistematik bir ekrani
gerceklestirildi. Ekson 7 ve yan intron dizileri, ekson 7'nin dahil edilmesini tegvik etmek icin ASO hedefleri
olarak kapsamli bir sekilde arastirildi.

(B) 1SS-N1'e baglanan ASO'lar, in vitro ve in vivo olarak SMN2 ekson 7 déhil edilmesini verimli bir sekilde
duizeltir.

Kirmizt ¢ubuklar: inhibitér ASO’lar1, Yesil ¢ubuklar: Sitiimiilator ASO’lari, Mavi ¢ubuklar: Notr ASO’lart

gosterir.

Figur Hua, Y., & Krainer, A. R. (2017). Antisense-Oligonucleotide Modulation of SMN2 Pre-mRNA Splicing. Spinal
Muscular Atrophy’den alinmustir.

Sekil 5: Nusinersen’in BOS, SSS Dokusu, Plazma Ve Sistemik Dokuda Simiile Edilmis
Farmakokinetik Profilleri
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Sekil: Population Pharmacokinetics of Nusinersen in the Cerebral Spinal Fluid and Plasma of Pediatric
Patients With Spinal Muscular Atrophy Following Intrathecal Administrations ‘dan alintidir.

Nusinersen ile klinik ¢alismalar:

Nusinersenin ilk faz 1 ¢alismasi SMA Tip 2 ve Tip 3 hastalarini igeren 28 kisilik grupta
yapilmistir. 4 gruba boliinen hastalarda intratekal Nusinersen 1, 3, 6, 9 mg dozlarda
uygulanmistir. Nusinersen’in BOS’tan hizla sistemik dolasima transfer edilmesinden sonra
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doza bagl ortalama doruk plazma seviyeleri gozlemlenmistir. Doruk plazma diizeyi sonrasi
Nusinersen’in plazma konsantrasyonlari intratekal dozlamadan 20 saat sonra yavas yavas
azalmis ve sonraki 7 glin boyunca daha yavas bir diisiis periyodu izlemistir. Dozdan 7 giin
sonra, 6 mg'lik kohorttaki konsantrasyonlar, miktar belirleme sinirinin (1 ng/mL) altina ve 9
mg'lik kohortta doz sonrasi 20 saatlik konsantrasyonun <%]'ine diismistiir. Bu durum
plazma ve BOS ila¢ seviyelerinin doza bagimli oldugunu gosterilmistir. SMN protein
seviyeleri, dozdan 9-14 ay sonra 1 ve 3 mg’lik Nusinersen dozlarinda artis gézlenmezken, 6
ve 9 mg’lik Nusinersen dozlarinda yaklasik 2 katina ¢iktig1 bulunmustur. 9 mg Nusinersen
doz grubunda HFMSE skorlarinda dozdan 9-14 ay sonra belirgin artis gézlenmistir. (5,8
puan; p = 0,008).1%°

Semptomlar1 3 hafta ve 6 ay arasinda baslayan 20 infantil baglangigli SMA hastasi ile
yapilan faz 2 calismasinda, 4 katilimciya 1,15 ve 85. giinlerde 6 mg esdeger Nusinersen ve
ardindan 253. Gilinde ve daha sonra her 4 ayda bir 12 mg esdeger Nusinersen uygulanmistir
(6-12mg). Diger 16 katilimciya ise ayni zamanlarda 12 mg esdeger Nusinersen
uygulanmistir. Baglangica gbére 6-12 mg Nusinersen grubundaki 1 katilimec1 ve 12 mg
nusinsersen grubundaki 15 katilimc1 HINE-2’de anlamli artis gostermistir. 12 mg doz
grubunda, CHOP-INTEND motor fonksiyon skorlarinda iyilesmeler (p=0,0013) ve ulnar
sinir (p= 0.0103) ve peroneal sinirin (p<0.0001) BKAP amplitiidiinde artis gézlenmistir. 140

6 aydan sonra semptom baslangici olan geg¢ baslangicli 126 SMA hastasi ile yapilan faz
3 asamasindaki CHERISH ¢alismasinda hastalar kontrol grubu ve Nusinersen grubu olarak
ayrilmistir. Hastalar daha sonra rastgele 2:1 oraninda intratekal nusinersen dozunda
uygulanmak {izere ayrilmislardir. 1,29,85,274. glnlerde kontrol grubundakilere plasebo,
Nusinersen grubundakilere intratekal Nusinersen tedavisi uygulanmistir. Nusinersen
grubundaki ¢ocuklarin %57'sinin HFMSE skorunda baslangictan 15. aya kadar en az 3
puanlik bir artis oldugu gosterilmistir. (P<0.001) 4

Faz 2 asamasindaki NURTURE ¢alismasinda ise bebeklik doneminde presemptomatik
olan ve genetik olarak tan1 alan 25 SMA hastasina Nusinersen tedavi rejimi dort yiikleme
dozu (1, 15, 29 ve 64. giinlerde uygulanan) ve ardindan bes y1l boyunca her 119 giinde bir
idame dozu seklinde verilmistir. Bu hastalarin 15 tanesinde 2 SMN2 kopyas1 ve 10 tanesinde
3 SMN2 kopyast oldugu bildirilmistir. 29 Mart 2019°da bildirilen sonuglara gore hastalar
medyan 34,8 [25.7-45.4] aylik ve SMA Tip I veya Il i¢in beklenen semptom baslangi¢ yasini
gecmistir; ara degerlendirmede 6liim bildirilmemis ve kalic1 ventilasyon ihityact olmamaigtir.

2 SMN2 kopyasi olan 4 (%16) katilimez, akut, geri doniisiimlii hastaliklar sirasinda baglatilan
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ardigik >7 giin boyunca >6 saat/giin solunum destegi kullanmistir. 25 katilimcinin tamami
desteksiz oturma becerisine ulasmis, 23 (%92) hasta yardimla yiiriimeyi basarmistir ve 22

(%88) hasta bagimsiz ylriimeyi basarmistir. "™

Yan etkiler:
Nusinersen, trombositopeni ve bobreklerde toksisite gibi ciddi yan etkilere neden olabilir.
En sik goriilen yan etkiler solunum yolu enfeksiyonlar1 ve kabizliktir. Kontrollii ¢alismada,
Nusinersen ile tedavi edilen 56 hastanin 6's1 (%11) baslangigta normal olan trombosit
seviyeleri 28 kontrol hastaya kiyasla diisiik trombosit seviyesi gelistirmis, hi¢bir hastada
trombosit sayis1t mikrolitre bagina 50.000 hiicreden az olmamuistir ve hi¢bir hastada stirekli

ilaca maruz kalmasina ragmen siirekli diisiik trombosit sayis1 gelismemistir.

Bir klinik ¢alismada (ortalama tedavi maruziyeti 7 ay), Nusinersen ile tedavi edilen 51
hastanin 17'sinde (%33) idrar proteini yilikselmisken, kontrol hastalarinin 5'inde (%20) bu
oran ylikselmistir. Ge¢ baslangicli SMA hastalarindan olusan bir grupta (ortalama tedavi

maruziyeti 34 ay), 52 hastanin 36'sinda (%69) idrar proteini yiikselmistir. 142
2.10.2.1.2.2 SMN2'nin Kii¢iik Molekiil Birlestirme Modiilatorleri

SMN’nin iskelet kasi, kalp kas1 gibi ¢evre dokularda rolii oldugu bulunduktan sonra, oral
alinabilen viicuttaki tiim dokulara etkili bir bilesigin bulunmasi i¢in arastirmalar hiz
kazanmistir. 2014 yilinda, PTC Therapeutics, Hoffmann-La Roche ve SMA Vakfi ile
yaptiklar ortak ¢aligsmada, oral alinabilen doza bagimli konsantrasyonlarda tam uzunluktaki
SMN?2 transkript seviyelerini artiran RG7800’{ tanimladi. Fareler {izerinde anlamli sonuglar
elde edilmesine ragmen klinik olmayan bulgularin degerlendirilmesi i¢in 2016’da askiya
alindi.'® Ocak 2016’ da Roche RG7916 (risdiplam) fazl glivenlik ve farmakokinetik
calismasini baslatt1. ! Daha sonra FIREFISH ¢alismasinda 1 ile 7 ay arast SMA Tip 1'li 21
bebek degerlendirilmis ve 14,8 ay sonra diisiik doz alan %33 bebek bagimsiz oturabilirken
yiiksek doz alan %41 bebek oturabilmistir. SUNFISH ¢alismasinda incelenen SMA Tip 2ve
3 hastalarinda 43 hastanin %58’1 motor fonksiyon Ol¢eginde en az 3 puanlik artis
gdstermistir. # Novartis ayrica oral almabilen LMI0O70 (branaplam) molekiiliinii tanimladi.
LMI070’in tam uzunluktaki SMN protein miktarini artirmast Ul'in baglanma stabilitesini

artirarak, U1 snRNP'nin ekson 5'-ek bolgesine olan afinitesini arttirma yoluyla olmaktadir.
4119

Sekil 6: SMA’da SMN2’yi Hedef Alan Tedavi Yaklagimlari
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(D) Tam uzunluktaki SMN2 proteininin
stabilize edilmesi SMN2 proteininin kararh durum

y N seviyelerinde artis

Spinal muskdler atrofi icin hedef tedavi olarak SMN2’yi kullanan tedavi yaklagimlari. (A) SMN2'nin artan
transkripsiyonu (B) ekson 7'nin dahil edilmesiyle SMN2 eklemesinin diizeltilmesi (ekson 7 yesil renkle
gosterilmistir (C) tam uzunluktaki SMN2 mRNA'nin stabilizasyonu (D) hayatta kalma motor néron (SMN)
proteininin stabilizasyonu. SMNA7 protein kirmizi, tam uzunlukta SMN proteini mavi renk ile
gosterilmisgtir.

Sekil “ J. J. Cherry, A. N. Calder, K. J. Hodgetts, E. J. Androphy, in Spinal Muscular Atrophy: Disease
Mechanisms and Therapy (Elsevier Inc., 2017), pp. 283-299 “ dan alintidir.

2.10.2.1.3 SMN Protein Seviyesini Artirmak icin Diger Girisimler
SMN transkriptini stabilize etmek (selekoksib), SMN transkriptinden translasyonu
artirmak (indoprofen, aminoglikozit) ve SMN proteini stabilize etmek, SMN protein

seviyelerini artirmak i¢in denenen ydntemler arasindadir. 19

2.10.2.1.4 Gen Tedavisi

Artan kopya sayisinin daha hafif klinik formlar ile iligkili SMN 2 geninin varli1 gen
tedavisinin bilimsel dayanagini olusturmustur. SMN ¢cDNA giiclii promotor elementler ile
tastyic1 vektorlere sigacak kadar kiigiik bir molekiildiir. 13 Adeno-iliskili viriis (AAV)
vektorleri, yiiksek ekspresyon orani ve diisiik bagisiklik tepkisine sahip olmasi nedeni ile
tercih edilmektedir. AAV alt tipleri arasinda yapilan ¢aligmalarda, transgen ekspresyon

seviyeleri (beta-glukuronidaz) acisindan karsilastirilmis ve AAV9un AAV7 veya
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AAVS8'den daha fazla ekspresyon iirettigi gdzlenmistir. 1** insan SMN cDNA'sin1 (scAAV9-
SMN) tasiyan adeno-iliskili viriis-9 ile tedavi edilen SMA fareleri, omurilik motor
noronlarinda yaygin transgen ekspresyonu gostererek hastalik fenotipinin kurtarilmasi
saglanmustir. * 2 SMN2 kopya sayisina sahip SMA Tip 1 hastalig1 olan 15 bebek iizerinde
yapilan klinik ¢calismada AVXS-101 (Zolgensma) tek doz intravendz olarak verilmis ve

motor fonksiyonu ve sagkalimu iyilestirdigi gozlenmistir.*
2.10.2.2 Noroproteksiyon

SMA tedavisi i¢in SMN diizenleme tedavileri 6nem arz etse de yapilan c¢alismalarda
tedavinin uygulandigi zamana gore farkliliklar olmasi nedeni ile SMN diizenlemenin sinirl
yarar1 olabilir. Bu nedenle SMA hastalarinda mevcut motor noéronlar1 dejenerasyondan
korumasi1 diisiiniilen ve diger ilaglarla kullanilabilecek noroprotektif tedaviler

arastirilmigtir. !

Noronlarin hayatta kalmasi ¢evre ve hedef dokularla iliskisinden etkilenmesi nérotrofik
faktorlerin kesfedilmesine ve ardindan EGF, IGF-1 gibi biiyiime faktorleri tarafindan aktive
edilen reseptorlerin ve sinyal yolaklarinin tanimlanmasina yol agti. Trofik faktor sistemi
hiicre i¢i kinazlar araciligiryla mitokondriyi hedefleyen pro-antiapopitotik protein dengesini,
mitokondriyal membran gecirgenligini ve apoptojenik faktor salimimini diizenleyerek
apopitozda rol oynar. Noroproteksiyon apopitozu ¢esitli  yollarla etkileyerek

dejenerasyondan korumay: amaglar.*#

Olesoksim (TRO19622) mitokondriyal biitiinliigii koruyarak motor ndronlarin hayatta
kalmasini saglayan kolesterol benzeri kiigtik bir molekildur. SMA Tip2 ve 3 hastalarinda 24
aylik siire boyunca motor fonksiyonlarm korunmasmi saglamistir.t Gabapentin ve riluzol

ndroproteksiyon tedavisi i¢in denenen diger bilesiklerdir. 1°
2.10.2.3 Kok Hicre Tedavisi

Embriyonik kok hiicreler, noral hiicreler ve fonksiyonel motor hiicrelere ayrilabilirler.
SMA farelere intratekal yapilan noral kok hiicre tedavisi sonrast hayatta kalimda ve motor
fonksiyonlarda artis gdsterilmistir.!*® Intratekal uygulama olmasi, transplantasyon igin
hedeflenmesi gereken patolojik yola gdre hiicre alt tipi se¢iminin net olmamasi, etki
mekanizmasinin kesin olarak tanimlanmamasi, hastalarin plasebo etkisi bildirebilmesi gibi

nedenler tedaviyi kisitlamaktadir.4’
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2.10.2.4 Kas Buyumesinin Duzenlenmesi

SMA formu degigse bile hastalarda kas zayiflig1, yorgunluk ve halsizlik bulunmaktadir.
Bu nedenle iskelet kas fonksiyonun gelistirmek i¢in miyostatin inhibitorleri ve fast
skeletal muscle troponin activator (FSTA) denenmektedir. Reldesemtiv (CK-2127107),
hizli iskelet troponin kompleksine segici olarak baglanir ve onu kalsiyuma duyarl hale
getirerek daha iyi kontraktilite ve dolayisiyla kas fonksiyonuna yol agar. Oral reldesemtiv
ile yapilan ¢alismada doz bagimli olarak 6 dakikalik yiiriime mesafesi (6 DYM) ve
maksimum ekspiratuar basingta artis gésterdi. Bas agrisi, bas donmesi, bulant1 ve astenopi
(gdz yorgunlugu) gibi yan etkiler hastalarin en az birinde gézlemlendi. * ¢ Miyostatin TGF-
B ailesinden kas kiitlesinin negatif bir belirleyicisidir. Klinik deneylerde miyostatin
inhibitérii SRK-015’in kullanilmasi kas kiitlesinin artmasini, kemik hacmini artirarak kemik

kaybini1 ve kirik insidansin1 azalmasini saglamustir. 14°

2.10.2.5 Hedef Degistiriciler

Rho-kinaz (ROCK) yolu hiicre iskeleti organizasyonu ve hiicresel kasilma
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. SMN proteini presinaptik aktin dinamiginde rol
oynamaktadir. Gii¢lii bir ROCK inhibitdrii olan Fasudil’in SMA farelerinde iskelet kasi
boyutunu ve gelisimini iyilestirdigi gosterilmistir. Bu tedavi Japonya ve Cin'de onaylanmis,

ancak Avrupa veya ABD'de onay almamuistir. *°
3. GEREC VE YONTEM
3.1 Calisma Grubu

Bu c¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi (N.E.U) Meram Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 09.12.2020 tarihinde 2020/391 versiyon numarasi ile
kabul edilmistir. T.C. Saglik Bakanhig Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan
26.02.2021 tarihinde E-66175679-514.05.01-355166 sayr numarali belge ile onay
verilmistir. Calismaya katilan tiim hastalardan Nusinersen onam formu ve ¢alismaya katilim
onam formu alinmistir. Ulkemizde Nusinersen Sosyal Giivenlik Kurumunun 1 Subat 2019
tarihinde resmi gazetede yayinlanan teblige géore SMA Tip 2 ve Tip 3 hastalarinda 6deme

kapsamina alinmistir.

Calisma grubu N.E.U Meram Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Néroloji Poliklinigi’ne
Nusinersen tedavisi almak i¢in bagvuran SMA hastalar1 arasindan secilmistir. Hastalardan
2’si SMA Tip 2, 9’u SMA Tip 3 hastasi olmak {izere toplam 11 hasta mevcuttur. 5 tanesi
kadin geri kalan 6 hasta erkek hasta idi. Tiim hastalarda SMN1 ekzon 7 ve 8 de homozigot
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delesyon olmakla beraber, SMN2 kopya sayisi, 1 hastada 4 kopya, 2 hastada 2 kopya ve 8
hastada 3 kopya sayist ile uyumludur. 4 hasta bagimsiz ambule olurken, diger 7 hasta

tekerlekli sandalye ile mobilize olmaktadir.
3.1.1 Danhil Edilme Kriterleri

Klinik olarak SMA hastaligi diisiiniilen, hastanemizde EMG ve genetik test ile teyit
edilen 18- 60 yas aras1 ¢aligmaya katilmak i¢in onam formu veren, SMN2 kopya sayisi 2 ve
ustl SMA Tip 2 ve Tip 3 hastalar1 ¢alismaya alinmistir. Katilimcilara istedikleri zaman

calismadan ¢ikabilecekleri bildirilmistir.
3.1.2 Dislanma Kriterleri

18 yas alt1, gebe, herhangi bir sebepten ilag alimina uygun olmayan hastalar, ilag alerjisi
olan hastalar, intratekal girisim yapilamayacak olan hastalar, ensefalit Gykiisii olan hastalar,
calismaya katilmak istemeyen ve takip sirasinda Nusinersen tedavisi almaktan vazgegen

hastalar dahil edilmemistir.
3.2 Yontem
3.2.1 Veri Toplama Teknikleri

Calisma niteliksel ve niceliksel yontemle karma desen olarak gerceklestirilmistir.
Calismaya katilmay1 kabul eden tiim hastalara, 12 mg Nusinersen T.C. Saglik Bakanlig1
tarafindan belirlenen aylarda 4 doz yiikleme tedavisi sonrasi her 4 ayda bir idame doz olmak
tizere intratekal olarak uygulanmistir. Hastalar poliklinige ilk bagvuru aninda, 4 doz yiikleme
tedavisi sonrasinda ve her idame doz Nusinersen uygulamasindan 3 ay sonra ndroloji
polikliniginde degerlendirilmistir. Caligmaya katilmak isteyen tiim hastalara, niteliksel
kisimda literatiir dogrultusunda hazirlanan sorular sorulmus ve goriismeler video kayit altina
alinmistir. Hastalar ¢alisma oncesinde veri giivenligi hakkinda bilgilendirilmistir. Nitel
calisma i¢in gerekli olan arastirma sorularinin hazirlanmasi i¢in kas hastaliklari konusunda
uzman olan 6gretim tiyeleri ile goriisiilerek sorular hazirlanmistir. Calismanin nicel kisminda
ise hastalara her Nusinersen dozu Oncesi ve sonrasi rutinde bakilan kan tetkiklerinin
incelenmesi, motor fonksiyon testlerinin kaydedilmesi, Nusinersen tedavisi dncesi ve sonrasi
BOS biyokimya tetkiklerinin incelenmesi yer almaktadir. Motor fonksiyon testleri icerisinde
bulunan HFMSE fizik tedavi ve rehabilitasyon boliimi tarafindan alaninda uzman

fizyoterapistler tarafindan yapilmistir.
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3.2.1.1 Veri Toplama Formlan

Hastalarla yapilan ilk goriismede hastalar hakkinda ayrintili bilgi edinilmeye
calistlmistir. Bu kapsamda hastalara sorulan sorular demografik 6zellikler, hastalik bilgileri
ve ilac bilgileri ile ilgili olmak iizere ii¢ baslik altinda incelenmistir. Demografik kisimda
hastanin yasi, meslegi, medeni hali, hobileri, sigara alkol gibi aliskinliklari, ebeveynleri
arasindaki akrabalik durumu, akraba iligkisine bakis acisi, hastalik ile ilgili olan kisimda ise
hastanin daha 6nce SMA hakkindaki bilgisinin olup olmadigi, hastalig1 ilk duydugunda ya
da hastaligi anlama yasina geldiginde( kii¢iik yas grubunda tani alanlar icin ) hissettigi
duygular, tan1 aninda ve sonrasinda yasadigi sikintilar, hastalik hakkindaki endiseleri,
hastalik hakkinda edinmis oldugu bilgilerin kaynagi, hastalik siirecinde en ¢ok
endiselendiren konu, SMA gruplarindan birine iiyeligi, daha dnce almis oldugu tedaviler,
alternatif tip yontemlerini deneyip denemedigi gibi sorular sorulmustur. Son baslik olan ilag
bilgisi kisminda hastanin Nusinersen hakkinda nereden bilgi edindigi, intratekal tedavi
yontemi hakkinda bilgi sahibi olup olmadiklari, ilag hakkindaki endiseleri, ilagtan
beklentileri, gelecege dair timitleri ve hayalleri sorulmustur. Diger dozlarda yapilan
goriismelerde ise hastanin kendisinde gozlemledigi etkiler, hangi doz sonrasi belirgin fayda
gormeye basladiklari, ilacin hastaya ve yasantisina olan etkileri, toplumsal alanda hastaya
olan etkileri, ilacin yapmis oldugu yan etkiler sorulmus ve hastanin kendi ifadeleri ile kayit

altina alinmistir.

Ikinci basamakta ise hastalarin igslem &ncesi kan tetkikleri yapilarak hastalik hakkinda
biyobelirte¢ olabilecek parametreler incelenmis, olasi yan etkiler arastirilmistir. Bu agidan
bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek igin kanda Ure, kreatin, tam idrar tetkiki, spot idrarda
kreatin, spot idrarda protein ve albiimin degerlerine bakilmistir. Karaciger fonksiyonlarini
degerlendirmek igcin AST, ALT, albumin, INR, APTT degerlerine bakilmistir. Hastalarda
klinikle iligkili olabilecek Cr, CPK, LDH, BOS’ta protein, Na, K klor, LDH, glukoz
degerlerine bakilmistir. Her vizitte hastalarin kas giicii degerlendirilmistir. Belirli vizitlerde
motor fonksiyon degerlendirilmesi i¢in segilen hastalarda (teste uyum saglama goz Oniine

alindi) RULM, HFMSE, testi yapilmistir.
3.2.2 Verilerin Degerlendirilmesi

Calismamiz karma desen yontemi ile yapilmistir. Karma desen yontemi istatistiksel
verilerin, Oykiiler ve kisisel deneyimlerle biitlinlestirmesine dayanan, problemin daha 1yi
anlasilmasini saglayan arastirma yontemidir. 1°° Karma desen yonteminin pargasi olan nitel

yontemlerde ise insanlarin inanglarini, deneyimlerini, tutumlarini, davranislarini ve
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etkilesimlerini anlamak i¢in kullanilir. Saghik alaninda kullanildiginda katilimeilarin
deneyimlerine izin vererek calismanin farkli taraflarini gérmemizi saglayabilir, nicel
yontemlerle beraber kullaniminda saglikla ilgili konularin daha iyi anlasilmasin
saglayabilir.’®! Nitel calismada anlat1 arastirmasi, fenomenolojik arastirma, temellendirilmis
teori, etnografi ve vaka ¢aligmalar1 gibi bir cok yontem kullanilabilmektedir.*>? Tipik olarak
gorlisme yapmay1 iceren fenomenolojik arastirma, yasanmis deneyimlere odaklanan, bir
fenomen hakkinda bireylerin yasanmis deneyimlerini tanimladig1 arastirma seklidir. %2 153
Calismamizin niteliksel basamaginda fenomenolojik tasarim kullanilmis olup, SMA
hastalarinin deneyimleri anlagilmaya calisilmigtir. Yoneltilen sorular neticesinde hastalarin
vermis oldugu cevaplar incelenerek temalar, alt temalar olusturulmus, her alt tema kendi
icinde kategorilere ayrilmistir. Olusturulan tablolarda hastalarin kendi ifadeleri ile 6rnek
climleler verilmistir. Verilen 6rneklerin kime ait oldugunu belirtmek amaci ile her hasta
‘Katilimci (K)’ ile kodlanmis ve numaralandirilmistir. Niteliksel kisimda hastalara hastalik
stireci, yetiskinlik donemi, ila¢ asamalari ile ilgili sorular sorulmustur. Nusinersen tedavisi
sonrast deneyimleri inceleyebilmek i¢in her doz sonrasi hastalar ile goriisme yapilmistir. Bu

nedenle tedavi sonrasi temalar1 1. doz, 2. doz vs. seklinde belirtilmistir. Sorular su sekildedir:
Taniy1 ne zaman ve nerede aldiniz?

Hastalik hakkinda bilgileri kimden veya nereden aldiniz?

Hastalig1 ilk duydugunuzda ne hissettiniz?

Kullanmis oldugunuz bir tedavi var m1? Varsa fayda gordiinliz mii?

Fizik tedavi ve rehabilitasyon (FTR) tedavisi aldiniz m1?

Alternatif tip yontemlerini denediniz mi?

Hastalik siirecinde en ¢ok endiselendiginiz konu ne oldu?

Ergenlik ve yetiskinlik doneminde neler hissettiniz?

Nusinersen’i nereden ve ne zaman duydunuz?

Mac1 ilk duydugunuzda ne hissettiniz?

[lag beklentiniz nedir?

Ilag ve ilacin verilis yolu hakkinda endise ve korkulariniz nelerdir?

Idame doza gegis icin gerekli olan Hammersmith testindeki 3 puanlik artis icin ne
diistiniiyorsunuz? 3 puanlik artis saglayip gegeceginizi diigiiniiyor musunuz?

Anne babaniz arasinda akraba evliligi var m1? Akraba evliligi hakkinda ne diisiinliyorsunuz?
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Hobileriniz nelerdir?

SMA grubuna tiye misiniz?

Gelecege dair hayaliniz/planlariniz nelerdir?

En Fazla Etkiyi Hangi Dozda Goérdiintiz?

Hastamzda ilag Sonrasinda Gozlemlediginiz Degisiklikler Nelerdir? (Hasta yakini)

Niceliksel kismin istatiksel incelenmesinde elde edilen veriler bilgisayar ortaminda
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 18.0 paket programi ile analiz edildi.
Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve ylizde (%) kullanilarak, sayisal veriler
ise ortalama * standart sapma, minimum-maximum, ortanca (1. ceyrek-3. ceyrek)

kullanilarak verildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Bagimli iki gruptaki normal dagilmayan sayisal verilerin dagilimi; Wilcoxon
isaretli sira testi ile ikiden fazla bagimli grupta normal dagilmayan sayisal verilerin dagilimi
Friedman testi ile degerlendirildi. Geregi halinde ikiserli karsilastirmalar Wilcoxon testi
kullanilarak yapildi Dunn Bonferoni diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi. Sonuclar
%95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Arastirmada kalitatif
ve kantitatif ¢aligmalar konusunda uzman bir 6gretim iiyesinden goriis alinmistir. Niteliksel

kisimda hastalara yoneltilen sorulara asagida yer verilmistir.
4. BULGULAR

Bu galismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Noroloji klinigin’de
takip edilen 11 SMA hastas1 dahil edildi. Hastalarin %18,2’s1 (n=2) SMA Tip 2, %81,8’1
(n=9) SMA Tip 3 tanili, yas ortalamalar1 29,73+9,10 idi. Hastalarin diger sosyodemografik

ozellikleri Tablo 6’da sunuldu.

Tablo 6: Hastalarin Sosyodemografik Ozelliklerinin Dagilimlari

Ozellik (n=11) n (%)
Cinsiyet

Kiz 5(45,9)
Erkek 6 (54,5)
Meslek

Calismiyor 3(27,2)
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Ogrenci 4 (36,4)

Memur 4 (36,4)
Egitim

Lise 3(27,3)
Lisans 8 (72,7)
Akraba evliligi

Var 5(45,5)
Yok 6 (54,5)
Kardes oykiisii

Yok 9(81,8)
Tasiyici 1(9,1)
Hasta 1(9,1)

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama tani alma yaslar1 9,0945,95 olarak saptandi.

Hastalarin tan1 gecikme siiresi ortalama 2,35+3,16 yil olarak bulundu (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin SMN2 Gen Kopya Sayilarinin ve Tan1 Alma Yaglarinin Dagilimlari

Ozellikler (n=11) Ortalama +SS
SMN?2 gen kopya sayisi 3,36+0,67
Tan1 alma yas1 9,09+5,95
Baslangic yasi 6,75%5,50
Gecikme yasi 2,35+3,16

Hastalarin kronik hastalik, operasyon ve ilag kullanim 6ykiilerinin dagilimlar1 Tablo 8’de
gosterildi. Hastalarin %45,5’inde (n=5) skolyoz varligi, %45,5’inde (n=5) bitkisel tedavi

kullanma Oykiisu tespit edildi.

Tablo 8: Hastalarin Kronik Hastalik, Operasyon ve Ilag Kullanim Oykiilerinin Dagilimlari

Ozellik (n=11) n (%)
Skolyoz

Var 5(45,5)
Yok 6 (54,5)

Operasyon 6ykusu
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Var 2(18,2)

Yok 9(81,8)
Endokrin hastalik

Var 1(9,1)
Yok 10 (90,9)
HT

Var 1(9,1)
Yok 10 (90,9)
GIS

Var 1(9,1)
Yok 10 (90,9)
Bobrek hastahig:

Var 1(9,1)
Yok 10 (90,9)
FTR tedavisi

Alan 7 (63,6)
Almayan 4 (36,4)
Bitkisel tedavi

Alan 5 (45,5)
Almayan 6 (54,5)
Valproik asit

Alan 4 (36,4)
Almayan 7 (63,6)
Karnitin

Alan 5 (45,5)
Almayan 6 (54,5)
Kreatin

Alan 2 (18,2)
Almayan 9 (81,8)
Salbutamol

Alan 4 (36,4)
Almayan 7 (63,6)

Calismaya dahil edilen hastalarin laboratuvar degerlerinde tekrarlayan 6l¢tim sonuglarina
gore meydana gelen degisiklikler Tablo 9’da karsilastirildi. Hastalarin ilk 6l¢iilen MCV
degerleri 2. 3. ve 4. dl¢iimlerdeki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli ytksek bulundu
(p=0,029). Diger laboratuvar degerlerinde Sl¢iimler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Yiikleme doz sonrasinda yapilan EEG incelemesinde 3
hastamizda patolojik bulguya rastlanildi.(n=3, %?27) Hastalarimizda gorilen EEG
degisiklikleri keskin yavas dalga, keskin dalga ve yaygin serebral disfonksiyonla uyumlu idi
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Tablo 9: Hastalarin Laboratuvar Degerlerinin Tekrarlayan Olgiim Degerleri Acisindan

Karsilastirilmasi
1.0lgim 2.0lgum 3.0lgum 4.0lctim 5.0lgum p
(Ortalama (Ortalamaz (Ortalamat (Ortalamat (Ortalamazt
+SS) SS) SS) SS) SS)
WBC 6,95+1,28 6,99+1,66 6,40+1,63 6,41+1,33 6,70+1,54 0,155
NEU 4,20£1,25 8,75+14,71 3,74+1,32 3,78+1,10 4,20£1,56 0,406
Lenfos 2,09+0,60 2,08+0,76 2,11+0,56 2,10+0,75 1,90+0,53 0,059
it
Eozino  0,67+1,80 0,12+0,12 0,14+0,08 0,12+0,08 0,11+0,10 0,505
fil
Bazofil  0,06+0,07 0,04+0,03 0,03+0,02 0,03+0,01 0,03+0,01 0,288
Monos 0,44+0,19 0,43+0,13 0,42+0,12 0,38+0,14 0,44+0,14 0,687
it
Rbc 5,20+0,68 5,09+0,64 5,16+0,58 5,19+0,65 5,24+0,70 0,207
Hct 43,25+6,56 43,98+6,00 44,33+5,42 45,09+4,51  45,26+6,98 0,337
Hbg 14,41+2,83 14,53+2,19 14,80+2,28 1471+1,89  14,82+2,63 0,298
Rdw 14,99+3,14 14,07+2,22 14,09+2,37 1434278  14,37+2,88 0,525
Mcv 80,64+22,64 87,82+10,46  86,24+10,05 87,58+10,03 0,029
*
MPV  10,60+1,04  10,60+0,97  10,44+0,92  10,69t+1,06 10,62+0,79 0,838
Pct 0,28+0,08 0,24+0,05 0,24+0,06 0,23+0,05 0,28+0,09 0,065
Plt 273,09£100, 242,27+66,7 244,91+78,23 233,64t52,40 262,00+94, 0,120
48 9 98
INR 1,04+0,11 1,09+0,18 1,03+0,06 1,01+0,05 1,01+0,07 0,201
aPTT 31,69+3,57 30,55£3,93 30,77£3,74 32,71+4,45  26,51+2,87 0,215
LDH 178,50488,8 173,28+119, 199,75t57,78 226,33+158,7 209,00+63, 0,366
0 05 0 67
CPK 504,25£685, 284,33+281, 277,40£200,49 421,75£379,5 457,00£69 0,209
53 35 8 8,68
Sedim 6,77£4,20 457276 9,14+7,51 4,00£0,81 6,62+3,15 0,105
CRP 2,09+3,45 1,44+1,00 1,62+1,68 1,25+£1,04 0,82+0,65 0,055
Ure 19,7045,31 20,8515,76 19,5045,41 22,44+404  24,90+7,70 0,171
GRF 365,41+199, 408,76+140, 433,75+240,55 348,67+128,3 303,59+11 0,149
62 00 1 1,69
Kreati 0,34+0,16 0,30+0,13 0,29+0,12 0,31+0,13 0,35+0,19 0,706
n
Na 139,64+1,56 138,82+1,66 139,45%2,20 139,64+191 139,55+2, 0,366
42
K 4,21+0,25 4,16+0,24 4,32+0,47 4,35+0,62 4,39+0,33 0,640
Ca 9,34+0,50 9,43+0,28 9,32+0,47 9,30+0,44 9,43+0,34 0,832
Ast 22,90+£10,22  20,40%7,90 24,05+12,09 22,28+9,69 24,20+10, 0,625
24
Alt 27,10+£17,85 23,78+12,21 23,36+12,11 21,74+11,87 24,50+13, 0,544
18
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Calismaya dahil edilen hastalarin tam idrar tetkiki (TIT) degerlerinde tekrarlayan &lgiim
sonuclarina gore meydana gelen degisiklikler Tablo 10°da karsilastirildi. Hastalarin TIT
degerlerinde Olglimler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 10: Hastalarin TIT Degerlerinin Tekrarlayan Olgiim Degerleri Agisindan
Karsilastirilmasi

1.0lgim 2.0lgum 3.0lgum 4.0lctim 5.0lgum p
(Ortalama (Ortalamat (Ortalamat (Ortalamatx (Ortalamat
+SS) SS) SS) SS) SS)
Spot 1335,95+11 1854,20+269 1074,55+104 1726,05+120 1299,00£502 0,434
Ure 3,06 ,83 1,63 27 ,04
Spot 110,26+84,1 101,64+36,6 58,22+40,45 68,00£35,70 48,06+16,31 0,836
Cr 8 7
Protei 11,83+7,57 11,20+1,83 10,03+7,08 12,2615,87 6,93+4,04 0,883
n
Albim 2,35+1.59 1,87+1,65 1,80+1,30 0,80+0,50 0,69+0,35 0,254
in
Dansit 1014,33+9,0 1011,2249,1 1015,09+9,1 1011,45+9,0 921,54+305, 0,856
e 0 0 1 4 37
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
Ph 6,00 (5,50- 6,00 (5,50- 6,50 (5,50- 5,50 (5,50- 6,00 (5,50- 0,651
7,00) 7,00) 7,00) 6,50) 7,00)
Eritros 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,075
it 9,00) 9,00) 2,00) 6,00) ,0,00)
Keton 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,460
3,00) 0,00) 1,00) 0,00) ,0,00)
Lokosi 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,460
t 11,00) 11,00) 8,00) 11,00) ,12,00)
Bakter 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,364
i 25,00) 0,00) 14,00) 46,00) ,69,00)
Kristal 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,406
2,00) 1,00) 11,00) 17,00) ,0,00)
Epitel 0,00 (0,00- 1,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,00 (0,00- 0,632
14,00) 12,00) 29,00) 17,00) 21,00)

Calismaya dahil edilen hastalarin Cobb degerinde 1. ve 2. 6l¢iim arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05). HFMSE 2. 6l¢iim degeri, 1. 6l¢lim degerine gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,01). HFMSE 3. 6l¢iim degeri, 1. 6l¢iim
degerine gore istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu (p=0,027). HFMSE 2. 6l¢tim ve 3.
olgiim degerleri istatistiksel olarak benzer saptandi (p>0,005) hastalarmn 1. Ve 2. Olgiimleri
RULM degerleri arasinda sag iist ekstremitede anlamli farklilik goériilmezken (p=0,15), sol
iist ekstremitede 2. dl¢lim 1. dlglime gore anlamli yiliksek bulundu. (p=0,04) (Tablo 11).
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Tablo 11: Hastalarin RULM Degerlerinin Tekrarlayan Olgiim Degerleri Acisindan
Karsilagtirilmasi

1.0lIcim 2.0lciim 3.0lciim p
(OrtalamatSS) (OrtalamatSS) (OrtalamazSS)

RULM Sag 24,42+14.84 26,14+14,59 0,15

RULM Sol 22,71+£13,99 24,57£14,59 0,04

Hammersmith 35,00+£22,71 40,00+23,1 52,00£20,6 1.0-2.0=0,01
1.0-30=0,027
2.0-3.0=0,7

Cobb** 20,00 (5,00- 18,00 (5,00-61,00) 0,500

60,00)

**: Ortanca (1. ceyrek-3. geyrek)

Calismaya dahil edilen hastalarin BOS degerlerinde tekrarlayan Ol¢timler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12: Hastalarin BOS Degerlerinin Tekrarlayan Olgiim Degerleri Acisindan
Karsilastirilmasi

1.0lgum 2.0lgum 3.0lgum 4.0lcim 5.0I¢tim p
(Ortalamat (Ortalamat (Ortalamat (Ortalamax (Ortalamat
SS) SS) SS) SS) SS)
Protein 26,75+1,48  27,20+0,56 25,80+1,97 27,60+4,66  90,70+85,27 0,463
Na 145,00+2,82  149,00+0,00 146,00+1,41 147,00+0,00 147,50+2,12 0,179
Seker 64,30+0,70  59,25+2,47 69,05+4,87 60,75+2,33  66,30+14,28 0,406
Ldh 20,50+2,12  22,00+1,41 19,50+0,70 23,00+0,00 22,00+2,82 0,364
Klor 122,40+2,40 126,45+1,20 122,80+1,27 121,05+0,21 116,00+1,41 0,147
K+ 2,83+0,09 2,93+0,02 2,94+0,04 2,92+0,03 3,07+0,07 0,155

Aragtirmaya dahil edilen hastalarin her iki iist ekstremite proksimal ve fleksor kas
gruplarinin 5. ve 6. olglimlerde saptanan kas giigleri, 1. dl¢iimlerdeki kas guglerine gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,015, p=0,010,
p=0,014, p=0,020, p=0,010, p=0,009, p=0,015, p=0,006). Her iki Ust ekstremite ekstansor
kas gruplarmin 5. olglimlerde saptanan kas giicleri, 1. dlgtimlerdeki kas giclerine gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,014, p=0,009).
Hastalarin her iki alt ekstremite fleksor proksimal, ekstansor proksimal, fleksor distal ve
ekstansor distal kas gruplarinin 5. ve 6. 6l¢iimlerde saptanan kas gucleri, 1. dlcimlerdeki kas
giiclerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,027,
p=0,033, p=0,027, p=0,048, p=0,038, p=0,027, p=0,038, p=0,027, p=0,019, p=0,048,
p=0,018, p=0,018, p=0,021, p=0,011, p=0,008, p=0,017). Hastalarin toplam kas giicii
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degerlendirildiginde 5. ve 6. 6l¢iimlerde saptanan kas gii¢leri, 1. dlgiimlerdeki kas gii¢lerine

gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p degerleri sirastyla; p=0,005, p=0,008)

(Tablo 13).

Tablo 13: Hastalarin Kas Giicii Degerlerinin Tekrarlayan Olgiimlerde Karsilastiriimasi

n=11 1.0lIciim 5.0lciim 6.0lciim P (Gruplar
Ortanca (1.- Ortanca (1.- Ortanca (1.- Arasi Analiz)*
3.ceyrek) 3.ceyrek) 3.ceyrek)

Ust Ekst Prok Sag 3,00 (2,50-4,00) 3,75 (3,50-4,50) 4,50 (3,50-4,75)  1.0-5. 0: 0,015

1.0-6. ©: 0,010

5.0-6. O: 0,084

Ust Ekst Prok Sol 3,00 (2,50-3,50) 3,75 (3,37-4,00) 4,00 (3,25-425)  1.0-5.O: 0,014

1.0-6. ©: 0,020
5.0-6. 0: 0,257

Ust Ekst Fleksiyon 3,00 (2,50-4,00) 4,00 (3,50-4,50) 4,00 (3,50-4,75) 1.0-5. 0: 0,010

Sag 1.0-6. O: 0,009
5.0-6. O: 0,680

Ust Ekst Fleksiyon 3,50 (2,50-4,00) 4,00 (3,50-4,50) 4,50 (3,75-5,00) 1.0-5. 0: 0,015

Sol 1.6-6. ©: 0,006
5.0-6. 0: 0,084

Ust Ekst Ekstansiyon 2,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,87-3,25) 3,00 (2,25-3,00)  1.0-5. 0: 0,014

Sag 1.0-6. O: 0,059
5.0-6. 0: 0,334

Ust Ekst Ekstansiyon 2,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,87-3,62) 3,00 (2,50-3,00)  1.0-5. O: 0,009

Sol 1.6-6. ©: 0,059
5.0-6. O: 0,330

Alt Ekst Fleksiyon 2,00 (1,50-2,50) 3,00 (2,00-3,50) 2,50 (250-350)  1.0-5. O: 0,027

Prok Sag 1.0-6. O: 0,033
5.0-6. O: 0,763

Alt Ekst Fleksiyon 2,00 (1,50-2,50) 3,00 (2,00-3,50) 2,50 (250-350)  1.0-5. O: 0,027
Prok Sol 1.0-6. O: 0,048
5.0-6. O: 0,942

Alt Ekst Ekstansiyon 3,00 (2,00-4,00) 4,00 (3,12-4,12) 4,00 (3,75-475)  1.0-5. 0: 0,038
Prok Sag 1.0-6. 0: 0,027
5.0-6. 0: 0,063

Alt Ekst Ekstansiyon 3,00 (2,00-3,50) 3,75 (3,12-4,12) 4,00 (3,50-4,75)  1.0-5. 0: 0,038
Prok Sol 1.0-6. ©: 0,027
5.0-6. 0: 0,063

Alt Ekst Fleksiyon 3,50 (2,00-4,00) 4,50 (3,50-4,50) 4,50 (3,75-5,00)  1.0-5. 0: 0,019
Distal Sag 1.0-6. ©: 0,048
5.0-6. 0: 0,739

Alt Ekst Fleksiyon 3,50 (2,00-4,00) 4,50 (3,50-4,50) 4,50 (3,50-5,00)  1.0-5.0: 0,018
Distal Sol 1.0-6. 0: 0,018
5.0-6. 0: 0,999

Alt Ekst Ekstansiyon 2,00 (1,00-2,50) 2,75 (2,25-3,12) 3,00 (2,25-4,25) 1.0-5. 0: 0,021
Distal Sag 1.0-6. 0: 0,011
5.0-6. 0: 0,161

Alt Ekst Ekstansiyon 2,00 (1,00-2,50) 2,75 (2,25-3,12) 3,00 (2,25-4,00) 1.0-5. 0: 0,008
Distal Sol 1.0-6. 0: 0,017
5.0-6. 0: 0,317

MRC Toplam 41,25 (33,12-49,37) 49,75 (43,62-56,12) 51,00 (44,75-57,00)  1.0-5. O: 0,005
1.06-6. ©: 0,008

5.0-6. ©0: 0,207
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Hastalarin kas giicii degerlerinin 2. ,3. ve 4. dl¢timlerdeki dagilimlar1 Tablo 14’de gosterildi.

Tablo 14: Hastalarin Kas Giicii Degerlerinin 2. ,3. ve 4. Ol¢iimlerdeki Dagilimlart

(n=11)

2.0lglim

Ortanca (1.-3.¢eyrek)

3.0lglim

Ortanca (1.-3.¢eyrek)

4.0lctim

Ortanca (1.-3.¢eyrek)

Ust Ekst Prok Sag

3,50 (3,00-4,00)

3,50 (3,00-4,00)

3,50 (3,00-4,50)

Ust Ekst Prok Sol

3,50 (3,00-4,00)

3,50 (3,00-4,00)

3,50 (3,00-4,00)

Ust Ekst Flek Sag

3,50 (3,00-4,00)

3,50 (2,50-4,00)

4,00 (3,50-4,50)

Ust Ekst Flek Sol

3,50 (2,50-4,00)

3,50 (2,50-4,00)

4,00 (3,50-4,50)

Ust Ekst Ekst Sag

2,00 (2,00-3,00)

3,00 (2,00-3,00)

3,00 (2,50-3,00)

Ust Ekst Ekst Sol

2,00 (2,00-3,00)

3,00 (2,00-3,50)

3,00 (2,50-3,00)

Alt Ekst Fleks Prok Sag

2,00 (1,50-3,00)

2,50 (2,00-2,50)

2,50 (2,00-3,00)

Alt Ekst Fleks Prok Sol

2,00 (1,50-3,00)

2,50 (2,00-2,50)

2,50 (2,00-3,00)

Alt Ekst Ekst Prok Sag

3,50 (2,00-4,00)

3,50 (2,00-4,00)

3,50 (2,00-4,00)

Alt Ekst Ekstan Prok Sol

3,50 (2,00-3,50)

3,50 (2,00-4,00)

3,50 (2,00-4,00)

Alt Ekst Fleks Distal Sag

3,50 (2,00-4,00)

4,00 (2,00-4,00)

4,00 (2,00-4,50)

Alt Ekst Fleks Distal Sol

3,50 (2,00-4,00)

4,00 (2,00-4,00)

4,00 (2,00-4,50)

Alt Ekst Ekstan Distal Sag

2,50 (1,00-3,00)

2,50 (1,00-3,00)

2,50 (2,00-3,50)

Alt Ekst Ekstan Distal Sol

2,50 (1,00-3,00)

2,50 (1,00-2,50)

2,50 (2,00-3,00)

Calismaya dahil edilen SMA Tip 3 hastalarinin (n=9) her iki iist ekstremite proksimal ve
fleksor kas gruplarinin 5. ve 6. Ol¢iimlerde saptanan kas gucleri, 1. dlcimlerdeki kas
giiclerine gore istatistiksel olarak anlaml yliksek saptandi (p degerleri sirasiyla; p=0,015,
p=0,016, p=0,014, p=0,024, p=0,010, p=0,009, p=0,015, p=0,010). Sol st ekstremite
proksimal kaslarmmn 6. Olgiimdeki kas giicii 5. Olgiime gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p=0,011). Her iki iist ekstremite ekstansor kas gruplarinin 5. dl¢limlerde
saptanan kas gii¢leri, 1. dl¢timlerdeki kas giiclerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p degerleri sirasiyla; p=0,014, p=0,009). Hastalarin her iki alt ekstremite fleksor
proksimal, fleksor distal ve sag ekstansor distal kas gruplarinin 5. 6l¢limlerde saptanan kas
giicleri, 1. dl¢limlerdeki kas giiclerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p
degerleri sirasiyla; p=0,027, p=0,027, p=0,031, p=0,031, p=0,034). Her iki alt ekstremite
ekstansor proksimal ve sol alt ekstremite ekstansor distal kas gruplarinin 5. ve 6. 6lgiimlerde
saptanan kas gucleri, 1. 6lcimlerdeki kas guclerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p degerleri sirastyla; p=0,038, p=0,042, p=0,038, p=0,042, p=0,014, p=0,027)
Hastalarin toplam kas giicii degerlendirildiginde 5. ve 6. dl¢timlerde saptanan kas giicleri, 1.
Olclimlerdeki kas guclerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p degerleri
sirastyla; p=0,008, p=0,012) (Tablo 15).
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Tablo 15: Hastalarin Kas Giicii Degerlerinin Tekrarlayan Olgiimlerde Karsilastiriimasi

(n=9) 1.0lciim 5.0I¢iim 6.0lciim P (Gruplar

Ortanca (1.- Ortanca (1.- Ortanca (1.- Arasi Analiz)*
3.ceyrek) 3.ceyrek) 3.ceyrek)

Ust Ekst Prok Sag 3,50 (3,00-4,00) 4,00 (3,50-4,50) 4,50 (4,00-487)  1.0-5.0: 0,015
1.0-6. 0: 0,016
5.0-6. 0: 0,157
Ust Ekst Prok Sol 3,50 (3,00-3,75) 4,00 (3,50-4,00) 4,00 (3,62-4,37) 1.0-5. 0: 0,014
1.0-6. 0: 0,024
5.0-6. 0: 0,011
Ust Ekst Flek Sag 3,50 (3,00-4,00) 4,00 (3,65-4,50) 4,25 (3,62-4,87) 1.0-5. 0: 0,010
1.0-6. ©: 0,009
5.0-6. 0: 0,680
Ust Ekst Flek Sol 3,50 (3,00-4,00) 4,00 (3,50-4,50) 4,50 (4,12-5,00) 1.0-5. 0: 0,015
1.0-6. ©: 0,010
5.0-6. 0: 0,131
Ust Ekst Ekst Sag 2,50 (2,00-3,00) 3,00 (3,00-3,50) 3,00 (2,62-3,000 1.0-5.0:0,014
1.0-6. ©: 0,083
5.0-6. 0: 0,194
Ust Ekst Ekst Sol 2,50 (2,00-3,00) 3,00 (3,00-3,75) 3,00 (3,000-3,00) 1.0-5. ©: 0,009
1.0-6. ©: 0,102
5.0-6. O: 0,098
Alt Ekst Fleks Prok 2,50 (2,00-2,75) 3,00 (2,25-3,50) 2,75 (2,50-3,75)  1.0-5.0: 0,027
Sag 1.0-6. ©: 0,057
5.0-6. 0: 0,705
Alt Ekst Fleks Prok 2,00 (2,00-2,75) 3,00 (2,25-3,50) 2,50 (2,50-3,75) 1.0-5. 0: 0,027
Sol 1.0-6. ©: 0,088
5.0-6. 0: 0,527
Alt Ekst Ekst Prok 3,50 (3,00-4,00) 4,00 (3,50-4,25) 4,25 (4,00-4,87) 1.0-5. 0: 0,038
Sag 1.0-6. ©: 0,042
5.0-6. 0: 0,102
Alt Ekst Ekst Prok 3,50 (3,00-3,75) 4,00 (3,50-4,25) 4,25 (3,62-487)  1.0-5.0:0,038
Sol 1.0-6. ©: 0,042
5.0-6. 0: 0,102
Alt Ekst Fleks 3,50 (2,75-4,25) 4,50 (4,25-4,50) 4,50 (4,00-5,00)  1.0-5. ©: 0,031
Distal Sag 1.0-6. ©: 0,088
5.0-6. O: 0,999
Alt Ekst Fleks 3,50 (2,75-4,25)) 4,50 (4,25-4,50) 4,50 (4,00-5,00)  1.0-5.©: 0,031
Distal Sol 1.0-6. 0: 0,172
5.0-6. 0: 0,999
Alt Ekst Ekstan 2,00 (2,00-2,75) 3,00 (2,50-3,25) 3,00 (2,62-4,37) 1.0-5. O: 0,034
Distal Sag 1.0-6. 0: 0,167
5.0-6. 0: 0,236
Alt Ekst Ekstan 2,50 (2,00-2,75) 3,00 (2,50-3,25) 3,00 (2,50-4,25) 1.0-5. 0: 0,014
Distal Sol 1.0-6. 0: 0,027
5.0-6. 0: 0,480
MRC Toplam 42,50 (37,75-49,75) 51,00 (47,40-56,12) 53,00 (48,37-57,50) 1.0-5. ©: 0,008
1.0-6. ©: 0,012

5.0-6. 0: 0,397

SMA Tip 3 hastalariin kas giicii degerlerinin 2. ,3. ve 4. 6l¢ctimlerdeki dagilimlar1 Tablo

16’da sunuldu.

Tablo 16: Hastalarin Kas Giicii Degerlerinin 2. ,3. ve 4. Olgiimlerdeki Dagilimlari
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(n=9)

2.0lcim

Ortanca (1.-3.ceyrek)

3.0l¢iim

Ortanca (1.-3.ceyrek)

4.0lgum
Ortanca (1.-
3.ceyrek)

Ust Ekst Prok Sag

3,50 (3,25-4,00)

4,00 (3,25-4,00)

4,00 (3,50-4,50)

Ust Ekst Prok Sol

3,50 (3,25-4,00)

3,50 (3,25-4,00)

3,50 (3,25-4,25)

Ust Ekst Fleksor Sag

4,00 (3,25-4,25)

3,50 (3,50-4,25)

4,00 (3,50-4,50)

Ust Ekst Fleksor Sol

4,00 (3,25-4,25)

4,00 (3,50-4,25)

4,00 (3,50-4,50)

Ust Ekst Ekstansor Sag

2,50 (2,00-3,00)

3,00 (2,50-3,25)

3,00 (3,00-3,25)

Ust Ekst Ekstansér Sol

2,50 (2,00-3,25)

3,00 (2,50-3,50)

3,00 (3,00-3,25)

Alt Ekst Fleksor Prok
Sag

2,50 (2,00-3,25)

2,50 (2,25-2,75)

2,50 (2,25-3,25)

Alt Ekst Fleksor Prok
Sol

2,50 (2,00-3,25)

2,50 (2,25-2,75)

2,50 (2,25-3,25)

Alt Ekst Ekstansor
Prok Sag

3,50 (3,00-4,25)

3,50 (3,00-4,25)

3,50 (3,25-4,25)

Alt Ekst Ekstansor
Prok Sol

3,50 (3,00-4,00)

3,50 (3,00-4,25)

3,50 (3,25-4,25)

Alt Ekst Fleksor Distal
Sag

3,50 (3,25-4,25)

4,00 (3,75-4,25)

4,50 (4,00-4,75)

Alt Ekst Fleksor Distal
Sol

3,50 (3,25-4,25)

4,00 (3,25-4,25)

4,50 (4,00-4,75)

Alt Ekst Ekstansor
Distal Sag

2,50 (2,25-3,00)

2,50 (2,50-3,00)

2,50 (2,50-3,50)

Alt Ekst Ekstansor
Distal Sol

2,50 (2,25-2,75)

2,50 (2,00-2,50)

2,50 (2,50-3,00)

4.1. NITELIKSEL BULGULAR VE TARTISMA

Bu calisma N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali’na Nusinersen tedavisi
almak i¢in bagvuran 11 SMA Tip 2 ve Tip 3 hastasi ile yapilmistir. Yapilan goriismelerde
hastalara yoneltilen sorular dogrultusunda 4 ana tema belirlenmis, daha sonra bu 4 ana tema
alt temalara ayrilmis ve alt temalarda kendi i¢inde kategorize edilmistir. Bu kategorilerle
ilgili olarak goriis bildiren hastalarin ifadeleri tabloda belirtilmistir. ifade sayilar1 frekans
olarak gosterilmistir. Hastalarin mahremiyetine binaen katilimcilar “K” ile kodlanmis ve
numaralandirilmistir. Bazi hasta yakinlarinin goriismeye katilim saglamasi nedeni ile
“ebeveyn ve hasta yakini goriismeleri” olarak bir yan tema belirlenmistir. Tablo 1’ de tema

ve alt temalar gosterilmistir.

Tablo 17: Temalar

1)Hastalik siireci 2)Nusinersen 6ncesi 3)Sosyal yasam 4)Nusinersen dénemi

Tam ilk tanigma Akraba evliligi 1. doz sonrast
Duygulanim Duygu Hobiler 2.doz sonrasi
Tedavi Beklenti SMA grubu 3. doz sonrast
Tan1 sonras1 donem Korku Gelecek plani 4. doz sonrasi

Ergenlik ve yetiskinlik 5. doz sonrast

donemi
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Yan tema: Ebeveyn ve hasta yakini gériismeleri

4.1.1. HASTALIK SURECI TEMASI

Hastalik siireci temasi kendi igerisinde tani1 alma asamasi, tani aldiklarinda hissedilen

duygular, kullanilan tedavi yontemleri ve tani sonrasi yasamlar1 olmak {izere alt temalara

ayrilmistir. Verilen cevaplara gore de kategoriler olusturulmustur.

TANI

Soru: Tanty1 ne zaman ve nerede aldiniz?

Hastalik hakkinda bilgileri kimden veya nereden aldiniz?

Tablo 18: Tam Streci

SEMPTOM

HASTA
KODU

ORNEK CUMLE

Diisme

5

K1 “6 yasinda sik diisme, merdiven ¢ikmada zorlanma, kosarken takilma,
¢abuk yorulma sikayetlerim vardi, ortopediye gittik, hep orada dolandik
durduk, 12 yasinda gittigimde ndrolojiye yonlendirdiler. Hacettepe
Universitesi'nde tam1 aldim.”

Cabuk yorulma

2

K5 “2005 yilinda diisme, giigsiizliik, ¢cabuk yorulma nedeniyle Meram Tip
Fakiiltesi noroloji poliklinigine geldim ve tan1 aldim.”

Merdiven ¢ikarken

zorlanma

1,9

K9 “12 yaginda ellerde titreme, 13 yasinda oturma kalkmada, merdiven
¢tkmada zorlanma sikayetler oldu 13 yasinda tan1 aldim.”

Yiiriime gligligii

4,5,10,11

K11 “3 yasindayken yiiriime giicliigiim basladi.7-8. sinifta iken daha zor
ylirlimeye basladim.”

Emekleme zorlugu

6,8

K6 “2 yasinda emeklememe ve desteksiz oturamamak ile basladi
Ankara'da genetik tahlili yapildi. Kiiciikken daha iyiydim, bircok seyi
yapabiliyordum. 9-10 yaslarinda skolyozum ilerlemeye baglayinca
hareket kabiliyetim azaldi.”

Oturup kalkmada

guglik

7,9

K9 “12 yaginda ellerde titreme, 13 yasinda oturma kalkmada, merdiven
¢tkmada zorlanma sikayetler oldu 13 yasinda tani aldim.”

Kosmada yavaslama,

zorlanma

2,7

K2 “16 yasinda topun agirhigmi hissetmeye basladim. Daha yavas
kosuyordum. Ziplamakta zorlanmaya basladim. Kayak yaparken
dismelerim artt1. 18 yasinda GATA’da ilk teshisi konuldu.2019 yilinda
Celal Bayar Universitesi'nde genetik test yapild1.”

Tan1 alma siiresi

2y1l

N=3 K11 “2 yaginda baglamis 4 yaginda tan1 almisim hastanede
birgok gereksiz iglemler testler yapildi. 9 yasina kadar

yiiriidiim.”

Iyl

N=6 K6 “2 yasinda sikayetim bagladi, bir y1l sonra Ankara’da

genetik tahlil yapildi. Tan1ty1 orada aldim.”

6 yil

N=1 K1 “6 yasinda sik diigme, merdiven ¢ikmada zorlanma,
kosarken takilma, c¢abuk yorulma sikayetlerim vardi,
ortopediye gittik, hep orada dolandik durduk, 12 yasinda
gittigimde norolojiye yonlendirdiler. Hacettepe

Universitesi'nde tan1 aldim.”

11 yil

N=1 K4 “1,5 yasinda annem hareketlerimin yavasladigini,
distiglimde kalkamadigimi ve ufak bir engelden
atlayamadigimi fark etmis. Kesin tam1 konulmamis,

beyinden gelen sinir damarlar1 tembel ¢alisiyor denilmis.

53




7-8 yaginda sallanarak yiiriiyordum. Cabuk yoruluyordum.
Merdiven ¢ikamiyordum, cabuk diisiiyordum. Destekle
yiiriimeye bagladim. 4-5 yildir 6ksliremiyorum. 13 yasinda
skolyoz ameliyati 6ncesi noroloji doktoru dilime bakti,
dilim titriyormus daha Once yanlig tant almisim, test
yapildi SMA hastalig1 tanis1 kondu.

Ik bagvuru | Ortopedi | N=3 K7 “12-13 yasinda kosmada zorlanmaya bagladim. Hizli
kosamadim sonra oturup kalkmada giigliik ¢ektim.
Ortopedi doktoruna gittik. Onlar normal dediler sonra
noroloji doktoruna gittik. Orda tan1 aldim.”

poliklinigi

Noroloji | N=8 K5 “2005 yilinda diisme, giigsiizliik, ¢abuk yorulma
nedeniyle Meram Tip Fakiiltesi noroloji poliklinigine
geldim ve tan1 aldim.”

Hastalik hakkindaki | Doktor 2,3,5,9,10 K3 “Hastalik hakkinda bilgileri Google’dan kendi
yonteminde aragtirdim ve doktorlardan aldim.”

Internet 1,2,3,4,6,7,8 | K1 “Doktorlar pek bir sey anlatmiyor, internetten
Amerikan sitelerinden ¢eviri yaparak dgrendim.”

K8 “14 yasinda kendim merak ettim arastirdim, internetten
6grendim. Biiyilidiik¢e doktor takibinden ¢iktim bir faydasi
yoktu ¢iinkii.”

bilgiler

Sosyal 6 K6 “Internetten ve sosyal medyadan 6grendim."
medya
Aile 11 K11 “Ailemden bilgi aldim. Onlar yeterince biliyordu.

Tabloda sadece say1 ile belirtilenler hasta kodunu olusturmaktadir.
N= hasta sayisi

Tablo 18 incelendiginde hastalarin poliklinige en sik bagvuru nedenleri ‘sik diigme’ (n=5,
%45) ve ‘yilirime gi¢ligidir’. (n=4, %36) Diger basvuru nedenleri arasinda ‘g¢abuk
yorulma’ (n=2), ‘merdiven ¢ikarken zorlanma’ (n=2, %18), ‘emekleme zorlugu’ (n=2, %18),
‘oturup kalkmada giiglik’ (n=2, %18), ‘kosmada yavaslama, zorlanma’ (n=2, %18) yer
almaktadir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu ilk yil tan1 almistir. (n=6, %54) Tan1 alma siiresi
uzun olan iki hastadan, 6 yilda tan1 almis olan K 1’in ortopedi poliklinigine bagvurusu mevcut
iken, 11 yilda tan1 almis olan K4 bir egitim arastirma hastanesi noroloji kliniginde farkl bir
tani ile takip edilmistir. 2015 yilinda Qian ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada aileler
SMA hakkinda farkindalik ve bilgi eksikligi, normal gelisimi anormal gelisimden ayirmanin
zorlugu ve ayirict tan1 zorlugu nedeni ile taninin geciktigini ifade etmislerdir. ** Bizim
calismamizda yiirime giigliigli olan hastalarin  Oncelikle ortopedi polikliniklerine
basvurdugu dikkati ¢ekmistir. Bu durum halk arasinda yiirlime bozukluklarinin daha ¢ok
iskelet deformiteleri ile ilgili oldugunun disiiniilmesine baglanabilir. Bu nedenle yiiriime
bozuklugu olan hastalarin nérolojiye yonlendirilmesi i¢in Saglik Bakanligi tarafindan
televizyon, radyo, sosyal medya kanali ile bilgilendirme ¢alismalarinin yapilmasi gereklidir.
Bagvuru polikliniginden bagimsiz olarak K11’in kullanmig oldugu “2 yasinda sikayetlerim

baslamis, 4 yasinda tani almisim. Hastanede bircok gereksiz islemler, testler yapildi.”
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ifadesi, On tanilardan ana taniya ulagsmak i¢in yapilan iglemlerin hasta ve hasta yakinina

yeterli anlatilamamis oldugunu diisiindiirebilir.

Hastalarin ¢ogu internet ve sosyal medya lizerinden bilgi edinmislerdir. (n=7, %63)
Sadece doktorlardan bilgi alan 3 hasta bulunmaktadir. 1 hasta ise ailesinin yeterli bilgiye
sahip oldugunu sdyleyerek onlardan bilgi almistir. Hastalarin saglik ¢alisanlarinin hastalikla
ilgili verdikleri bilgilerin yetersiz oldugunu ve yeni gelisen tedavi yontemlerine kars ilgisiz
olduklarini diistindiikleri i¢in bilgi edinme siirecinde internet ve sosyal medyaya yoneldikleri
distintilebilir. Polikliniklerde hasta muayene etme siiresinin kisalig1, giin igerisinde bakilan
hasta yogunlugunun artis1 gibi nedenlerin, saglik personeli ve hasta arasindaki iletisimi
kisitlamasinin yaninda hastalara yeterli siirenin ayrilamamasi nedeni ile hastaya detayl1 bilgi
verilememesi, hastaligi hakkinda detayli bilgi saglayamayan hastalarin diger saglik
kuruluglarina bagvuru sikliginin artmasi ve hastalikla ilgili yanlis bilgilerin yer alabildigi
sosyal medya platformunda bilgi edinme sikliginin artmasi gibi olumsuz sonuglara sebebiyet
verdigi diisliniilebilir. Nitekim Pelentsov ve arkadaslarinin 2015 yilinda yapmis oldugu
calismaya gore nadir goriilen hastaliga sahip olan bir ¢ocuga bakan ebeveynlerin, saglik
calisanlarmin bilgi ve deneyim eksiklikleri, kotii iletisim nedeni ile ebeveynlerin
cocuklarinin sagligini yonetmelerini engelledigini hissetmeleri bilgileri kendilerinin
saglama yoluna itmistir. 1 Nadir goriilen hastaliklar igin hastalarin sosyal medya, gesitli
SMA dernekleri ve internet lizerinden hastalik ve tedavi yontemleri arastirmasi toplum
icerisinde fiziksel ve psikolojik faktdrler dolayist ile kendilerini izole eden, ice kapanan
hastalar icin sosyallesme, yalnizlik kaygilarinin giderilmesi, hastaligin ilerlemesi hakkinda

aym hastalik grubundan kisilerin gozlemsel bildirileri hastalar i¢in 6nem arz etmektedir.!*
157

Hastalardan K8 arastirmalar1 sonucu kendi istegi ile doktor takibinden ¢ikmis ve SMA’
da 2005’ten beri siiregelen ve SMA tedavisinin temellerinden olan standart bakim
uygulamasindan yararlanamamustir.!’ Hastalarin sosyal medya iizerinden edindikleri
bilgilerin dogruluk pay1 olsa da, hastalarin edindikleri bilgileri nasil yorumladiklari,
tedavileri hakkinda ne gibi degisiklikler yaptiklart 6nem arz etmektedir. Ayrica internet
tizerinden edinilen bilgiler hastalikla ilgili yanlis bilgilerin yayilmasina, saglik personeli ile
hasta arasinda catismalara sebebiyet verebilmesi ve hastanin yeni doktor arayisina girmesine

yol acabilmektedir. 1% 18

DUYGULANIM

Soru: Hastalig ilk duydugunuzda ne hissettiniz?
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Tablo 19: Hastalikla ilgili ilk Hisler

DUYGU HASTA ORNEK CUMLELER
KODU
Icime kapandim 1,9 K9 “i¢ime kapandim. Insanlar siirekli bana bakiyormus gibi
geliyordu. Ozgiivenim azald1.”
Korku 2,3,4,5 K2 “Insanlara muhtag yasamaktan korktum; ama her tirld
hastalik insanlara 6zgii.”
Uzinti/mutsuzluk 3,8 K8 “Yiriiyemedigim igin daha adapte olmustum hep

biliyordum hep evde egitim gordiim iiziildim. 14 yasinda
kendim merak ettim arastirdim. O zaman kavradim ¢ok kotii
hissettim. Depresyona girdim.”

Endise / umutsuzluk 511 K11 “Pat diye hayatimizda olmadig: i¢in trafik kazasi gegiren
biri gibi soka girmiyorsunuz. Kiiltiirlii bir ¢evrede yetistigim
icin bir engelliye olabilecek psikolojik sikintilar1 yagamadim.
Bu benim sansim kendimi eve kapatma digaridan soyutlanma
olmadi. Umutsuzluk vardi, c¢aresi olmayan bir hastalik.
Doktorlar tedavisi c¢ikacak diyorlardi, caligmalar siiriiyor
diyorlardi. Hep ayni laflar ama hep sey dedim ‘bunun tedavisi
yok c¢iksa da ben yetisemeyecegim’. O yilizden ‘olanla
olabildigince yasamaya calis’ mantigim vardi. Hi¢ tedaviye

odaklanmadim.”

Caba gosterme 6,1 K6 “Hastaligin hep farkindaydim. Cabalamaya calistim.
Hayata tutunmaya calistim.”

Umit 7 K7 “ilk zamanlar iyilesecegimi diisiiniiyordum. 12 yasinda
hastalig1 anlayamadim. Zaman gectik¢e kabullendim. Elimde
olan bir sey yoktu.”

Kabullenmek 1,2,6,7,10,11 K1 “Basit bir hastalik sandim; ama &yle degilmis. Daha

sonralart SMA’ da zeka seviyeleri yiiksek oldugu i¢in hemen
anladim. 3 Universite mezunuyum. Herhangi bir korkum
olmadi. ilk baslarda giicliiydiim, basit bir sey sandim pek
onemsemedim. Hayatimi etkileyen bir sey yoktu. Giderek
kotillesmeye baslayinca hastaligi arastirdim. Sosyal agidan geri
kaldigim i¢in kendi i¢ime kapandim. Omiir boyu senle kalacak
bununla yasamak zorundasim. Bu yilizden film izlemeyi ¢ok
sevdigim i¢in daha iyi anlayabilmek adina radyo-televizyon
okudum.”

Duygulanim alt temasina verilen cevaplar sonucunda 7 kategori olusturulmustur. Hastaligin
baslangi¢ yasi, ilerleme hizi, hastalarin yetistigi ortam ve aile destegi duygulanimi etkileyen
onemli noktalar1 olusturmaktadir. Hastalarin tan1 aldiklarinda ¢ok kii¢iik yasta olmalar1 ve
bu nedenle ilk tani aninda hastaligi anlayamadiklarini, belirli bir zaman sonra hastalig
arastirmaya basladiklarin1 soylemislerdir. %8 1% Mevcut semptomlarin ani olmamasi,
bliyime ve gelisme doneminde sikayetlerin mevcudiyeti sebebi ile c¢ogu hasta
‘kabullendigini’ ifade etmistir. Kendi yasam kosullarini olusturmustur. Ho ve arkadaslarinin
2016 yilinda yapmis olduklar1 ¢aliyjmada SMA hastalariin deneyimlerinin hastalikla
yasamay1 i¢erdigini, hastalarin yasam kosullarinda degisimler yaptiklarini ve zorluklarla
olumlu bir sekilde basa ¢ikmak igin ¢abaladiklarini gdstermistir. 10 Belirli yeti kaybi olan

(zamanla kogsmada zorlanma, oturup kalkmada giicliik, ylirlime yetisini kayb1 vs.) hastalar
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ise korku (hastaligin nasil ilerleyecegini bilememe, insanlara muhtag olma ve yataga
baglanma korkusu vs.), umutsuzluk ve igine kapanma duygulari sonrasi hastalig
kabullendigini ifade etmistir. Hastaligin fiziksel (¢abuk yorulma, gli¢siizlik vs.) ve
psikiyatrik yansimalar1 sonucu hastalar sosyal yasamdan soyutlandiklarin1 ve ige kapanma
yasadiklarin1 soylemislerdir. Qian ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada benzer
bulgular elde edilmis ve hastalar azalan fiziksel islev korkusu ve bununla ilgili {iziintiilerini,
fiziksel nedenler ve yorgunluk nedeni ile sosyal aktivitelerden uzaklasma bildirmislerdir. **
Dikkati ceken 6nemli noktalardan biri K12’nin SMA’da zeka seviyelerinin yiiksek
oldugundan bahsetmis olmasidir. Katilimei1 zeka sayesinde hastaligi daha ¢abuk kavradigini
ifade etmistir. Goze carpan nokta 3 iiniversite bitirmis oldugunu sdylemesi, sosyal
aktivitelerden uzaklastig1 igin tiniversite olarak, film izlemeyi sevmesi sebebi ile filmleri
daha iyi anlayabilmek adina radyo ve televizyonculuk okudugunu ifade etmesidir. Bu durum
bulundugu ¢evreye ve siirece adaptasyonu, hastalikla basa ¢ikma mekanizmasi veya
katilimcinin  hayata tutunma c¢abasi, kendi yasam kosullarint olusturmasi olarak
diistintilebilir. Nitekim von Gontard ve arkadaslar1 Wechsler testlerinde (s6zli anlama,
algisal akil yliritme, ¢alisma bellegi ve islem hizini hesaplayabilen bir genel zeka testidir.
161y SMA’I1 biiyiik ¢ocuklarin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu
bulmus, biligsel becerilerin ve bilginin gelistirilmesinin, fiziksel engellerinden kaynaklanan

birgok kisitlamayi telafi etmenin bir yolu oldugunu 6ne siirmiistiir. 162

TEDAVI

Soru: Kullanmis oldugunuz bir tedavi var mi1? Varsa fayda gordiiniiz mii?
Fizik tedavi aldiniz m1?

Alternatif tip yontemlerini denediniz mi?

Tablo 21: Daha Once Alinan Tedaviler

KULLANILAN ILAC/ | HASTA KODU ORNEK CUMLE
YONTEM
VPA 1,3,9,10 K1 “Depakin, Kkarnitin, kreatin, ventolin

kullandim. Karnitin enerji veriyordu, giini
kurtarmalik bir tedaviydi.”

K10 “Depakin ve karnitin verilmisti. Depakin sag
dokiilmesi, tiiylenme problemi yaptig1 igin
kestik.”

Karnitin 1,3,9,10,11 K3 “ilk basta karnitin, depakin, ventolin baglandi.
2 yil kullandim sonradan biraktirdi. Fayda
gordum mi bilmiyorum. Karnitin zayiflamama
sebebiyet verdigi i¢in biraktim.”
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Kreatin 1,10 K1 “Kreatin kullandim.”

Salbutamol 1,3,9 K3 “Ventolin kullandim.”

Fizik tedavi ve rehabilitasyon 1,3,4,6,7,8,9,10,11 | K3 “Fizik tedavi aldim. Su anda da devam
ediyorum. Fizik tedavi almasam zaten daha kotu
olurdum.”

Bioterapi 9 K9 “Bioenerji bir kere yaptirdim, fayda
gdrmedim sonra biraktim.”

Hacamat 11 K11 “Hacamat bir kere yaptirdim. Fayda
gdrmeyince biraktim.”

Kok Hicre 6 K6 “Kok hiicre tedavisi aldim. O donemde ¢ok
umutlanmistim. Fayda gérmedim biraktim.”

Agiz Siitii 1 K1 “Agiz siiti kullaniyorum, su an devam
ediyorum.”

Tablo 21 incelendiginde tedavi yontemi olarak 11 hastadan 9 tanesi fizik tedavi ve
rehabilitasyon programina katilmigtir. Medikal tedavi uygulanan hastalar en gok VPA (n=4,
%36) ve karnitin (n=5, %45) tedavisi almistir. Medikal tedavi kullanan hastalar ilagtan fayda
gormediklerini ve VPA kullanim1 sonucu sa¢ dokiilmesi, kilo kaybi gibi yan etkiler meydana

geldigi icin biraktiklarini ifade etmislerdir.

Yapilan kontrollii bir ¢alismada VPA ve salbutamol kullanan hastalarda anlamli bir iyilesme
gosterilememis ama fizik tedavi alan hastalarin hasta bildirisine dayali olarak fayda gordiigii
bildirilmistir. 16 Alternatif tip yontemlerinden bioterapi, hacamat, kok hiicre, agiz siitii gibi
yontemleri 4 hasta denemis ve olumlu sonu¢ alamamalar1 tizerine birakmislardir. Hastalar
arasinda ortak kani fizik tedavi ve rehabilitasyondan fayda gordiikleri yoniinde olmustur.
Yapilan galismalarda fizik tedavi ve rehabilitasyonun hastalik siirecini geriye ¢eviremezken,
sekonder komplikasyonlarda kontraktiir gelisimi, omurga deformiteleri, hareket kisitliligina

fayda verdigi gosterilmistir. 164
TANI SONRASI DONEM
Soru: Hastalik siirecinde en ¢ok endiselendiginiz konu ne oldu?

Tablo 22: Hastalikla Tlgili Endiseler

KONU HASTA KODU | ORNEK CUMLE

Bagimli olmak (yataga veya | 1,2,3,5,7, K& “ilerleyip hareket edemeyecegimi bilmek zor bir
durum. Ondan korkuyorum etrafimdaki insanlarin
devam edip benim her konuda geri kalmam. Zamanla
birilerine daha ¢ok ihtiya¢ duymak.”

Solunum sikintis1 / makineye | 4,11 K4 “En ¢ok solunum gitmesinden dolay1 makineye
baglanmaktan korkuyordum.”

insanlara)

baglanmak

Egitim siireci 6 K6 “Hastaliktan dolay1 egitimimin engellenmesi
endigelendirdi.”
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Rahat hareket edememek

3,8

K3 “Hastalik hakkinda en ¢ok endiselendiren; rahat
hareket edememek oldu. Kendi viicudumu gerektigi
gibi kullanamamak diigiincesi endiselendirdi. Yataga
baglanmakla ile ilgili endiselerim oldu.”

Fonksiyon kayb1

3,11

K11  “Yas ilerledikce  yapabildiklerimi de

yapamamaya baglar miyim diye korkuyorum.”

Katilimeilar en ¢ok yataga veya insanlara bagimli olma konusunda endise ettiklerini ifade

etmistir. (n=5, %45) Islevlerinin tamamen kisitlanmasi, giinliik aktivitelerini yerine

getirememe, yataga baglanip hareket kabiliyetlerinin tamamen yitirilmesi bagimlilik

diisiincelerinin temelini olusturmaktadir. MM Baltes’ e gore bagimlilik, pasif olma, yardim

kabul etme gibi bireysel davranisin bir 6zelligidir. Baltes fiziksel bagimliligin yanisira

bircok bagimlilik ¢esidinden bahsetmis, bunlarin igerisinde davranigsal bagimliliga

miidahale edilmesi gerektigini ifade etmistir. 1*® Gignac ve arkadaslari tarafindan yapilan

caligmada ise katilimcilar yardim aldiklarini bildirdigi 6l¢tide bagimlilik duygularimin biiyiik

oldugu bulunmustur.’®® Bedensel farkliliklar ve hastaligin vermis oldugu giicsiizliik gibi

sebeplerle egitimlerinin aksamast, su an sahip olduklari fonksiyonlari da zamanla kaybetmek

hastalik stirecinde endiselendikleri diger konular arasindadir.

ERGENLIK VE YETISKINLIK DONEMI

Soru: Ergenlik ve yetiskinlik doneminde neler hissettiniz?

Tablo 23: Yetiskinlige Giris

HISLER

HASTA KODU

ORNEK CUMLE

Farklilik olmad:

1.2

K2 “Ergenlik doneminde ¢ok farklilik olmadi.
Calisma hayatinda gii¢siizliiglim nedeni ile mesai
arkadaglarima ig birakiyorum. Bu nedenle erken
emekli olmak istiyorum.”

Bagimli hissettim

3,11

K3 “Kendimden timidi kestigim i¢in sosyolojiyi agik
Ogretimden okudum. Normalde genetik
miihendisligi istiyordum; ama ona gidemedim,
clinkii  gidemem ailemden ayrilamam  gibi
disiincelerim  vardi. Kendimi bagimli  gibi
hissettim.”

Umitsizlik

3

K3 “Kendimden imidi kestigim i¢in sosyolojiyi acik
ogretimden okudum.”

Egitim alirken

sikintilar

yasanilan

3,4,5,6,7,9,10,11

K6 “SMA c¢abuk ilerleyen Dbir hastalik,
hastaligimdan dolay1 okula gidemedim. Doénem
donem ¢ok tiziildiigim oldu.”

K10 “Merdiven ¢ikmak zor oluyor diye okula
gitmek istemedim.”

K4 “Cok yoruldugum igin lisede okumay1 biraktim,
ylriimeyi kaybettigimde beni ¢ok uyardilar galis
diye ¢aligmadim sonrasinda pigman oldum.”

Depresyon/iziinti

6,7,8,11

K8 “Hep evde egitim gordiim iiziildim.”

Toplum igine ¢itkamadim

2,7

K7 “Tamamen saldim. Higbir sey i¢imden gelmedi,
kendimi biraktim sonra hi¢ ¢alismadim. Bir miiddet
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sonra hastalig1 kabullendim halkla iliskiler okumaya

basladim. Diisecegim, yapamayacagim,
gidemeyecegim diye korkudan topluma
¢tkamadim.”
Ozgiivende azalma/farkli | 9,11 K11 “ilkokuldayken dengemi saglayamiyordum
hissetme yanimdan bir ¢ocuk gectiginde hemen yere

disiityordum. Ergenlik donemi ise daha zordu. Dis
giizellik, sekilcilige ©nem vermeye baslaymca
kendinizi begenmiyorsunuz. Onceden yasitlarimla
hep aymi idim bir noktadan sonra herkes gibi
olamamaya bagladim ondan sonra sikintiya girdim,
Cok iyi puan aldim, tiniversiteyi kazandim. Cok iyi
bir Universiteye gidebilirdim ama yasadigim sehirde
iniversiteye gitmeliydim. Digerleri bagka yere
giderken ben ‘basladigim yer nasil olur fiziksel
yapisi nasil olur’ diye diisiinmeye bagladim. Herkes
evlendi sonra ortak muhabbet bulamamaya
basladim. Arkadaglarimla paralel yapida degildim.”

Tablo 23’¢ gore hastalar en ¢ok egitimleri konusunda ¢ektikleri sikintilardan
bahsetmiglerdir. (n=8, %72) Egitim gorecekleri okulda yeterli fiziksel kosullarin olmamasi,
giin icerisinde ¢abuk yorulmalari, gii¢siizliikk, merdiven ¢ikmada zorluk, iizilintii ve depresyon
hali, katilimcilarin ailelerine bagimli oldugunu hissetmesi gibi nedenlerle egitim siirecinin
aksadigini, ama katilimcilarin bir miiddet sonra acik 6gretim yolu ile egitimlerine devam
ettigi goriilmektedir. Bu grupta egitim siireclerinin aksamasinda en biiyiik pay hastaligin
psikolojik etkileri ve giin igerisinde yorgunluk olarak gozlemlenebilir. Bir katilimcinin ‘Cok
iyi puan aldim, her okula girebilirdim; ama gidecegim okulun fiziksel olarak yeterli olup
olmadigint bilmedigim i¢in ailemin yaninda kaldim’ ifadesi, SMA’nin hastalar biligsel
diizeyde etkilemedigini gostermekte, ama okullarin engelliler i¢in fiziksel olarak yeterli mi
sorusunu gundeme getirmektedir. Evde egitim goren bir hasta ise bu sebeple tiziilldiigiini ve
depresyona girdigini belirtmistir. Yapilan ¢aligmalarda SMA’da egitimin bilissel yonlerinin
etkilenmedigi, hastaligin fiziksel Ozellikleri, yorgunluk, okul ortaminda enfeksiyona maruz
kalabilme gibi sebeplerle egitimde aksama olsa da hastalarin belirli biligsel gorevlerde daha
giiclii oldugu gozlemlenmistir. 17 168 Diger kategoriler arasinda en ¢ok ifade edilen tiziintii
ve depresif duygu durum olmustur. 4 hasta tiziildiiklerini ve depresyona (%36) girdiklerini
ifade etmistir. Hastalar bu konuda psikiyatrik bir yardim almamis ve herhangi bir ilag
kullanmamuslardir. Uziintli ve depresyon nedenleri arasinda, hastaligin ilerleyici olmasi,
zamanla mevcut fonksiyonlarini gerilemesi, diger insanlardan kendilerini farkli hissetme,
egitim siirecinde evde egitim alma ya da hayallerindeki okula gesitli faktdrlerden dolay:
gidememe gibi sebepler mevcuttu. Kruitwagen-van Reenen ve arkadaslari tarafindan yapilan

calismada USER-P skalasi1 kullanilarak yapilan dl¢timlerde diisiik katilim sikligr ile azalmig
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motor beceriler ve daha fazla depresyon arasinda orta derece korelasyon bulunmustur.
Katilimdan memnuniyetle egitim diizeyi, yorgunluk arasinda orta derecede, daha az
depresyon duygusuyla biiyiik bir korelasyon bulunmustur. 1%° ‘Farklilik olmad1® (n=2, %18),
‘bagimli olmak’ (n=2, %18), ‘tmitsizlik’ (n=1, %9), ‘toplum i¢ine ¢ikamamak’ (n=2),
‘0zglivende azalma olmasi/farkli hissetmek’ (n=2, %18) diger kategorileri olusturmaktadir.
Hastalardan iki tanesi ergenlik doneminde aktif olduklart i¢in farklilik olmadigini ifade
etmis, bu hastalardan bir tanesi ise yetiskinlik doneminde yasadig1 yorgunluk dolayisi ile
mesai arkadaslarina is ylikii birakmamak i¢in erken emeklilik istedigini ifade etmistir. Bir
calismada da yorgunluk ve fiziksel bagimliliktan dolay1 hastalar evden ¢alisma, esnek ve
yar1 zamanli ¢alismay1 tercih ettikleri gdsterilmistir. ' SMA’lI1 bireyler arasinda yasam
kalitesini sorgulayan bir ¢alismada, is iiretkenligi ve aktivite bozuklugu hastalik siddeti
arttikca artmakta, yorgunluk ise tim SMA tiplerinde genel popiilasyondan daha yiiksek
oranda goriilmektedir. HUI3 saglik durumu siniflandirma sistemine gore SMA ‘agir engelli’
(0,70 den az puan) kategorisine girmektedir.1”* (HUI3 Saglik durumunu dlgmeye ve saglikla
ilgili yasam kalitesini raporlamaya dayali, her biri 5 veya 6 yetenek/sakatlik diizeyine sahip
8 oznitelikten (Gorme, Isitme, Konusma, Ambulasyon, Beceri, Duygu, Bilis ve Agr1) olusan
saglik durumu smiflandirma siddetidir). 1’2 Hastalarm ergenlik ve yetiskinlik donemlerine
bakildiginda SMA’nin hayatlarinda 6nemli bir yer kapladigi, hastalarin yasamlarini
sekillendirdigi goriilebilir. Sosyal kosullarda, okul veya is ortaminda belirgin kisitlamalara
neden olsa da hastalarin bu olumsuz kosullara uyum sagladiklar1 dikkati ¢ekmektedir.
Katilimcilarin  ailesel farkliliklari, ebeveyn destegi, almis olduklart egitim, hastalik
hakkindaki bilgileri ve farkindaliklart SMA’ ya kars1 olan tutum ve davraniglarini etkilemis,
kendi yasam kosullarint olusturmuslardir. Katilimcilarin ergenlik donemi deneyimleri ile

ilgili olarak belirttikleri konu egitim almalarinda yasanilan sikintilar olmustur.
4.1.2. NUSINERSEN ONCESI TEMASI

Nusinersen 6ncesi donemi kendi i¢inde 4 alt temaya ayrilmistir. Nusinersen’le tanigma
donemi, ilact duyduklari anda hissettikleri duygular, ilag beklentisi ve ila¢ korkusu alt

temalar1 olusturmaktadir.
NUSINERSEN ILE TANISMA
Soru: Nusinersen’i nereden ve ne zaman duydunuz?

Tablo 24: Nusinersen’le Tanigsma

| BILGI YERI | HASTA KODU | GRNEK CUMLE |
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Internet 1,456,9 K1 “10 sene dnce internetten, Amerikan sitelerinden
aragtirirken 6grendim.”
K4 “2018'de internetten duydum.”

Televizyon 2,6,11 K6 “ilk televizyondan duydum. Internetten
aragtirdim.”

Doktor, hastane 2,7,8,10 K7 “Ilag tedavisi ¢ikacagmi biliyordum, umudum
vardi o ne zaman g¢ikar bilmiyordum. Kubilay
Hoca 5-10 yil igerisinde ¢ikacak diyordu.”

Dernek 3 K3 “2019 yilinda SMA Benimle Yiirii Derneginden

duydum.”

Hastalardan 5 tanesi ilaci internet yoluyla 6grendigini ifade ederken (%45), 4 hasta doktor

ve hastane (%36) yoluyla 6grendigini sOylemistir. 7 hasta 2018-2019 yillar1 arasinda ilaci

duymustur. (%63) 2 hastaya ise takipte olduklar1 doktorlar tarafindan ilag ¢gikmadan 7-8 yil

once ilacin ¢ikacagi konusunda bilgi verilmistir. (%18) Bir hasta internet tzerinden kendi

aragtirmalartyla 10 yi1l 6nceden ilacin ¢iktigin1 6grendigini ifade etmistir. Hastalarin %72 si

ilac1 internet ve televizyondan (n=8) 6grendigini ifade etmistir. Hastalarin bilgi almak igin

sosyal medyadan yararlandig1 goze carpmaktadir. SMA ile ilgili olarak deneme verilerinin

eksikligi, uzun vadede yararlar1 ve yan etkileri hakkinda bilgiler kesin olmadig1 i¢cin SMA

hastalarinda, ila¢ hakkinda bilgi almak icin sosyal medya kolay etkilesimli bir platform

olarak goértinmektedir. 17

DUYGULAR

Soru: Ilac1 ilk duydugunuzda ne hissettiniz?

Tablo 25: Tlagla {lgili Tk Hisler

HISLER

HASTA KODU

ORNEK CUMLE

Seving

4,9,10

K4 “2018'de internetten duydugum, hemen
sevindim mucize gibi, sanki her sey olacak gibi.
Tekrar yiiriiyebilecegim diye umutlandim.”

Heyecan

5,8

K8 “Fizyoterapistim sdyledi bir 2 yil sonra da ilag
Tiirkiye'ye Geldi. Heyecanlandim. Daha sonraki
insanlar icin ¢ok giizel bir sey oldugunu
diistiniyorum. Bana etki etmeyecegini biliyorum
benim durumum ¢ok ileri.”

Umut

2,4,56,79,11

K2 “Basin yoluyla ve hastaneden duydum.
Umutlandim. Bir iki sene ilag verilenleri, ilacin yan
etkisini takip ettim.”

Tedirginlik

11

K11 “Televizyondan duydum. Hevese kapilmadim.
Etrafim gaza getirdi. Bir anda kendimi umut i¢inde
buldum; ama tedirgin oluyorum bir umuda
kapilmaktan ¢ok i{imit edip beklenildigi gibi
olmamasindan, kriterlerimin uymamasi, ilacin
verilip verilmemesi hakkinda tedirginim.”

Tablo 25 incelendiginde hastalar ilaci ilk duyduklarinda en ¢ok umutlandiklarini ifade

etmislerdir. (n=7,% 63) Bir hastamiz umutla beraber tedirginlik duydugunu ve bu
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tedirginligin ilacin beklenilen etkiyi vermemesinden ya da kriterlerin uymamasi nedeni ile
ilac1 alamama diisiincesinden oldugunu sdylemistir. Baska bir hastamiz hastaligin ileri
boyutta olmasindan dolay1 kendisine etki vermeyecegini ama daha sonraki hastalar i¢in
giizel olacagini ifade etmistir. K2 kodlu hastamizin “bir iki sene ilag¢ alanlar1 gozlemledim”
ifadesi hastalarin ila¢ konusunda teorik bilgi ile yetinmeyip g6zlem dizeyinde de

arastirdiklarini diisiindiirmektedir.

BEKLENTI

Soru: Ila¢ beklentiniz nedir?

Tablo 26: Ila¢c Beklentisi

BEKLENTI HASTA KODU | ORNEK CUMLE

Normal insanlar gibi olabileyim 1,2,7 K1 “Biraz daha giiglii olayim Normal insanlar gibi
olayim istiyorum. Hayatim1 kolaylastirsin.”

Iyilesmek 3 K3 “lyilesmek, nasil bir iyilesme olabilecegini

bilmiyorum. ikinci gene etki edecegi icin ne kadar
bir iyilesme olur onu tahmin edemiyorum.”

Yiriyebilmek 4,7 K7 “Normal bir yasam siirebilmek, yiiriiyebilmek,
hayatimi idare ettirebilmek, ¢ok beklentim yok.”
Enerji 48,10 K8 “Yorgun hissediyorum. Kollarim belki biraz

daha gii¢lenebilir. 2017 yilindaki enerjiye sahip
degilim ¢abuk yoruluyorum. Buna etkisi olsun
istiyorum.  Parmaklarimi  tam  agamamaya
bagladim. Her sey gittikce ilerliyor.”

Bagimsiz olmak 45 K5 “lyi olmak muhtagliktan kurtulmak, kendi
basina kalabilmek beni daha gabuk toparlamasini
istiyorum.”

Cok beklentim yok 6,7,10,11 K10 “Daha az yorulurum, daha iyi hareket

edebilirim. Oturdugum yerden daha rahat
kalkabilirim, ¢cok beklentim yok.”

Hayatimin daha konforlu olmast 1,6,8 K6 “Kok hiicre yaptirdigim déonemde c¢ok biiyiik
umutlarim vardi ama olmadi bu yiizden ¢ok biiytik
bir beklentim yok. Benim igin hayatin daha
konforlu olmasi biiyiikk bir firsat, daha giiglii
olabilmek. Tekerlekli sandalyede rahat hareket
edebilmek.”

flerlemesini durdurmak 9,11 K11 “Cok beklentim yok, durdurmasi bile yeterli.
Ama bizim degil de devletin bizden beklentisi ¢ok.
Kisa zamanda ¢ok ilerleme kaydetmek istiyorlar.
Bu hastaligin ilerlemesi bile 1 aydan 1 aya
degisebiliyorken tedavi siireci de fayda saglama
diizeyi de ayni olamaz. Yeti kayiplart olmadan
once alsaydim daha faydali olurdu.”

Bu alt tema icin verilen cevaplar “normal insanlar gibi olmak”, “iyilesmek”,
“yiirtiyebilmek”, “enerji kazanabilmek”, “bagimsiz olmak”, “hayatin daha konforlu olmas1”,
“ilerlemesini durdurmas1” ve “cok beklentide olmamak”™ seklinde kategorilere ayrilmistir.

Hastalardan alinan cevaplar igerisinde en yiiksek oran “cok beklentim” yok olmustur. (n=4,
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%36) bunu izleyen cevaplar “hayatimin daha konforlu olmas1” ve “enerji vermesidir”. (n=3,

%27)

Hastalarin  fiziksel fonksiyonlarimin farkinda olarak ila¢g beklentisi olusturdugu
diisiiniilmektedir. 4 hasta ilagtan ¢ok beklentisi olmadigini ifade ederken, bu hastalardan K11
ilacin hastaligin progresyonunu durdurmasinin bile yeterli oldugunu ve yeti kayiplarindan
once ilag alimmin daha fazla yarar saglayacagini diisiindiigiinii ifade etmistir. Bu dort
hastadan K10 ¢abuk yorulmalar1 olmasi sebebi ile enerji vermesini istedigini soylemistir.
SMA Tip 2 ile takip ettigimiz 2 hastamiz ise yasam kosullarinin iyilesmesini istediklerini
ifade etmistir. K3 ise hastaligin temel patolojisine deginerek ikinci gen etkisinin tedavide ne
kadar fayda saglayacagimi bilmedigini ve iyilesme beklentisinin ne yonde olacagini
bilemedigini ifade etmistir. McGraw ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
hastalarin Nusinersen tedavisinde buyik beklentiler i¢erisinde olmadiklari, ilacin hastaligi
stabilize etmesi ve yeti kaybinin olmamasini tedavi etkinligi olarak goriildiigii gosterilmistir.
17 Yapilan bir calismada SMA Tip 1 ve 2'de, st ekstremitelerdeki semptomlara yonelik
beklenti mevcut iken, SMA Tip 3'te beklentilerin ¢ogu bacak islevleriyle ilgili olarak
bulunmus, hastalarin Nusinersen tedavisinden beklentilerinin, fonksiyonel durumlariyla
yakindan ilgili iken, islevsel eksikligin beklentiler arasinda olmadigi gosterilmistir. 17
Hastalarin ilag beklentilerini diisiik diizeyde tutmalarinin sebebi, olasi bir aksilik sonucu ilaci
alamama endisesi, tedavi altinda olan baska SMA hastalarindan ila¢ etkilerini
gozlemleyebilmeleri, beklentinin yiiksek tutulmasindan sonra tedavinin etkinliginin
beklentiyi karsilamamasi vs. olabilir. Rouault ve arkadaslari tarafindan 2017 yilinda yapilan
calismada %96,5 cevap oraniyla katilimcilar, hastaligin stabil hale gelmesinin ilerlemeyi
temsil edecegine inanmislardir. ’® Hastaligin ilerlemesini durdurmasi terapédtik bir etki
olarak kabul etmeleri, muhtemel hastaligin ilerlemesi sebebi ile giinlilk aktivitelerini
bagimsiz olarak gerceklestirebilme yetilerini zamanla kaybetme korkusuna sekonder
olabilir.t”” K11 kodlu katilimcinin ‘daha erken yasta alsam daha faydali olurdu’ ifadesi
fonksiyon kayb1 olmadan 6nce tedaviye baglamanin yeti yitimini 6nleyecegi, yeti kaybindan
sonra ise tedavi etkinliginin daha az olacag1 goriisiinii diisiindiirmektedir. Kate Robbins ve
arkadaglarmin yaptigi calismada, SMA farelerine tam uzunlukta SMN cDNA (scAAV-
SMN) eksprese eden kendi kendini tamamlayan Adeno-iliskili Viriis vektorii
uygulanmasinin semptomatik dénem oncesi asamalarda verildiginde maksimum fayda elde
edildigi gosterilse de hastalik semptomlarin baslamasindan sonra da 6nemli fayda elde

edilmistir. 12°
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KORKU

Soru: ilag ve ilacin verilis yolu hakkinda endise ve korkulariniz nelerdir?

Tablo 27: Tlag Hakkinda Duyulan Endiseler

KORKU HASTA KODU ORNEK CUMLE
Yok 1,2,3,45,6,10,11 K3 “Onceden vardi simdi korkmuyorum.
Doktorlar ile konustuktan sonra

korkmuyorum. flag verilis yolunun belden
oldugunu biliyorum. Beyin cerrahisindeki
doktordan zor olmadigini 6grendim.”

K5 “Yan etki icin prospektist okudum. Hig
takmadim, verilis yolunu biliyorum Higbir
endigsem yok Yeter ki yapilsin.”

K7 “Herhangi bir korkum yok. Ne olacaksa
olacak, zaten ilerleyecek, 6lecegim. O ylizden
yan etkiler ¢ok diisiindiirmedi. Intratekal
tedaviyi biliyorum bir korkum yok.”

K11 “Tedirginlik olmadi. Dernek yurtdisinda
alanlar1 gosterdi. Ne olmus ne olmamisg
izliyorduk. Prospektiisii okudum. Bir agri
kesici aldiginda olan yan etkiler bunda da var.
Ondan cok daha fazla bir sey yok. Bilingli
oldugumda anlayabiliyorum. Yine de ne
kadar riskli bir durum olursa olsun deger mi
deger. Bu zamana kadar beklemisim, bir
korku adina almam diyemiyorum.”

Organ yetmezligi 8,9 K8 “Korkuyorum. flacin ise yaramamasi
degil bana zarar vermesinden korkuyorum.
Mide problemi dolayisiyla korkuyorum.
Hayat kalitemi diismesinden korkuyorum
ailem ¢ok heyecanli. En ¢ok organ
yetmezliginden korkuyorum. Zaten hayatim
zor, daha da zor olsun istemem. Daha 6nce
duymadim, hayatimm yuklid bir bélimani
hastanede gegirmekten korkuyorum.”

K9 “Yan etkilerinden dolay1 korkularim var.
Organ yetmezligi gibi biiylik yan etkiler
goruluyor, goriliir dediler ¢ekindik.”
Denenip denenip verilememesi 4 K4 “Yan etki daha oOnce alan kimsede
olmamus, o yiizden korkmuyorum. Intratekal
tedavi daha once bilmiyordum, su an g¢ok
aragtirdim, c¢ok korkuyorum, her an
vazgegirebilirim. Denenip denenip
uygulanamamasindan ve ilag alamamaktan
korkuyorum.”

Verilis yolundaki korku 4,10 K10 “Verilis seklinden korkuyorum acitiyor.
Yan etki yasayacagimi diisiinmedigimden
korkmuyorum.”

Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu ilagtan dogabilecek yan etkiler nedeni ile korku tagimazken
(n=8, %72), 2 hasta organ yetmezligine sebebiyet vermesinden korku duymustur. Hastalarin
herhangi bir korku tasimamalar1 nedenleri arasinda kendi aralarinda kurmus olduklar1t SMA

gruplarinda ilac1 daha once alan hastalardan edindikleri bilgiler, doktorlardan verilis yolu ve
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ila¢ hakkinda bilgi almalar1, hastaligin ileri boyuta ulagsma diisiincesi nedeni ile olusacak yan
etkilerin dnemsiz goriinmesi, kullanilan bir¢ok ilacin yan etki potansiyellerinin olmasi
bulunmaktaydi. Bir hastanin dernek yolu ile yurt disinda ilag alan hastalarin deneyimlerini
incelemesi ve buna gore ilacit degerlendirmesi SMA hastalarinin sadece sosyal destek i¢in
dernekleri kullanmadigini, hastalik ve ilag hakkinda bilgi aldiklarini diistindiiriir. Hastalar
daha once ilacin verilis yolunu bilmediklerini, ilac1 alma asamasinda doktorlardan ve ilaci
alan diger hastalardan 6grendiklerini ifade etmislerdir. Sadece 2 hasta verilis yolu nedeni ile
korktuklarini ifade etmistir. Bu hastalardan bir tanesi SMA Tip 2 hastasi olup, olusabilecek
yan etkilerin hastanin mevcut durumunu oldugundan daha zor hale getirebilecegi
endisesinden dolayr korkmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, ilacin yan etki olusturabilme
potansiyeli nedeni ile hastalarin ¢ok az kisminda korku, endise ve gerginlik bildirilmis ve bu

olumsuz diisiinceler hastaligin siiresi ile korele olarak bulunmustur. 1"

IDAME DOZ GORUSLERI

Soru: idame doza gecis icin gerekli olan Hammersmith testindeki 3 puanlik artis i¢in ne

diisiiniiyorsunuz? 3 puanlik artis saglayip gececeginizi diisiiniiyor musunuz?

Tablo 28: Hammersmith Hakkindaki Goriisler

HIS HASTA KODU ORNEK CUMLE

Stres 1 K1 “hastay1 strese sokmaktan ve ihtimal ki ilag
kullanimini sonlandirmaya galismaktan baska bir
amaca hizmet etmiyor. Gegecegimi
disiiniiyorum.”

Rahatsizlik/endise 3,511 K3 “HFMSE’den endise duyuyorum. 5. Dozu
alacagimi diisiiniiyorum.”

Gereksiz 4 K4 “HFMSE’de belli hareketler var, onlarda

ilerleme olmuyor ama farkli agidan faydalar
oluyor. Gereksiz bir uygulama. Bu konuda ¢ok
stresliyim. Gecemem diye diisiiniiyorum.”
Kazanilan bazi etkiler skalada | 4,5,6,8,9 K5 “Cogu hasta testi gecemedigi i¢in alamadi. Bu
yok yiizden rahatsizlik duyuyorum HFMSE de
olmayan ama hastaya olan bazi etkiler mevcut.
Kalkarsa iyi olacagim diisiiniiyorum. ikinci dozu
alabilir miyim bilmiyorum, ama daha vakit ¢ok
alirim gibi geliyor.”

K6 “Skalada olmayan ama etkisi olan bir¢ok sey
var. Bircok hasta kisisel bakimini daha rahat
yapiyor, saclarini tarayabiliyor.”

Korku 9 KO “Insallah alabilirim korkularim var alamazsam
diye korkuyorum. Bazi belirtiler HFMSE’ de
degerlendirilemeyebiliyor.”

Hastalig1 durdurmasi bile yeterli | 10,11 K10 “Skorlama benim gelisimimi dogru yansitti
ne yapabiliyorsam onu gosterdi. Skorlama
yapilmali ama bu ilaci alabilmek igin bir kriter
olmamali. Ciinkii bu ilag sadece gelisim gostermek
icin degil hastaligin ilerlememesi i¢in de
yapiliyor.”
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K11 “3 puanlik artis nedeni ile tedirgin oluyorum
ilacin hastalig1 durdurmast bile yeterli bunu

kagiriyorlar.”
Idame doza gecebilirim 1,2,3,5,7,9,10,11 | K1 “Gegecegimi diisiiniiyorum.”
Idame doza gecemem 4,6 K4 “Ge¢emem diye diisiiniiyorum.”

Verilen cevaplar “Stres (n=1, %9)”, “Rahatsizlik/endise (n=3, %27)”, “Gereksiz (n=1, %9)”,
“Kazanilan bazi etkiler skalada yok (n=5, %45)”, "Korku (n=1, %9)”, “Hastalig1 durdurmasi
bile yeterli (n=2, %18)” kategorileri altinda toplandi. Hastalarin biiyiik kismi skalada
olmayan etkilerden bahsetti. (n=5, % 45)1 hasta gereksiz oldugunu ifade etti. 2 hasta ise
ilacin pozitif etkisinin olmasindan ¢ok hastaligin ilerlemesinin de bir etki oldugunu ifade
etti.9 hasta 3 puanlik artis1 saglayip (%81), idame doz alabilecegini sdylerken 2 hasta

gecemeyebilecegini ifade etti.

HFMSE hakkinda katilimci goriislerine bakildiginda bir¢ok hasta, testin idame doz almak
icin kural olmamasi gerektigi diisiincesini savundu. SMA Tip 2’ye sahip bir hasta
HFMSE’nin tip 2 hastalarinda klinik gozlem i¢in yeterli olmadigini, orada mevcut olan
mobilite degerlendirmelerinin SMA Tip 3 i¢in uygun oldugunu savundu. Kontraktiir
gelisimi, ileri derecede skolyoz sebebi ile hastanin test iceriginde bulunan hareketleri
yapamamasi bu savi destekleyebilir. Tip 2 de kullanim agisindan RULM testi daha uygun
goriilebilir. RULM nin de kisitlayic etkileri nedeni ile klinik iyilesme 6n planda tutulabilir.
Yapilan bir calismada HMFSE ve RULM skorlamalar1 i¢in katilimcilar, maddelerin
Ol¢iimlerdeki artis1 gosterdigini diisiinse de kiiclik degisiklikleri gdstermedigini ifade
etmislerdir. Ayni calismada hastalar HFMSE’de bir puanlik artisin bile yiiksek c¢itaya
yiikselmeyi temsil ettigini belirtmislerdir. 1"* SMA'l1 bireylerde goriilen giinliik yasamdaki
degisikliklerin motor degerlendirmeler tarafindan kismen yakalanabilmesi, Pediatrik Yasam
Kalitesi (PedsQL) gibi néromuskuler bozukluklarda kullanilan hasta tarafindan bildirilen
sonuglarin, SMA Tip 2 ve Tip 3’11 bireylere 6zgli olmamasi yeni modiil ihtiyact dogurmus,
giinliik yasam aktivitelerinde bagimsizlig1 énemseyen SMA Bagimsizlik Olgegi (SMAIS)

gelistirilmistir.}’®
4.1.3. SOSYAL YASAM TEMASI

Hastalarin sahip olduklar1 hobiler, akraba evliligi ile ilgili diisiinceleri, gelecek beklentileri,
hayalleri ile ilgili sorulan sorular iizerine bu tema olusturulmus ve kendi igerisinde “akraba
evliligi”, “hobiler”, “SMA grubu iyeligi”, “hayal/gelecek plani” olarak alt temalara

ayrilmigtir.
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AKRABA EVLILIGI:
Soru: Anne babaniz arasinda akraba evliligi var mi1? Akraba evliligi hakkinda ne

diisiiniiyorsunuz?

Tablo 29: Akraba Evliligi

DUSUNCE HASTA KODU ORNEK CUMLE

Akrabaliga bagl oldugunu | 2,3,4,5,8,9,10,11 K3 “Anne babam teyze ¢ocuklart. Hig

diistinenler onaylamiyorum ve ¢ok sagma buluyorum. Bu
evlilikler ozellikle Askenazi Yahudilerinde
cok sik hatta.”

Akrabaliga  bagli  oldugunu | 1,6,7 K1 “Anne baba akrabalig1 yok, ayni kéyden

diistinmeyenler degiller. Bizim ailemizde son 4 nesilde buna

benzer hastalik yok. Ama yine de
yasaklanmali hatta agir ceza getirilmeli.”

K6 “Anne babam amca g¢ocuklari. Etkisi
oldugunu bazen diislinliyorum bazen
disinmiiyorum. Diger hastalardan anne
babasi akraba olmayan da var. Yine de
yapilmamasi lazim insanlarin hayati bir anda
kayabiliyor.”

Hastalardan 5 tanesinin ebeveynlerinde akrabalik bagi bulunmaktaydi. (n=5, %45) Bu 5
hastadan 4 tanesinin ebeveynleri arasinda anne tarafindan akrabalik bagi varken, diger 1
hastanin ebeveynleri baba tarafindan akraba idi. Katilimcilarin ebeveynleri arasindaki
akrabalik birinci derece kuzenler arasinda goriilmekte idi. Otozomal resesif gecisli bir
hastalik olmasi sebebi ile akrabalik toplumda insidansi artirmaktadir.!! Hastalardan 3 tanesi
ebeveynleri arasinda akrabalik bagi olmadan hasta olduklar1 i¢in akrabali1 primer sebep
olarak diisinmedi. Ebeveyn akrabaligi olan bir hasta da yine ayni goriis nedeni ile etkisi
olmadigini diisiindiigiinii sdylemistir. Akraba evliligini tavsiye eder misiniz sorusuna ise tim
hastalar tavsiye etmiyoruz seklinde cevap verdiler. Toplum kokenli ¢alismalar yapilmasi,
toplumun akraba evliligi konusunda sadece SMA i¢in degil genetik hastaliklara yol
acabilmesi nedeni ile bilinglendirilmesi hastalik progresyonu onlemede etkili bir rol

oynayabilir.

HOBILER

Soru: Hobileriniz nelerdir?

Tablo 30: Giinliik Yasam Aktiviteleri Ve Hobiler

HOBI HASTA KODU FREKANS

Film izlemek 1,8,9,10 K1 “Sosyal agidan geri kaldigim i¢in kendi igime
kapandim. Omiir boyu senle kalacak bununla yasamak
zorundasin. Bu yiizden film izlemeyi ¢ok sevdigim igin
daha iyi anlayabilmek adina radyo-televizyon okudum.”
Kitap okumak 2,6,9,10,11 K2 “Kitap okumay1 ve spor yapmay1 seviyorum.”
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Resim yapmak 1,8 K8 “Resim yapmay1 seviyorum.”

Spor yapmak 2 K2 “Kitap okumayi ve spor yapmayi seviyorum.”

Gezmek 11 K11 “Kitap okumayi, gezmeyi ve konserleri seviyorum.”

Muzik dinlemek 3 K3 “Miizik dinlemeyi, satrang ve bilgisayarla ilgilenmeyi
seviyorum.”

Yazi yazmak 6 K6 “Kitap okumayi ve Bir seyler yazmayi seviyorum.”

Yok 45,7 K4 “Ozel bir hobim yok.”

3 hasta higbir hobi ile ilgilenmedigini bildirdi. (n=3,%27) 8 hastanin ilgilendigi en az bir
hobi mevcuttu. (n=8,%72 ) Hobiler arasinda en yiiksek oranda kitap okumak bulunurken
resim yapmak, film izlemek vs. diger hobiler arasinda idi. Hastalardan bir tanesi film
izlemeyi sevdigi i¢in izledigi filmleri daha iyi anlayabilmek adina radyo ve televizyonculuk
okudugunu sdyledi. Buna gore hobiler sadece bos zamanlarda yapilan aktiviteler olmayip,
kigisel gelisim, gelecek planlamasi, meslek se¢iminde de rol oynayabilir. Yahut cevresel
etkilesime yol agip, iiretkenlikte rol oynayabilirler. Ornek olarak bir katilimeci bos
zamanlarinda yazi yazmayi1 sevdigini ve kitap ¢ikardigini sdylemistir. Verilen cevaplar genel
olarak hastalarin evde yapabilecekleri aktiviteler ile ilgili idi. Bunun sebebinin ev dis1
faaliyetlerin fiziksel agidan yeterli olmamasi, giin igerisindeki yorgunluk, hayattan bikkinlik
ve hastalarin 6zgiiven eksikligi gibi nedenlere bagli oldugu diisiiniilebilir. Yapilan bir
calismada SMA’l1 hastalarin damgalama yasadiklari, sosyal tesislerde ¢evre diizenlemesi
olmamas1 gibi sebeplerle sosyal aktivitelere katilimlarinin az oldugu belirtilmistir. %3
Kruitwagen-van Reenen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada erken baslangigh SMA
hastalarmin ge¢ baslangichi olanlara gore daha fazla kisitlanma yasadigi, tiim hastalarda
diisiik katillm memnuniyeti ile depresyon arasinda orta derece korelasyon oldugu
bulunmustur. % Engelli bireyler ile yapilan bir calismada pasif bos zaman aktivitelerine
(kitap okumak, miizik dinlemek, televizyon izlemek vs.) katilimin aktif ve sosyal aktivitelere
gore daha fazla oldugu bulunmustur. *"® Odiillendirici, zevkli, kisa aktiviteler olarak
yorumlanan bos zaman aktivitelerinin (hobi) birgok faydasi vardir. Spontan iiretkenlige,
kesfe neden olabilirler. Insanlar popiiler miizikleri dinlemekle, televizyon programlarini
izlemekle, bir taraftan tiiketici konumda olurken bir taraftan da i¢inde yasadiklar1 sosyal ve
fiziksel dinya hakkinda bilgi sahibi olurlar. Kisiler arasi iligkilerin gelismesi ve
siirdiiriilmesinde rol oynamasinin yaninda refah ve yasam kalitesine fayda saglarlar.!8
Yapilan bir ¢calismada yasam kalitesini belirleyen etkenler arasinda medya kullanimi, spor
ve acik hava bos zaman etkinlikleri, hobi ve diger bog zaman etkinlikleri sayilmistir. Hobiler

ve diger bos zaman etkinlikleri ise yagam kalitesinin en giiclii belirleyicisini olusturmustur.
181
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SMA GRUBU

Soru: SMA grubuna tye misiniz?

Hastalardan 4 tanesi ilaca bagvuru siirecinde lilkemizde faaliyet gosteren “SMA Benimle
Yiiri” adl1 dernege tiye oldugunu ifade etti. 7 hasta ise hi¢bir gruba liye degildi.

Herhangi bir gruba liye olmadigini belirten K 8 ‘Biri ile aymi hastaliktanim diye ayni1
fikre sahip olmak zorunda degilim” derken gruba iiye olan K11 ‘Onlar sayesinde ilacimizi
aldik her tiirlii bilgi paylasiliyor resmi ilerlemeyi onlardan 6grendik. Doktorlar bilmiyordu.
Biz ve dernek biliyorduk. Biz doktorlara sdyliiyorduk ilagla birlikte girdim.” demektedir.
K11’in “doktorlar bilmiyordu, biz ve dernek biliyorduk.” ifadesi de oldukca
disiindiiriiciidiir. Bu yanlis algilamanin 6niine gegilmesi i¢in hekimlerin de hastalara vakit
ayirip onlarla hastaliklari ve tedavi yontemleri hakkinda konusmalari i¢in yonlendirilmeleri
gereklidir. Ayrica hekimlerin de sivil toplum kuruluslarinda aktif yer almalar1 saglanarak
hastalarin doktorlar hakkindaki “bilmiyorlar” diislincesi degistirilebilir. Sivil toplum
kuruluslarinin hastalar i¢in hastaliklar1 ve tedavileri hakkinda bilgi alma y6niinden ¢ok etkili
oldugu goriilmiistiir.

HAYAL/GELECEK PLANI

Soru: Gelecege dair hayaliniz/planlariiz nelerdir?

Tablo 31: Hayaller

HAYAL HASTA KODU ORNEK CUMLE

Araba kullanmak 1,9 K1 “Araba kullanmak istiyorum.”

Duzenli emeklilik 2 K2 “Hastalik baglangi¢ asamasina donersem diizenli bir
emeklilik hayati yasamayi istiyorum.”

Rahat hareket etmek 3 K3 “Daha rahat ve bagimsiz hareket edebilmek
istiyorum.”

Kendi isimi yapabilmek 411 K11 “Oldugumdan daha koti olmadan hayatimi

bitirmek istiyorum. ilacla ben bundan daha kétiiye
gitmem  diyorsunuz. @ Hayatimi  tek  bagima
yapabilecegim bir forma kavusur muyum, tuvalet,
yemek vesaire kendim halledebilir miyim?”

Iyi olmak 5 K5 “lyi olmak istiyorum. Nasil bir iyilik bilmiyorum,
clinkii ila¢ ikinci gene etki ediyor.

Klinik agmak 6 K6 “Ileride psikoloji klinigi agmak istiyorum. Ozellikle
benim gibi olan insanlara daha iyi umut olabilmek i¢in.”

Yok 7,10 K10 “Tamamen iyilesmeyecegim i¢in ¢ok beklentim
yok. Ayn1 seyleri o zaman da yapabilecegim yine ayni
olacagim.”

Egitim 8 K8 “Universiteye gitmek istiyorum, resme devam
etmek istiyorum. Bunun icin de daha iyi olmam
gerekiyor."

Aile kurmak 9 K9 “Aile kurmak istiyorum. Cocuklarimda bir hastalik

olur mu bilmiyorum yine de umutluyum. Araba
kullanmak istiyorum.”
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Alt1 hasta daha aktif olabilmek yoniinde hayalleri oldugunu ifade etti. (n=6, %54) hastalarin
verdigi cevaplar arasinda araba siirebilmek, kendi igini yapabilmek, rahat hareket edebilmek
yer aliyordu. Bir hasta diger insanlara fayda verebilmek adina klinik agmay1 diisiindiiglinu
sOyledi. Hastalarin hayalleri de mevcut fonksiyonel durumlari ile alakali idi. Tekerlekli
sandalye ile ambule, kontraktir mevcut olan SMA Tip 2 hastas1 bir katilimci, tiniversite
okumak istedigini ve resme devam etmek istedigini soyledi. Fonksiyonel olarak sadece kol
kaslarimi, kisith olarak kullanan bir hasta i¢in bunun éneminin ne derece yiiksek oldugu
gozlemlenebilir. Bununla birlikte psikolojik ihtiyaglarinin gideriminde, sosyal g¢evre ile
etkilesiminde rol oynayabilen sanat, bireyin i¢ diinyasinda yasadiklarini disa vurmasina
olanak vererek terapi gorevi yapabilir ve SMA hastalarinda devam eden yasam kalitesini
artirma yollarina katki saglayabilir. Bireyin kendini 6zgiirce ifade etmesini, iiretkenligin
artmasini amaclayan sanat terapisi ruhsal, gelisimsel, ndrolojik ve davranigsal bircok

rahatsizlikta antik caglardan beri siiregelen bir yéntem olmustur. 182

4.1.4. NUSINERSEN DONEMIi

Bu boliimde Nusinersen’i 4 doz yiikleme ve 5. idame doz seklinde alan hastalara, ilacin
fonksiyonel ve ruhsal olarak etkilerini incelemek icin, ilag ile ilgili olan gézlemleri, glindelik

yasamlarinda olan degisiklikleri, ilacin psikolojik etkileri ve olusan yan etkiler soruldu.

Hastalar ilag 6ncesinde SMA hastaliginin giin gectikge ilerlemesinden, fonksiyonel yetilerini
kaybettiklerinden ve mevcut durumdaki yetilerini kaybetmek istememelerinden bahsettiler.
[lac1 alamama endiseleri, ila¢ bagvurusu sirasindaki prosediir agisindan sikintilar1 en biiyiik
korkuyu olusturuyordu.

Bir hastanin, ila¢ oncesi sOylemis oldugu ifade dikkat c¢ekiciydi. Hasta ilaci almakla
kaybedecek bir seyi olmadigini ifade ediyordu. Hastalar arasinda ilerleyen bir hastalik
oldugu i¢in, gelecekte fonksiyonel kaybin daha fazla olma riski daha endise verici olarak
goriiliiyordu. Bu durum hastalar1 ilag alma konusunda tesvik edici bir durum olarak
goriilebilir. Hasta ifadeleri su sekildedir.

K11 Yine de ne kadar riskli bir durum olursa olsun deger mi deger. Bu zamana kadar
beklemigim, bir korku adina almam diyemiyorum’

K7 ‘Heyecanlandim. ilerleyen bir hastalik oldugu igin yan etkilerinden endise etmedim.

Stabil bir hastalik olsa kaybedeceklerimden korkardim. Su an kaybedecek bir seyim yok.’

Bu boliim kendi i¢inde 5 alt temaya ayriliyor. (1.doz, 2.doz vs.) Hastalarin doz sonrast motor

fonksiyon, bedensel degisim, duygu, yan etki, beklentileri kategorileri olusturmaktadir.
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1.D0Z

4 hasta ila¢ oncesinde heyecanlandiklarini belirtirken, 2 hasta intratekal tedavi dolayisi ile

korktuklarini ifade etmistir. 2 numarali hasta hicbir etki gormedigin ifade etti. Diger

hastalarin goérmiis olduklar etkiler asagida belirtilmistir.

MOTOR FONKSIYON:

Tablo 32: 1. Doz Sonras1 Motor Kazanimlar

ETKI

HASTA KODU

ORNEK CUMLE

Bas tutma

6

K6 “Okulda tek iken bagimi tutabilmek benim igin
cok dnemliydi. Ik dozdan sonra yapabildim daha
az yoruldum. Kendi yemegimi kendim
yiyebildim.”

Yatakta donme

1,10

K10 “Bir hareket yapacagin zaman énceden 5 kere
yapabiliyordum su an 10 defa yapabiliyorum
bacak agma kapama hareketlerini. Ayakta durma
hareketini ilk 2 dakika dururken su an 7 dakika
durabiliyorum. Yatakta daha rahat hareket
edebiliyorum. Daha rahat déniiyorum. Sol kolumu
daha kolay kaldirtyorum. Kazandigim seylerden
¢ok bir sey hissetmedim. Bana Oyle gelmis de
olabilir dedim ama ablamgil fark var dediler.”

Ayakta durma

1,10,3

K1 “Kaslarimin direnci artti. Uyurken saga sola
donerken daha rahat dénebiliyorum, kendimi daha
rahat cevirebiliyorum. Eskiden 15 dakikada bir
kendimi saga sola dondiiriirken simdi 30 dakikada
bir ¢eviriyorum. Iki kat daha hizli ve dogal olarak
iki kat daha kolay doniis sagliyorum.

Daha az yoruluyorum. Daha uzun mesafe
yuriyebiliyorum.”

Kol hareketleri

4,7,10

K4 “Kollarimi daha kolay kullandim. Kitaplari
kaldiramazdim. Bir anda alip koyabildim, ben de
sasirdim. Daha az yoruluyorum. Walkerla daha
rahat  ydriyebiliyorum.  Tek elle  biraz
yuriyebildim.”

K7 “Tiras olurken kolumu daha rahat
kullaniyorum. Normalde bir elimle kars1 taraftaki
ylizimi  twras  edemezdim ama  gimdi
yapabiliyorum.”

Yurlime

1,3,459

K3 “Daha iyi hissediyorum birinci dozdan sonra
bayagi bir artis sagladigim fark ettim. Fizik
tedavide kedi pozisyonundayken, én kolum ve
arka ayagimi capraz kaldirmada iyilesme fark
ettim. Yirlylis mesafem de artis oldu. Daha az
yoruldum.”

K9 “Adimlarimm saglamlastigini  hissettim.
Tamidiklarimin fark edebildigi onceden parmak
ucunda yuriyormusum simdi daha ¢ok topuklama
yapabiliyorum.”

Diismede azalma

K2 “lk dozdan sonra hi¢ diismem olmadi daha
dnce 10-15 gunde bir dizlerimin (zerinde geriye
dogru diisityordum.”

72



1. doz sonrast motor kazanimlarda en fazla etki yiirtime fonksiyonunda diizelme oldugu
goruldu. (n=5, %45) Yirime mesafelerine artig, yiiriirken saglam ve dengeli yiiriime
konusunda etkiler oldugunu bildirdiler. Kol kaslarinda kuvvetlenme, giinliik islerini
yaparken daha rahat kollarin1 kullanabilme, ayakta durma siiresinde uzama, diismelerde
azalma, yatak ici hareketlerin daha rahat olmasi diger motor fonksiyonel etkiler arasinda idi.
Basimi dik tutabilmek, yatak i¢inde kendi basina saga sola rahat donebilmek de 6nemli
kazanimlar i¢indedir. Diisme sikliginin azalmasi hastalarin diismeye sekonder gelisen kafa
travmast ya da kemik kiriklarindan korunmasini saglamasi agisindan dikkat ¢ekici bir

durumdur.

BEDENSEL DEGISiM
Tablo 33: 1.Doz Sonras1 Bedensel Etki

ETKI HASTA KODU ORNEK CUMLE

Daha enerjik hissettim 1,3,4,5,6,8,10,11 K1 “Daha az yoruluyorum.”

K3 “Daha az yoruldum ve daha enerjik
hissettim.”

Daha az hastalandim 4 K4 “Eskiden ¢ok sik rahatsizlantyordum
ilag alirken daha az hasta olmaya
bagladim.”

Nefes alirken daha rahattim 11 K11 “Daha derin nefes alabiliyorum
aslinda yan etki var m1 diye bakiliyor
ama bende tersi oldu sesim daha fazla
cikiyor.”

Hastalarin biiyiik cogunlugu daha enerjik olduklarini ve daha az yorulduklarini ifade ettiler.
(n=8, %72) Bir hasta solunum fonksiyonunda iyilesme oldugunu, nefes alirken daha
derinden alabildigini, konusurken daha sesli konusabildigini ifade etti. Bagka bir hasta ise
daha az hastalandigini, eskiden hastalanma nedenti ile sik tedavi alirken simdi azaldigim

belirtti.

DUYGULAR
Tablo 34: 1. Doz Sonras1 Hisler

HIS HASTA KODU ORNEK CUMLE

Umut 1,3 K3 “Bilim insan1 olmak istiyorum. Sporcu
olabilmek, yiiziicii olmak istiyorum. flaca
kars1 daha iimitliyim.”

Guven 1 K1 “Kendime giivenim artti. Eskiden
yataga bagimli olabilir miyim diye
korkuyordum, kendimi kotd
hissediyordum, simdi daha umutlu
hissediyorum.”

Miithis bir his, mutluluk 3,4 K3 “Daha iyi hissediyorum. Daha
Onceden kullanamadigim kaslar1
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kullanabildiginizi fark etmek miithis bir

his.”
K4 “Mutluyum, amacima ulastim.”
Tyi hissettim 3,8 K8 “ilk dozdan sonra daha enerjik

hissettim yorgunlugum gitti. Biraz daha
iyi hissettim. flag beklentim artt1.”

Hastalarin biiyiik kismi ila¢ sonrasinda duygusal olarak belirgin bir sey hissetmedigini ifade
etti. (n=7,%63) Sadece 4 hasta duygusal degisimlerin oldugunu belirtti. Hastalarin
kazanimlan ile iliskili duygulanimlarinin oldugu ilk planda diisiiniilse de motor fonksiyon
kategorisinde bir¢ok hastanin kazanimlarinin olmasi1 ama duygu kategorisinde 4 hastanin
yorum yapmasi, iligkili olmadigimi diisiindiirmektedir. Bu durum hastalarin ilk dozda
beklentilerinin goriismelere aktarildigindan daha fazla olmasi, ilagtan beklentilerinin

karsilanamadigi ile aciklanabilir.

YAN ETKILER
Hastalar biiyiik ¢cogunlukla 2-3 giin siiren bas agrilar1 oldugunu ifade etti. (n=8, %72) 2 hasta

bel agrist bildirmistir.

BEKLENTI
Sadece 5 hasta ilac beklentisi hakkinda goris bildirdi.

Tablo 35: 1.Doz Sonrasi Beklentiler

BEKLENTI HASTA KODU | ORNEK CUMLE

Kuvvetlenmek 15,8 K1 “Kas direncim artarsa daha iyi olur. En azindan
moralim iyi olur.”

Simdiki fonksiyonlarimin devami | 6,11 K6 “Fonksiyonlarimi kaybetmemek benim igin
Onemli daha kotiye gitmesini istemiyorum.”

2.D0Z

MOTOR BULGULAR

Tablo 36: 2. Doz Sonrast Motor Kazanimlar

KAZANIM HASTA KODU ORNEK CUMLE

Diismede azalma 7 K7 “Kolum diisliyordu onu diismedigini fark ettim.
Tiras olurken diger yanagimi daha rahat tiras
edebiliyorum. Cok sik  diigiiyordum  artik
diismiiyorum, diismelerim azald1.”

Kol hareketleri 1,3,4,7 K4 “Gilinlik yasantim kolaylasti, dislerimi
firgalarken tek elimde firgalayabiliyorum. Yuzimu
kolay yikayamiyordum, simdi yikayabiliyorum.
Sac¢imi tarayabiliyorum.”

Merdiven ¢ikmada kolaylik 9 K9 “Debriyaj ve frende agik alanda araba
kullanirken sikinti yasamiyorum. Onceden kapali
alanda kullaniyordum. Merdiven ¢ikmada ve
yirimede diizelmelerim oldu.”
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Yatakta donme 4 K4  “Kisin  yorgan  battaniyenin  altindan
dénemiyordum, simdi donebiliyorum. Sirt kaslarim
daha iyi oldu sandalyeye oturup kendimi
dizeltebiliyorum.”

Yirime 1,2,3,5,7,9 K3 “Cok fazla farklilik gérdiim, mesela ¢ok fazla el
titremem olmasindan dolayi, evde cay bardag:
tagtyamiyordum. Simdi tagtyorum, hem de bardag:
sehpanin tizerine koyup titremeden ve diigmeden
tagtyabiliyorum. Dinlenmeden daha uzun siire
yiriiyebiliyorum. Onceden 15 dakikada bir
dinlenmem  gerekirdi, simdi 2  kilometre
ylrtiyebiliyorum, yoruldugum zamanda ¢ok hizli bir
sekilde toparliyorum. Yatak seviyesinden oturup
kalkarken daha rahat hareket edebiliyorum.”

K2 “Disaridan goren arkadaslarim yiiriiyiisimi
degistigini soylilyorlar daha hizli daha giivenli
ylirtidigiimii sdyliiyorlar.”

K5 “2. dozdan sonra 2 giin kendimi daha hafif
hissettim, daha hizl yiiriiyebildim, sonra eski halime

dondim.”
Postir 1,3,4,6 K1 “Daha dik oturabiliyorum, kollarimi daha iyi
hissediyorum, daha iyi spor

yapabiliyorum. Yiriimem kolaylast1.”

K6 “Uzun sire oturarak kalabiliyorum.”

El titrememde azalma 3,11 K11 “Tokluk hissettim serilik hissettim. Kaslarimin
calistigint  hissettim.  El  titremelerim azaldi.
Cevremdekiler de bunun farkinda. ”

Motor kazanimlarda hastalar birgok kategoride yorum yapabildi. Tablo 36 incelendiginde en
yiiksek degisimin yiirlimede oldugu goriiliiyor. (n=6,%54) Hastalar yiiriime fonksiyonlari ile
degisik derece ve sekillerde farklilik oldugunu soylediler, ylirlime mesafesinde uzama,
yuriidiikten sonra olusan yorgunlukta azalma, daha giivenli yiiriime bunlar arasinda
sayilabilecek Ozellikler arasindadir. Yiirlimeyi izleyen sirada postiirde diizelme ve kol
hareketleri mevcuttu. (n=4, %36) kol kaslarmin giiglenmesinden 6tiirii giindelik islerde
kolaylagsma, kol i¢in yaptiklar1 antrenmanlarda daha iyi katilim saglama, oturma
pozisyonunda daha dik oturma, oturma siiresinde artis bu konuda gézlemlenen degisiklikler
olarak yorumlanabilir. 2 katilimcr el titremelerinin azaldigini ifade etti, bu katilimcilardan
bir tanesi bu kazanimin giindelik hayatinda farkliliklar meydana getirdigini ve cay, bardak
gibi giinliik kullanim egyalarini tagirken daha rahat tasidigini sdyledi. 1 katilimci yatakta
donerken daha rahat oldugunu, sandalyede otururken kendini daha rahat diizeltebildigini

ifade etti.
BEDENSEL DEGIiSIiM

Tablo 37: 2.Doz Sonrasi Bedensel Etki

| ETKI | HASTA KODU | GRNEK CUMLE |
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Yiiriirken nefesim kesilmiyor 1 K1 “Yirimem kolaylasti, eskiden nefes
nefese kaliyordum. Simdi kilo da almama
ragmen daha rahat yiriyebiliyorum.”
Okstirik 4 K4 “Cok fazla oksiiriigiim vardi, bogulacak
gibi oluyordum, nefesim falan gidiyordu.
Simdi hi¢ olmuyor, Oksiirdiigimde de
rahatlayabiliyorum.”

Enerjik 3,11 K11 “ilk aldigimda enerjik hissettim. Farkli
bir enerji oluyor. Kaldiramadiginiz bir sey
kaldirabiliyorsunuz. Dinglik oluyor, erken
kalktyorsunuz. Bir siire sonra ilk zamanlar ki
kadar olmuyor.”

4 hasta farklilik bildirdi. Hastalardan bir tanesi Oksiiriirken daha rahat dkstirebildigini ifade
ederken bir hasta yiiriiylis sirasinda nefes nefese kalmadan yiiriiyebildigini ifade etti. Bu
durum ilacin solunumsal fonksiyonlarda iyilesme yapip yapmadigi sorusunu akla getirebilir.
SMA Tip 1 hastalarinin solunum fonksiyonlari ile yapilan bir ¢aligmada 6zellikle 2 yas ve
altt hastalar i¢cin solunum destegi ihtiyacinin azalmasi, 10 yas ve lizeri ¢ocuklarda ise
solunum fonksiyonlarinda kétiilesme olmadigi bildirilmistir. 18 2 hasta ise daha enerjik
oldugunu ifade etti. . SMA Tip 2 ve Tip 3 hastalarinda daha 6nce literatiirde Nusinersen
tedavisi sonrasi solunum fonksiyonlarinda diizelme ya da enerji artisiyla ilgili objektif
verilerle desteklenmis bir bilgiye rastlanmadi. SMA Tip 2 ve Tip 3 hastalarinda
Nusinersen’le ilgili solunum fonksiyonlarinda yaptigi degisiklikler ya da enerji ile ilgili

degisiklikler agisindan ¢aligsmalar yapilmasina ihtiyag vardir.
DUYGULAR
3 hasta duygulari ile ilgili gortis bildirdi.

Tablo 38: 2. Doz Sonras1 Hisler

HiS HASTA KODU | ORNEK CUMLE

Hayallerim daha yakin/iimit 1,4 K1 “Hayallerimi daha yakin gérmeye basladim.
Arag kullanmak ve tatile ¢ikmak hayalimdi.”

K4 “Umidimi artird1, gayretimi ve cabamu artird1.”
Heyecan 5 K5 “Heyecanlandim, acaba daha iyilesebilir
miyim kaslarim gii¢lenebilir mi diye diisiindiim.”

YAN ETKIi

Tablo 39: 2. Doz Sonrast Yan Etkiler

YAN ETKI HASTA KODU ORNEK CUMLE

Bel agrisi 1 K1 “Islem sonras1 bel agrisi oluyor.”

Bag donmesi 3 K3 “Ikinci dozdan 7 giin sonra ayakta bas doSnmem
oldu bir yere tutunmak istedim. 2 dakika kadar surdu
kalpte hizlanma oldu. 1 giin sonra tekrar etti.”
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Ates 1

K1 “Bel agrist oldu.2. doz sonras1 37,5- 38 arast
atesim meydana geldi sonra normale dondii.”

Ikinci doz sonrasi 2 hasta yan etki bildirimi yapt1. Hastalardan 1 tanesinde islemden 2 saat

sonra Olgiilen ates 37,5- 38 arasinda idi. Yiiksek ates 3 saat siirdii takiplerde ates normal

seyretti. Hastanin tam kan sayimi ve CRP seviyesi normal seviyelerde idi. Diger bir hasta

ise islemden 7 giin sonra ayakta meydana gelen bas donmesi ile kalpte ¢arpint1 oldugunu

bildirdi. 2 dakika kadar siiren sikayeti, bir glin sonra tekrar ettigini ifade etti. Hastanin

kardiyolojik muayenesinde patoloji saptanmadi. Bas donmesi sirasinda hastanin a¢ oldugu

Ogrenildi. O sirada hasta hastanede olmadig1 i¢in ya da evinde kendi seker dl¢lim cihazi

olmadigi i¢in kan sekerine bakmadigini bildirdi.

GELECEK HAKKINDA/BEKLENTI

Tablo 40: 2.Doz Sonrasi Beklentiler

BEKLENTI HASTA ORNEK CUMLE
KODU

Aktif olmak 1,3 K1 “Normal kisiler gibi bir giin tatile kendim
gidebilir miyim diye Umit ediyorum.”

K3 “Bilim insant olmak istiyorum. Sporcu
olabilmek, yiiziicii olmak istiyorum. ilaca kars: daha
Umitliyim.”

Iyilesmek/fonksiyon kayb1 | 5,8 K8 “Kas kaybin olmamasini istiyorum gii¢lendirme

olmamasi egzersizi ile artabilir fiziksel agidan daha rahat olmak
istiyorum.”

Muhtag¢ olmamak 2 K2 “Sandalyeden kalkabileyim, yiiriiyiislerim
duzenli olsun istiyorum. Bunlar benim igin énemli
seyler. Gelecek hakkinda onceden
karamsarligim vardi. Simdi o kalkiyor, insallah
insanlara muhta¢ olmadan yasayabilirim. Emeklilik
icin ufak tefek seyler planliyorum. Bag bahge ile
ugragmak istiyorum. Eskiden geri planda bir
emeklilik yagamayi istiyordum. ”

3.D0OZ
MOTOR BULGULAR
Tablo 41: 3. Doz Sonras1 Motor Kazanimlar
KAZANIM HASTA ORNEK CUMLE
KODU

Merdiven ¢ikmada kolaylik 2 K3  “Daha  verimli gecti. Bazi seyleri

yapabilme kabiliyetim artti. Eskiden merdiven

cikarken sag ayak sol ayak seklinde tirabzanlardan
destek alarak c¢ikiyordum. Simdi 8-10 merdiven
kadar destek almadan sagl sollu
¢ikiyorum. Diismelerim  arttk  olmuyor, daha
dikkatsiz yiirimeme ragmen diismiyorum. Fizik
tedavide bandajlar1 germe kabiliyetim artt1.”
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Agirlik kaldirmada artis 2,3,10 K2 “Kaldirdigim agirlik artmaya bagladi.”
K3 “Yiik kaldirmada kuvvetlenme var.”

Yirtiytiste hizlanma 2 K2 “Yiirimem hizland1. Eskiden hastane ev arasini
yarim saatte yiirtirken, simdi 15
dakikada yuriyebiliyorum.”

Omuz ve kol kaslarinda | 3,4,6 K3 “Omuz kaslarimda kuvvetlenme oldu. Ust

kuvvetlenme kaslarimdan  tutunup kalkabiliyorum.  Dinlenme

stirem ikinci ile ayn1.”
K6 “Elimi kullanirken daha gii¢lityiim”

Ayakta kalma siiresinde uzama 4 K4 “Desteksiz ayakta kalma slirem uzadi,
parmaklarimi ¢ok rahat kullaniyorum. Eskiden
parfiim, deodorant sikamazdim, simdi
sikabiliyorum.”

Oturup kalkmada kolaylik 2,9 K2 “Eskiden oturup kalkarken 10 kilogramlik bir

kuvvet uyguluyorsam, simdi 6-7 kilogramlik bir
kuvvetle daha rahat kalkabiliyorum.”

K9 “Otururken direk kalkabiliyorum 06nceden
ayagimi acarak kalkmak durumunda kaliyordum
tutunarak kalkabiliyorum.”

Yatak ici hareketlerde rahatlik 10 K10 “Covid gegirdigimden dolay1 farkli gecti. 3
dozdan sonra bir etki gérmedim ama diger
kazandigim etkiler devam ediyor. Yatakta daha rahat
dénmeye basladim, daha agir yiikler kaldirmaya
basladim. Covidi hafif gecirdim istahsizlik halsizlik
terleme oldu.”

Cok fazla etki gdrmedim. 1,5 K1 “Cok fazla degisiklik fark edemedim. 2.dozdan
sonraki halimden yuizde on daha iyiyim.”

K11 “Kaslarimi daha rahat hissediyorum. Ilk
zamanlarda kas agrist oluyordu, o bile hosumuza
gidiyor, bir seyler oldugunu diisiiniiyorsunuz.”

Lavaboya kendim gidebiliyorum 7 K7 “Evin icinde lavaboya kendim gidebiliyorum.”
Motor kazanim yok 8 K8 “Eskiye gore daha enerjigim.”
Diisme 7 K7 “Diismelerim tamamen bitti.”

3 hasta hari¢ tiim hastalar, motor fonksiyonlarda kazanim bildirdiler. Oturup kalkarken
duyulan enerji ihtiyacinda azalma, daha rahat oturabilme, ayakta kalma siiresinde uzama,
yurilyliste hizlanma, kaldirilabilen agirlikta artis sayilan motor belirtiler arasinda idi.
Diismelerin tamamen bittiginin bildirilmesi diismeye bagli kafa travmasi ya da kol, bacak,

pelvis kiriklarina sekonder gelisen morbiditelerin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.

BEDENSEL

Sadece 3 hasta bedensel degisim oldugunu ifade etti. U¢ hastanin ifadesine gére de giin
icerinde yorgunlukta azalma mevcuttu. Hasta ifadeleri sOyledir:
K2 “Yorgunlugum azaldi. Daha direngli daha diriyim. Eskiden normalde bile yorgunlugum

olurdu, su an sadece ¢alisinca yoruluyorum.’

K7 ‘Giin igerisinde yorgunlugum azald1.’
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K8 ‘Eskiye gore daha enerjiyi yorulmalarim gegti.’

Bu bolimde de Nusinersen sonrasi enerji artig1 vurgusunun yapilmasi bu yonde ¢alismalarin

gerekliligini gostermektedir.

DUYGULAR

Tablo 42: 3. Doz Sonras1 Hisler

HIS

HASTA KODU

ORNEK CUMLE

Gulven

2,4

K2 “Kendime giivenim artt1.”
K4 “Kendime guvenim geldi. Boyle seyler yaptigimi
gordikee seviniyorum.”

Umut

3,5,6,7,8,11

K3 “Gelecege daha umutla bakiyorum.”

K5 “4. dozdan daha umutluyum heyecanliyim.”

K6 “Kazandigim etkiler imidimi artird1.”

K11 “Hastalikla ilgili bir seyler yapilmaya baslandi,
umut verdi, hayatla ilgili planlar yapmaya bagladim.
Psikolojik faydasi ¢ok fazla.”

Mutluluk

10

K10 “En ufak bir etki bile mutlu ediyor.”

Korku

K1 “HMFSE ‘den korkuyorum, ilac1 alamazsam eskiye
doénerim diye korkuyorum.”

Hastalar biiylik oranda ‘umut’ hissettiklerini ifade ettiler. (n=6, %54) ilacla birlikte elde

edinilen kazanimlar sonucu, hastalarin 6zgiivenlerinde artis oldugu saptandi. Bir hasta 4. doz

sonrasi yapilacak olan HFMSE’den korktugunu, ilaci alamadig1 takdirde eskiye dénme

endisesi yasadigini ifade etti.

BEKLENTI/ HAYAL

Tablo 43: 3.Doz Sonrasi Beklentiler

BEKLENTI HASTA KODU ORNEK CUMLE

Eski fonksiyonlarimi | 6 K6 “ileride de eski fonksiyonlarimi yapmak

yapabilmek istiyorum.

Emekli olmayi erteledim 2 K2 “Ilac1 almadan &nce ilaca dair ¢ok bilgim yoktu,
bir anda normale dénecegim saniyordum. Yine
yuksek bir beklentim var,; ama ilaci
tanidikea siirecin daha uzun olacagini diigiiniiyorum.
Emekli olmay1 diisliniyordum simdi ertelemeyi
diisliniiyorum.”

Yuzmek/ sporcu olmak 34 K3 “Daha rahat yizebilmek ve spor aktivitelerde
daha hizli olmak istiyorum.”

K4 “KPSS'ye girdim. Arttk tembel degilim,
calismayr  diisiiniiyorum.  Yiizmeye  gitmeyi
diigiiniiyorum.”

Daha iyi olmak 5,9,10 K5 “Beklentim daha fazla hastaligim gerileyecek,
gligsiizliigiim iyilesecek.”

Kendimi idare edebilmek 7 K7 “Uc¢mayr kagmay: beklemiyorum. Kendimi
toparlayabileyim idare edebileyim. Komple
iyilesecegim diye bir sey yok.”
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Cok fazla bir beklentim yok | 1,7 K1 “Cok fazla beklentim yok. Ilag az az etki ediyor
gozle goriiliir bir artis olsa, su asamada soyle olurum
derdim ama simdi zaten az az bir etki var.
Yurimek 10 K10 “Belki daha iyi olabilir, hareketleri yaptik¢a
gelistigimi hissediyorum. Gelecege dair yiirlimeyi
bekliyorum.”

Beklentiler incelendiginde 4 hastanin ilag dncesine gore beklentilerinde yiikselme olmast
gbze carpmaktadir. K2, K4, K3, K10 kodlu hastalar ila¢ 6ncesi donemdeki beklentilerinde
kendini idare edebilmek, iyi olmak, diizenli bir emeklilik hayati yasamak seklinde
beklentileri mevcut iken, 3 doz sonrasinda daha aktif olmak yoniinde yiiksek beklentiler
oldugu goriilebilir. Bu durum hastalarin mevcut fonksiyonlarinda iyilesmeye, yorgunluk
diizeyinde azalmaya, ilagtan elde edilen kazanimlarin psikolojik yonden etkilerine bagh

olabilir.
YAN ETKIi

Tablo 44: 3. Doz Sonrasi Yan Etkiler

YAN ETKI HASTA KODU ORNEK CUMLE

Yok 2,9,10,11 K2 “Yan etki olmad1.”

Basg agrisi 1,4,5,6,8 K5 “Bag agrisi, bel agrisi oldu. ikinci dozda daha
belirgindi.”

Isik hassasiyeti 1 K1 “3. doz yapildiktan sonra ¢ok fazla yan etki oldu.

Bulanti, kusma ses ve 1s18a asir1 duyarlilik oldu. On giin
hi¢ yiirliyemedim sonra toparladim. 3 giin kisa siireli
ellerde yiizlerde uyusukluk ve kasilma oldu. CRP artist
magnezyum disikligi tespit edildi. Kalktigimda
agrim oluyordu. 1 hafta sonra azalmaya basladi.”

Usiime titreme 1 K1 “3. Doz sonrast ilk bir hafta iigiime titreme meydana
geldi.”
Diisme korkusu/Anksiyete 3 K3 “Bir hafta sonra diisme korkular1 basladi. Yanimda

biri olmadigi zaman diisecek gibi oluyorum, ¢ok hafif
sersemlik ve denge kayb1 oluyor. Bu yiizden baglanma
korkusu oldu.”

Bas donmesi 3 K3 “3. dozdan sonra bag donmem oldu ama sekerim
diigmiigtii.”
Bel agrisi 5,7 K7 “Sirt agrisi oluyor.”

Yan etki bildirimleri ¢ogunlukla bas agris1 yoniinde idi. 4 hasta yan etki gelismedigini
bildirdi. (n=4, %36) Bir hastamizda ila¢ alimindan 5 giin sonra bas agrisi, bulanti, kusma,
151k hassasiyeti meydana geldi. Sikayetlerinde gerileme olmasi iizerine hasta takibe alind1.
2. doz sonras1 bag donmeleri olan bagka bir hastamiz, 3. doz sonrasi da bag donmesi sikayeti
bildirdi. Hastanin bas donmesi genellikle aclik aninda oldugu icin 6n planda kan seker
diisiikliigiine baglandi. Ayni hastamiz ikinci doz sonrasi baslayan ve tigiincii doz sonrasinda
da giderek devam eden sersemlik, denge kaybr meydana geldigini ve bu nedenle diisme

korkular1 basladigini, baglanma korkusu oldugunu bildirdi. Hi¢ diigme yasamamisti. Buna
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sekonder hastamizin artarak devam eden kendi basina yiiriiyememe, diiseceginden korkma,

bu esnada carpinti, nefes darligi, el ayakta gii¢ kesilmesi sikayetleri olmaya baslamasi

lizerine hastada anksiyete disiliniildii. Hasta tedavi almayi istemedigi i¢in psikiyatri

kontrollerine devam etmesi 6nerildi.

4. DOZ

MOTOR BULGULAR

Tablo 45: 4. Doz Sonras1 Motor Kazanimlar

KAZANIM HASTA KODU | ORNEK CUMLE

Yok 5,6 K5 “Etki gérmedim.”

Yirimede iyilesme/yiiriime | 1,2,3,7,10 K7 “Onceden 20 metreyi dinlenerek gidiyordum, su an
stiresinde artig tek  seferde  gidip  gelebiliyorum.  Onceden

destekle yiiriiyordum, su an daha az destek aliyorum.
Kendimi daha iyi hissediyorum. 1k basta ugacagim diye
beklemiyordum yavas yavas oluyor. Is hayatimda daha
kolay hareket ediyorum. Ayakta belli bir siire bagimsiz
durabiliyorum.”

Sirt kaslarinda iyilesme

14

K1 “Dozlardan 6nce yere yattigimda, omurganin iskelet
kemiginin yere degdigini hissediyordum o gegti.
Yirimem zayiftt giiclendi, destekli 10 dakika kadar
yiirliyebiliyorum. Yiriime zamanimda uzamam oldu.
Direncim artti, yorulmalarim azaldi.”

Denge saglamada iyilesme

2,3

K2 “Hareketlerim biraz normale doéndu, yirimem
hizlandi, yokus ¢ikarken daha diizgiin ¢ikiyorum. Denge
tahtasinin tistiinde daha rahat hareket edebiliyorum

flag almadan 6nce agirlik kaldirmada; 2 kilogramliklar:
5-6 defa kaldirabilirken, simdi 10 defa kaldirabiliyorum.
Eskiden sosyal hayatimda Dbir yere giderken
¢ekiniyordum, nerede oturabilirim diye diigiiniiyordum,
simdi daha aktif olmaya basladim.”

Bacak ve kol kaslarina

iyilesme

3,4,10

K10 “Dizlerimin iistiine daha kolay gelmeye bagladim.
Onceden hi¢ duramiyordum. Simdi tutunarak durmaya
bagladim. Yiirimem daha da kolaylasti, desteksiz kisa
mesafe 4 metre kadar ydrlyebiliyorum. Daha az
yoruluyorum. Kol hareketlerim biraz daha kolaylasti. Sol
kolumu biraz daha kolay hareket ettirmeye bagladim.”

Postiirde degisiklik

3,4

K3 “Ust kas grubumda artis oldu. Bacagin iist kas
grubunda artiglar var. Ayaga kalktigim zaman destegim
artt1. Yiiriiyiis mesafem de biraz daha iyilesti. Bir de yine
dinlenme surem daha da kisaldi. Daha fazla dayaniklilik
var. Boyum uzadi, dik durusum diizeldi. Reflekslerim
iyilesti. Arabada frene zor bastyordum su an daha hizli
yaptyorum.”

Ayakta bagimsiz durma

siiresinde uzama

4,7,10

K4 “Kendi tlizerimi degistirmeye basladim. 1,5 litre su
sigesinden artik su igebiliyorum. Ayakta kalma siirem
uzadi. Dik durabiliyorum. Sirt kaslarinda etkisi oldu.
Arkaya  distigiim zaman  kendimi  toplayip,
kalkabiliyorum, daha az yoruluyorum. Saglarim
toplayabiliyorum. Yiiksekteki bir seyi daha kolay
alabiliyorum.”

Hareketlerde kolaylik

9,10

K9 “Arabaya binerken sag ayagim attiktan sonra soldan
pacamdan tutup kaldirmam gerekiyordu simdi direkt
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binebiliyorum, 6nceden desteksiz ¢omelemezdim, simdi
desteksiz ¢dmelebiliyorum.”

BEDENSEL DEGISiM

5 hasta ilag dozlar1 sonrast daha az yorulduklarin1 ve daha fazla enerjik olduklarini ifade

ettiler. (n=5, %45) Bir hasta daha az hastalandigin1 soyledi.

K2 ‘Daha enerjigim.

Calisma

hayatimda

daha aktifim. Nobet ertesi de

calisabiliyorum. Ilagtan dce insanlara is yiikii birakmis oluyordum, bu yiizden emekli olmak
istiyordum caligma hayatimdaki bu aktiflikler nedeniyle emekliligimi erteledim.’
K10 ‘Daha az yoruldum, hani yiiriirken.’

DUYGULAR

Tablo 46: 4. Doz Sonras1 Hisler

HiS HASTA KODU ORNEK CUMLE

Umut/moral 1,2,49,10 K1  “Cok sevinmiyorum, c¢ok da
iizilmiiyorum. Bu degisiklikler giizel bir sey
umut veriyor, moral veriyor.”
K4 “Umudum artti. Bir seylerin oldugunu
gordiikce ben de ¢abalamaya basladim.”

Iyi hissettim 3 K3 “Cok iyi hissettim hayata ve ilaca dair
umudum artt1.”

Uzgiinim 5 K5 “Etki gérmedigim i¢in lizgiiniim.”

Memnun degilim 2,7 K7 “Psikolojik olarak bir fark yok, belirli

seyleri yapamayinca ¢ok fark etmedi. Su an
asamalar1 iyi ama tam anlami ile memnun
degilim. Tk konustugumuzda beklentim gok
yoktu. Etki arttik¢a daha biiyiik beklentilerim
olmaya basladi.”

K2 “flaca baslarken ¢ok ¢ok iyi olacagimi
diistiniiyordum, stireci bu ylizden
yargiladim.”

BEKLENTI / GELECEK HAYALI

Tablo 47: 4. Doz Sonrasi Beklentiler

BEKLENTI/ GELECEK PLANI

HASTA KODU

ORNEK CUMLE

Beni giiglendirmesi/ hastalig
durdurmasi

1,6

K1 “Ilk dozdaki gibi devam etseydi beklentim
de ¢ok olurdu. Su an giini kurtarmalik
hastaligim kotiilesmesin istiyorum. Intratekal
tedavi zor agizdan olacak yeni bir tedavi
bekliyorum. Tatile gitmek istiyorum, sokakta
kendim gezmek istiyorum; ama ila¢ bunu
yapamayacak bunu anladim. Biraz olsun beni
giiclendirirsin hastaligimi durdursun yeterli.
Hastaligimin normal seyrini yavaglatsin. %10
bir etkisi var ila¢ almasam bunlar
diisiinemezdim.”

K6 ‘Beni giiclendirmesini
ilerlemesini engellemesini.’

istiyorum,

Bag bahge ile ilgilenmek/aktif
olmak

K2 “Bag bahge ile ugragmak istiyorum. Bunu
yapabilecek enerjiye sahip oldugumu
diigiiniiyorum.”

Tamamen bagimsiz olmak /
yuriyebilmek

3,4,7,10

K7 “Desteksiz yuriyebileyim. Normal insan
gibi olayim.”
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K4  “Giinlik yasanttmin  daha da
kolaylagmasi. Bagimsiz yiiriimek istiyorum,
bunun i¢in iizerinde ¢aligtyorum.”

K3 “Beklentim Ronaldo gibi olabilmek. Daha
bagimsiz hareket etmek tamamen bagimsiz
oturup kalkmak istiyorum.”

Kendi isimi yapabilmek 5 K5 “Biraz daha iyiye gitmek, kendi isimi
yapabilmek istiyorum.”

YAN ETKIi

Yan etki olarak 3 hasta bas agris1 bildirdi. Hastalardan bir tanesinin 3. doz sonrasi agri
sikayetinin devam etmesi, 151k hassasiyeti olmas1 sebebi ile 6n planda kafa i¢i basing artisi
sendromu (KIBAS) diisiiniildii. Noérolojik muayenesinde optik disk sinirlarinda siliklik
mevcuttu. Gérme alan1 testinde ise kor noktada genisleme mevcuttu. Gorsel uyandirilmis
potansiyelleri (GUP) P100 latans1 sag gozde 117 solda 125 olarak 6l¢uldi. Harici norolojik
muayene normal idi. Yapilan lomber ponksiyonda beyin omurilik sivisi basing diizeyi 30 cm
H20 olarak tespit edildi. asetazolamid 3*1 baglanarak takibe alindi. Diger hastalar yan etki

gelismedigini sdylediler.
5.D0Z

Ug hasta 5.dozu almadi. Hastalardan 1 tanesi COVID-19 pandemisi nedeni ile hastaneye
gelmek istemedi, diger hasta ise HFMSE’de 3 puanlik artis saglamadigi i¢in 5.dozu alamad.
3. hasta ise 5.doz Oncesi covid gegirdi, covid sonrasi gii¢siizliigii meydana geldigi icin
bagvuruyu ertelemek istedi. Tekrar bagvuru zamaninda ise 2 doz COVID-19 canli asisi
yaptirmasi ve as1 sonrasi giigsiizliiglinde ilerleme olmasi iizerine ertelemeyi tercih etti. Hasta
ve yakini ile goriistildiigiinde covid gecirdigi donemde gii¢siizliigiinlin daha hafif oldugunu,
as1 sonrasi gii¢siizliigiin ise belirgin derecede tedavi etkinligini azalttigini ifade etmislerdir.
Pandemi ddnemi ile ilgili yapilan bir ¢alismada, hastalarin Nusinersen tedavi siiresini
geciktirmemeleri belirtilmig, 1 aylik gecikmenin beyin omurilik sivisindaki Nusinersen
maruziyetini %10 azalttig1r gosterilmistir. Bir dozun gecikmesi halinde, miimkiin olan en
kisa siirede diger dozun verilmesi ve BOS kararli durum konsantrasyonun saglanmasi
onerilmistir. ¥ COVID-19 asilarm yan etkileri arasinda kranial sinir tutulumu, ince lif
noropatisi, Guillain Barre sendromu gibi norolojik komplikasyonlarla birlikte yorgunluk,
halsizlik goriilebilmektedir. ¥ Bu durum SMA’lIl hastalarda COVID-19 ve asisi ile ilgili

daha fazla ¢caligma yapilmasini gerektirmektedir.
MOTOR BULGULAR

Tablo 48: 5. Doz Sonrast Motor Kazanimlar
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KAZANIM HASTA KODU ORNEK CUMLE

Kol kaslarinda iyilesme 7 K7 “Kolum daha rahat hareket ediyor.

Yirtiytiste iyilesme 2,47 K7 “Destekle daha uzun mesafe yiiriime, desteksiz adim
atmaya baslama.”

Denge 3 K3 “Dengemi saglamaya basladim sandalyeden

kalkarken daha fazla tutuyordum ayagim kayiyordu
simdi olmuyor.”

Kol kaslar 3 K3 “Dis fircalarken, sag tararken ¢ok yoruluyordum, ¢cok
kotitydiim, simdi saglarimi kendim baglayabiliyorum.”

DUYGULAR
Tablo 49: 5. Doz Sonras1 Hisler

HiS HASTA KODU ORNEK CUMLE
Mutluluk 3,4 K4 “Uzerimi ¢ikarabilmem bile mutlu
ediyor.”
Sahiplenme 7 K7 “Gelecek icin para biriktiriyorum.”
BEDENSEL DEGISiM

Bu dozda hastalarin tiimiinde ortak degisim enerji vermesi, bu sayede sabah daha erken

kalkmalar1 ve giinliik aktivitelerinde daha az yorulma idi. (n=8, %72)

GELECEK PLANI/BEKLENTI

Tablo 50: 5. Doz Sonrasi Beklentiler

BEKLENTI HASTA KODU ORNEK CUMLE

Tam bagimsiz olmak 2,3,4,7,9 K7 “Hedefim tam bagimsiz olmak, yiiriiyebilmek.”
K3 “Daha fazla bagimsiz olabilmeyi, stirekli hareket
edebilmeyi ve hi¢ yorulmamayzi istiyorum.”

Kendi isimi yapabileyim 1,45, K1 “Ilk dozdaki gibi devam etseydi beklentim de ¢ok
olurdu. Su an gini kurtarmalik hastaligim
kotiilesmesin istiyorum. Biraz olsun beni
giiclendirirsin ~ hastaligimi ~ durdursun  yeterli.
Hastaligimin normal seyrini yavaglatsin. %10 bir
etkisi var ila¢ almasam bunlari diisiinemezdim.”

YAN ETKIi

Hastalar bu dozlarda yan etki bildirimi yapmadilar.
YUKLEME DOZ MU IDAME DOZ MU?

Soru: En Fazla Etkiyi Hangi Dozda Gordiiniz?

Hastalara en fazla etki gordiikleri doz soruldu. Hastalarin tiimii kiimiilatif etki agisindan
bakildiginda 4. doz diye cevap verdiler. Dozlar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise 8 hasta 3.
doz sonrasi en belirgin etki meydana geldigini, 2 hasta 1.dozdan sonra etki gordiigiinii, 2
hasta da 4. dozdan sonra etki gordiigiinii soyledi. Bu durum; yiikleme dozlarinda ilacin
kararl1 diizey konsantrasyonunda sabitlenme ile ilacin etkisinin en fazla bu dozlarda
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goriilmesi, idame dozlar1 ise kararli durum seviyesini koruma etkisi yapmasi ile
aciklanabilir. Toplam 121 SMA Tip 1 hastas1 ile yapilan ENDEAR ¢alismasinda hastalar 12
mg Nusinersen tedavisi alan (80 hasta) ve kontrol grubu (41 hasta) seklinde ikiye ayrilmistir.
Degerlendirmek i¢in birincil ve ikincil son nokta olusturulmustur. Birincil son noktalar,
HINE-2"deki sonuglar, 6liime kadar gegen siire veya kalic1 destekli ventilasyon kullanimini
icermistir. ikincil son noktalar, tarama sirasinda hastalik siiresine gore genel sagkalim ve
olaysiz sagkalimin alt grup analizleri olarak belirlenmistir. 1,15,29, 64. Giinlerde uygulanan
Nusinersen ve plasebo tedavinin 64,183,302, 394. giinlerde degerlendirilmesi planlanmistir.
21 Agustos 2014'te uygulanan ilk tedavi i¢in ara degerlendirme 15 Haziran 2016’da
yapilmistir. Yapilan ara degerlendirmede Nusinersen grubunda ki 51 bebegin 21'inde [%41]
motor kilometre taslarinda artis meydana gelmis nihai son noktada ise 73 bebegin 37'sinde
[%51], (p<0,001) motor kilometre taslarinda artis goriilmiistiir. &

Hasta ifadelerinden bazilar soyledir:

K1 “ilk doz beni ¢ok kurtardi, ¢ok etki gordiim. Kosacak gibi hissettim kendimi sanki biri
beni destekliyor gibiydi. 2.doz da fena degildi. 3. dozda yan etkilerden dolay1 kétii oldum.’

K3 ‘en fazla etki birinci dozdan sonra oldu. Doping gibiydi ugar gibi oldum hizlica yiiriidiim.
4. doz sonrasi etkisi kaybolur gibiydi; ama yiirliylisli biraktigim i¢in oldu.’

HASTA YAKINI GORUSMELERI
Soru: Hastanizda ilag Sonrasinda Gdzlemlediginiz Degisiklikler Nelerdir?

K1 annesi ‘Ozel ihtiyaglarini kendisi daha rahat ve kolay yapabiliyor, daha az yardim aliyor.
Psikolojik olarak daha olumlu daha pozitif. Hayallerimizi daha da genislettik daha da
odaklandik, daha iimitliyiz.’

K3 kardesi ‘Eskiden hi¢ disar1 ¢ikalim demezdi. Simdi su konsere gidelim bilet alalim diyor.’
K4 annesi ‘Eskiden koydugum yerde kalirdi. Yatakta geriye kaysa toparlanamazdi, simdi
kendi kendini toparlayabiliyor. Ustiinii degisebiliyor. Fizik tedaviye zorla gétiiriirdiim simdi
kendi gitmek istiyor. Fizik tedavide merdiven ¢ikarken daha kolay ¢ikmaya basladi.’

K7 babasi ‘Daha once rampadan ¢ikarken kolundan tutuyordum. Simdi elinden tutunca
¢ikabiliyor. Diinyaya ve insanlara bakis a¢is1 degisti. Eskiden daha karamsardi. Halim ne
olacak deyip duruyordu. Simdi evde her isini desteksiz yapiyor. Hastanede ve kalabalik
ortamlarda ¢ekingenliginden dolay1 rahat degil. Eskiden benim demiyor, maasini kullanmak
istemiyordu: ama simdi bu maas benim diyor, bu ev benim diyor. Bir senedir maasini kendi
biriktiriyor. K7 ‘ileriye hazirlik yapiyorum.’

K9 babas: ‘Ilagtan sonra oturup kalkmalar: diizeldi.’
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K10 ‘4 doz yiikleme tedavisinden sonra yiiriiyiisiinde diizelme oldu. Destek almadan 3 metre
kadar tek basina yiirliyebiliyor. Sol kolunu daha rahat kullaniyor.’

Hasta yakini ile yapilan goriismeler kisithilik arz etse de; hastalarin vermis oldugu ifadelere
benzer sekilde mevcut etkide artis bildirilmis, hastalarin kisisel bakimlarini daha iyi
yapabildigi, sosyal yasama daha aktif oldugu, toplumda ben olma psikolojisine sahip olmaya

basladiklar1 goriilmistiir.
5. TARTISMA VE SONUC

Karma desen yontemi ile yapilan bu calismada 2020-2022 yillar1 arasinda Meram Tip
Fakdiltesi Noroloji poliklinigine Nusinersen tedavisi almak i¢in bagvuran 2’si SMA Tip 2
olmak (izere toplam 11 hasta ile goriisiilmiistiir. Calismanin niteliksel basamagi igin
goriismeler video kayit altina alinmis ve elde edilen sonuglarin analizinde fenomenolojik
arastirma yontemi kullanilmistir. Arastirmada hastalarin baslangic semptomlari, poliklinik
basvurulari, tan1 alma asamasina kadar gegen donem, tani alma asamasinda yasadiklari
zorluklar, hastalikla karsilastiklarindaki tavirlari, Nusinersen ile tanisma siiregleri, ilag
hakkindaki beklenti ve korkulari, hastalarin gelecek hakkindaki planlari incelenmeye
caligilmis, hastalarin ilag almak igin poliklinik basvurusundan ilag aldiktan sonraki doneme
kadar olan yasadiklar1 kayit altina alinmaya c¢alisilmigtir. Calismanin niceliksel
basamaginda, hastalarin ila¢ Oncesi laboratuvar degerleri, kas giicii degerlendirmeleri,
Hammersmith, RULM test degeri ve yiiriime mesafeleri (yiiriiyebilen hastalar iizerinde
yapilmasi ve COVID 19 pandemisine denk gelmesi sebebi ile eksik veriler mevcuttur.)
kaydedilmis, bu degerler 4 doz yiikleme ve 5. doz idame sonras1 degerler ile kiyas edilmistir.
Calismanin niteliksel basamagi i¢in her ilag dozu sonrasi olusan etkiler, yan etkiler,
duygular, beklenti ve gelecek planlamalar1 ayri ayr1 gosterilmistir. Hastalarin motor
kazanimlari arasinda en fazla etki ‘yiirime’ fonksiyonunda goriilmiistiir (n=8, %72). Bunu
kol hareketlerinde iyilesme izlemistir (n=6,%54). Diger motor kazanimlar en yiiksek oran
siralamasina gore; ‘ayakta durma (n=5, %45)’, ‘postiir degisikligi (n=4, %36)’, ‘yatakta
donme (n=3, %27)’, ‘agirhik kaldirma (n=3, %27)’, ‘diismede azalma (n=2, %18)’,
‘merdiven ¢ikmada zorlanma (n=2, %18)’, ‘titremede azalma(n=2, %18)’, ‘oturup kalmada
kolaylik (n=2, %18)’, ‘sirt kaslarinda giiclenme (n=2, %18)’, ‘denge saglamada kolaylik
(n=2, %18)’, ‘hareketlerde kolaylik (n=2, %18)’ seklindedir. SMA Tip 3 hastalarinda
gozlemlenen etkiler gbze ¢arpmakla beraber, SMA Tip 2 hastalarindan bir tanesi ‘bag tutma’
fonksiyonuna sahip oldugunu, eskiden kaldirimda giderken basinin ¢ok sik diistiigiinii ve bu

ylizden baglamak zorunda kaldigini ifade etmis, ila¢ sonrast artik basinin diismedigini,
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baglama gereksinimi duymadigini séylemistir. Bu durumun onun i¢in biiyiik bir degisim
oldugunu ve okulda daha rahat hareket ettigini sdylemistir. Yapilan goriismeleri nicel
bulgularimizla kiyasladigimizda hasta ifadelerinin bulgularimizla uyumlu oldugu
goriilmektedir. Hastalarin ilag alim1 sonrasinda incelenen kas giiclerinde belirgin iyilesme
gbze carpmaktadir. Kas gruplarinda abdiiktor, fleksor ve ekstansor kas giiclerinde ve
proksimal, distal kas gii¢lerinde ayrim olmaksizin iyilesme mevcuttur. MRC toplam kas
giici puanm1 4 doz yiikleme tedavisi sonrast %20,7 (p=0,005) oraninda artis gostermistir.
Idame doz olan 5. doz sonrasinda ise %23,7 (p=0,008) oraninda bir artis meydana gelmistir.
SMA Tip 3 ve 4 hastalarinda yapilan bir ¢alismada MRC toplam kas gicu, el kavrama
kuvveti ve el motor fonksiyonunda iyilesme oldugu gosterilmistir. 18" Dikkat ¢eken baska
bir nokta ise 1. ve 5. dl¢lim, 1. ve 6. dl¢lim 5. ve 6. 6l¢iim arasinda yapilan kiyaslamalarda
1. ve 5. 0l¢lim, 1. ve 6. 6l¢lim arasinda anlamli farklilik goriiliirken, 5. ve 6. 6l¢lim arasinda
anlamli farklilik goriilmemektedir. Yiikleme doz sonrasinda biiyiikk oranda iyilesme
gozlenirken, idame dozun hastalarin mevcut kazanimlarinit korudugunu diisiindiirmektedir.
(Ornek: MRC icin 1.0-5. O: 0,005; 1.0-6. O: 0,008; 5.0-6. O: 0,207) Nusinersen ile yapilan
uzun siireli bir calismada, 26 ay boyunca izlenen hastalarin 6 ve 14 ay sonrasinda kas
giiclerinde artis saptanmasina ragmen sonraki izlemlerde anlamli artis saptanmadigi, kas
giiclinde orta diizeyde bir iyilesme ve uzun bir gozlem suresi boyunca motor fonksiyonun
stabilizasyonu saglandiginin gosterilmesi calismamizi desteklemektedir. 188

Motor fonksiyon degelendirmesinde kullandigimiz diger bir 6l¢iit ise RULM idi.
SMA’da kullanilan 6l¢iitlerin daha diisiik performansa sahip hastalarda progresif ilerleyisi
tespitte yetersiz kalmasi, 6 yasindan kii¢iik hastalarda olusan kullanim zorlugu nedeni ile
RULM’nin gelistirilmesini zorunlu kilmistir. RULM toplam 20 maddeden olusmakta ve 1.
Madde hari¢ her madde 0 (yapamaz) ,1 (zorlukla yapabilir) ,2 (zorlanma olmadan yapabilir)
puan seklinde puan alabilmektedir. 1. Madde yapabilir veya yapamaz seklinde puanlanabilir.
Toplamda 37 puandan olusmaktadir. '®° Hastalarimizda RULM’de sag iist ekstremitede
anlaml iyilesme gozlenmedi. Buna karsilik sol {ist ekstremitede RULM skorunda anlamli
artis mevcuttu. Bu durum hastalarin dominant el kullanimi ve kas giiciinde asimetri olmasina
bagh diisiiniildii. Elde ettigimiz sonuglar Pane ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmanin
SMA Tip 2 ile olan kisim ile uyumlu géziikmektedir. Bizim ¢alismamizda hasta sayisinin az
olmasi ve sadece 2 SMA Tip 2 hastasi olmasi sebebi ile grup ayrimi yapilamamistir. Pane
ve arkadaglarimin yapmis oldugu c¢alismada Nusinersen ile tedavi edilen SMA Tip 3
hastalarinda RULM’de degisiklik gézlenmezken, SMA Tip 2 hastalarinda RULM skorunda

anlaml artig saptanmis ve sonuglar tedavi edilmeyen hastalar ile kiyaslandiginda hem
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HFMSE’de hem RULM’de anlamli iyilesme gozlenmistir.!® HFMSE’de baslangictaki
Olcim ortalama 32,6 (SS=22,71) iken 4 doz Nusinersen yukleme tedavisi sonrasi 35,45
(SS=23,17)’ e yiikseldi. Hastalarin 5 doz sonrasi HFMSE ortalama skoru ise 44,00’ a
ylkseldi. CHERISH calismas1 bulgularimizi destekler niteliktedir. CHERISH c¢alismasinda
15 ay siire boyunca izlenen geg baslangigli SMA hastalarinda kontrol grubuna gore HFMSE
skorunda anlamli artis goriilmiis, daha kii¢lik ¢ocuklarda ve semptom baglangicindan hemen
sonra tedavi goren hastalarda ise iyilesmenin daha fazla oldugu bulunmustur. 1*! Baska bir
calismada ise HFMSE’de tedavi sonrasinda SMA Tip 2’de ortalama 10,8 puanlik artis
olurken, SMA Tip 3’de ortalama 1,8 puanlik artis olmustur. iki grup arasinda goriilen bu
farkin SMA Tip 2 i¢in baslangigtaki diisiik skorlara ve SMA Tip 3’de HFMSE’deki oturma,
¢omelme vs. gibi zor maddelere bagh oldugu diisiiniilmiistiir.*%

Degerlendirmeye alinan fonksiyonlardan biri ise yiirlime mesafesi ve dakikas1 idi. Bu
amagla hastalara 6 DYM testi yapilmistir. Kisin egzersiz kapasitesinin objektif olarak
Olciildiigh testte, 6 dakika boyunca kag¢ santimetre yiiridigi ve yurliylis hizi not edilir.
Néromuskiiler hastaliklarda egzersiz kapasitesi 6l¢iimiinde anlamli olarak goriilmektedir. 192
Baslangicta desteksiz yiiriiyebilen hasta sayis1 4, destekle ambule olabilen hasta sayis1 2 idi.
Hastalardan 1 tanesi ilk asamada destekle yuriyebiliyordu. 4. doz sonrasi hastanin
dinlenmeden yiriime stresi 2 dakika iken, 3000 santimetre yiiriime mesafesi vardi. 6.doz
sonrasinda ise hasta 1 dakika kadar desteksiz yiiriiyebilir hale geldi. Desteksiz yirlyebilen
hastalardan bir tanesi ilk asamada 6 dakikada 17872 santimetre yurlyebilirken, 5 doz
sonrasinda yiiriime mesafesi 29335 santimetre idi. Hastanin ylrime mesafesinde %64
oraninda bir artis s6z konusu idi. Desteksiz yiiriiyebilen diger hastalarin yiirlime mesafesinde
ise %40 ve %15,3 oraninda artis meydana geldi. Baston ile yiiriiyebilen bir hastamiz ilk
asamada 1,5 dakikada 1784 santimetre yiiriiyebilirken, 4 doz sonrasinda 1,66 dakikada 3617
santimetre yiirlime mesafesine erismistir. Hastalarin yiirime mesafesinde ve yiirliyis
siiresinde uzama oldugu dikkati cekmektedir. Calismamizda kendi basina yiiriiyebilen hasta
sayisinin az olmasi, destekle yiiriiyen hastalarda ise yorgunluk gibi sebepler 6DYM’yi
kisitlayict rol oynamistir. Yapilan bir calismada Nusinersen ile tedavi goren ayaktan
hastalarmn 6 DYM’de anlamli artig, nispeten yorgunlukta azalmanin gosterilmesi
bulgularimiz1 destekler niteliktedir. 1%

SMA Tip 2 hastalarinin motor fonksiyon degerlendirmesi kontraktiir gelisimi ve hastaligin
seyri nedeni ile daha kisitli olsa da hastalarimizdan bir tanesi ylikleme dozu sirasinda bas
tutma fonksiyonun kazanabildi. Tedavi ncesi hasta tekerlekli sandalye ile hareketi sirasinda

bas kontroliinii saglayamaz ve basin1 baglamak zorunda kalirken, yilikleme dozu sirasinda
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bas kontroliinii saglayabilir hale geldi. Bu konuda yapilan ¢aligmalar genellikle erken yasta
SMA Tip 2 ile ilgili idi, bu sebeple yetiskin SMA Tip 2 hastasinin bas tutma kontroli
saglamasi dikkate degerdir. Nitekim ENDEAR c¢alismasinda da Nusinersen ile tedavi goren
bebeklerin %22’sinin bas kontrolii sagladig1 gosterilmistir. ¢ Bu zamana kadar yapilan
caligmalarda yetiskin SMA Tip 2 hastalar ile ilgili sinirli bilgi olmasi sebebi ile yetigkin
SMA Tip 2 hastasinin bas kontroliinii saglamas1 dnem arz etmektedir.

Bedensel degisikliklerde en fazla goriilen etki ‘enerji (n=9, %81)’ olmustur. Hastalar ilag
sonrasi Ozellikle ilk giinler asir1 yogun bir enerji hissettiklerini, bu etkinin birka¢ giin sonra
azalmaya basladigini, giin i¢erinde yorgunluklarin azaldigini sdylemislerdir. Gii¢ ve enerji
eksikligi olarak yorumlanan yorgunluk, nérolojik hastaliklarda sik goriilen bir sikayettir. 1%
Psikolojik, mental, fizyolojik birgok sebebe bagli olabilen yorgunlugu bitkinlik, felg ve
depresyondan ayirt etmek Snemlidir. 1* 1% Lou’ya gore ‘fiziksel’ ve ‘zihinsel’ yorgunluk ve
bitkinligin ayirt edilmesi 6nemlidir. Buna gore ‘6znel fiziksel bitkinlik’ fiziksel aktiviteleri
tamamlamak i¢in gereken ¢abayi ifade eder. ‘Fiziksel yorgunluk’ kuvvet gerektiren motor
beceriler tarafindan olusturulan yorgunluktur. Oznel zihinsel bitkinlik, gorevlere dikkati
stirdiirmek i¢in gerektigi disiliniilen ¢abay1 ifade ederken, zihinsel yorgunluk ise
surdirebilen dikkat derecesidir. 1% SMA Tip 2 ve 3 hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada
bitkinligin, fonksiyonla iliskili olmadigi, bilissel veya psikolojik faktorlerle alakali
olabilecegi bulunmustur. Ayni ¢alismada SMA Tip 2 ve 3’de bitkinlik arasinda fark
bulunmamistir. % Baska bir ¢alismada ise SMA Tip 3’de yorgunluk prevalansi anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. *® Bu durum muhtemel, SMA Tip 2’li hastalarin agir
sakatliklar1 nedeni ile yardima ihtiyaclarinin ¢ok sik olmasi sebebi ile erken yaslarda basa
cikma stratejileri uygulamaya baslamalar1 ile yorgunlugu aza indirebilmeleridir.'®
Mitokondriyal DNA'nin 6nemli tiikenmesi ve mitokondriyal solunum zinciri kompleksi
seviyelerinin (kompleks 11 dahil) azalmasi, néromuskiiler kavsak patolojilerinin SMA’daki
yorgunluga neden olmalari muhtemeldir. 2°° 1 Noto ve arkadaslar ise yaptiklar1 calismada
SMA ve spinal miiskiiler bulber atrofi hastalarinda istemli aktiviteye bagli iletim blogunun
yorgunluga sebep olabilecegini gostermistir.?®? Nusinersen tedavisi sonrasi yorgunlugun
arastirildigr bir ¢alismada ise gegici olarak ( 6 ay siirede anlamli iyilesme, 10 ay sonra
baslangica doniis) yorgunlugun azaldigi bulunmustur.?®? Bizim arastirmamizda, tedavi
sonrast K2 kodlu hasta yorgunlugundaki azalmadan dolay1r emekliligini erteledigini
sOylemistir. Yorgunluga olan etkileri arastirmak i¢in daha fazla kisi ile daha ¢ok ¢alisma
yapmak gerekmektedir. iki hasta ‘nefes alirken daha rahat oldugunu’ (n=2, %18) ifade

etmistir. Diger goriilen etkiler bir hastamizda goriilen daha az hastalanma ve Okslirme
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fonksiyonunda iyilesmedir. Yapilan bir calismada, SMA’da interkostal, abdominal kaslarin
ve diyaframin degisken derecede tutulumu hastalarda hafif, orta, orta-agir, agir seklinde
oksiirmede giigsiizliik tariflenmistir.?®® Bu durum Nusinersen’in periferik kas giiciinii
tyilestirmesi ile agiklanabilir. Bu konuda yapilmis kesin bir g¢alismanin olmayisi,
aragtirmalara zemin hazirlayabilir.2%

Hastalarin ¢ogunda ilerleyen dozlarla birlikte ‘umutta’(n=11, %100) artis meydana
gelmistir. Bu durum ilacin ¢esitli etkilerine bagli olarak diisiiniilse de, hastaliga ve tedaviye
dair gelismelerin olmasi, sosyal gruplar sayesinde hastalarin diger hastalarda meydana gelen
pozitif etkileri takip etmesi, hastaligin ilerlemeyecegi stabil kalacagi diisiincesi hastalara
umut katmig olabilir. Hastalarin diger hissettikleri duygular ‘6zgivende artis (n=3, %27),
‘mathis bir his (n=1, % 9)’, ‘iyi hissettim (n=2, %18)’, ‘hayallerim daha yakin (n=2, %18 )’, ‘heyecan
(n=1, %9 )’, ‘mutluluk(n=1, %9 )’, ‘memnuniyetsizlik (n=2, % 18 )’ idi. Hastalar kazanmis olduklar1
motor fonksiyonlar sayesinde 6zgiiven artis1 yasadiklarini, hayallerini ger¢eklestirmeye daha
yakin olduklarini ifade etti. iki hastamiz sosyal ortamlara eskiden girmeye ¢ekinirken simdi
daha rahat girebildigini, ¢esitli sosyal etkinlikler i¢in plan yaptiklarini ifade ettiler. K7 kodlu
hasta kazandig1 etkilere ragmen ise ilagtan memnun olmadigini1 daha fazla etki bekledigini
ifade etmistir. Ilagc memnuniyetsizligini dile getiren diger hasta ise ilacin ilk dozda bilyiik
etkiler yapacagimi diisiindiigiinii, slirecin yavas olmasini yargiladigini ifade etti.

Beklentiler arasinda ‘yiiriiyebilmek’ (n=4, %36), ‘fonksiyon kayb1 olmamasi’ (n=4, %36),
‘aktif harekette artis’ (n=4, %36), ‘kuvvetlenmek’ (n=3 %27) ve ‘muhta¢ olmamak’ (n=1,
%09) yer aliyordu. Hastalarin ilac1 ilk duyduklar1 andaki hisleri ve beklentileri incelendiginde,
ilaca karg1 umutlanma olsa da ilag beklentilerinin gergekiistii boyutta olmadigi, hastalarin
fonksiyonel durumlarina uygun olarak beklentiye girildigi goriilmiistiir. Katilimcilarin
hastaliga iliskin bilgilerinin yeterli farkindalik diizeyi olusturdugu ve bu farkindalikla tedavi
ve hayat prognozu olusturduklar diisiiniilebilir. Farkindalik, ¢evrenin veya ig¢sel durumlarin,
kisinin kendi isleyisinin gergekci algilama ve buna gore yamit verme yetenegidir. 2%
Farkindaligin dogru anlasilmasi ve 6l¢iilmesi kisinin yapabilecegi seyleri fark etmesinde,
hastalikla ilgili bilgileri dogru anlayabilmesinde, tedavi siirecinde olasiliklarin dogru olarak
degerlendirilmesi ve tedavi se¢im siirecinde etkili olabilir. David Hui ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada farkindaligin ve kabuliin tedavi segimini etkiledigini gdstermislerdir. 2%
Hastalarin gelecek planlar1 incelendiginde, hastalarin tedavi sirasinda kazanimlariyla tutarh
bicimde plan yaptiklar1 gézlenmistir. Ornek olarak K1 kodlu hasta ilacin bekledigi etkiyi
saglayamayacagint diisiindiiglinii, bu yiizden kuvvetlenmek ve fonksiyonlarinin stabil

kalmasimi istedigini ifade etmistir. Hastanin baslangigta edindigi kazanimlar neticesinde
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daha aktif olma hayallerini daha pasif beklentilere birakmasi, hastanin 3. doz sonrasi yan
etki sonrasinda motor kazanimlarda belirgin artig hissetmemesi ile ya da hastanin tedavi
altina iken bekledigi etkiyi gorememesi ile aciklanabilir. Planlarinda farklilik olan
hastalardan K2; baglangicta sade bir emeklilik hayat1 isterken artik emeklilikte aktif bir hayat
yasamak istedigini ifade etmis ve yorgunluk, mesai arkadaslarina kendisinden kalabilen isler
nedeni ile emekli olmak isterken, emekliligi ertelemistir. Yapilan bir ¢alismada bir isi
yapamama olarak tanimlanan engelligin, malulen emeklilikte en Onemli etkeni is
gorevlerinin getirdigi talepler olsa da tekrarlayan is gorevleri, ¢alisma durumunun diisiik
kontrolii gibi faktorlerde emeklilige katkida bulunabilmektedir. 2°7 Yapilan bir calismada
istihdamin engelli bireylerde yasam kalitesine katkis1 oldugu gosterilmistir. 2% K4 kodlu
hasta baslangicta gelecek plani olmadigini, ilgilenmis oldugu bir hobisinin olmadigini
sOylemis ve ilag¢ sonrasinda ise KPSS’ye hazirlandigini, yiizme dersine gitmek i¢in bagvuru
yaptigini sdylemistir. Hastalardan K7 kodlu hasta baslangigta gelecek hakkinda plani/hayali
olmadigini soylerken, hasta 5. doz sonrasinda para biriktirmeye basladigini ve ilerisi igin
yatirim yaptigini ifade etmistir. Hasta yakininin ifadesine gore ise hasta artik bazi seyleri
sahiplenmeye baslamistir. K10 kodlu hastada baslangigta higbir plam1 hayali olmadigini,
daha rahat hareket edebilmesinin yeterli olacagini soylerken, 4 doz tedavi sonrasinda hasta
yuriimek istedigini belirtmistir. Hastalarin vermis oldugu ifadelere gore beklentiler ilacin
vermis oldugu etkilere gore degisebilmektedir. Yan etki meydana gelen ya da ilagtan ¢ok
fazla etki gérmeyen bir hasta ilag beklentisini en diisiige ¢ekebilirken, ilagtan belirgin fayda
goren hastalar, daha fazla etki gérmek, tamamen bagimsiz bir hayat yasayabilmek, normal
insanlar olarak niteledikleri yiirliyebilmek, saglikli insan olmak gibi beklentilerini
artirabilmektedir. Tlim etkiler g6z oniine alindiginda hastalarda sosyal yasama olan katilimin
artt1g1, hastalarin fiziksel ve ruhsal acidan daha bagimsiz bir hayat yasamaya bagsladiklar1 ve
bu d6zelliklerin yagam kalitesinde ve refahinda artisa neden oldugu gozlemlenebilir. Yapilan
caligmalarda sosyal katilimin ve istihdamin yasam kalitesinde artisa neden oldugu
gosterilmistir, 208 209

Degerlendirdigimiz bir bagka konu ise olusabilecek yan etkilerdi. Bu amagla rutin baktigimiz
kan parametrelerini inceledik. Incelemis oldugumuz l6kosit, lenfosit, bazofil, eozinofil,
trombositopeni, Ure, Cr, elektrolit, AST, ALT, CRP, sedim, INR, APTT, LDH, CPK
degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi. Bakilan BOS parametrelerinde tim hastalar
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Bununla beraber SMA Tip 2 ile takip
ettigimiz bir hastamizda BOS proteini 1.dozda 55 iken 4 doz sonrasina yiikselerek 77 oldu.

Bakilan BOS mikroskobisinde eritrosit mevcut degildi. SMA Tip 3 ile takip edilen diger
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hastamizda ise baglangic BOS proteini 283, hemorajik zeminde 132 mm3/hiicre %80 nétrofil
%20 lenfosit mevcuttu. 2. doz 6ncesi alinan BOS proteini 36 iken 6. doz 6ncesinde 47,1 idi.
SMA Tip 3 ile takip ettigimiz bir bagka hastada ise baslangi¢ BOS proteini 68 iken 5.doz
sonrasi 56 olarak ol¢iildii. Yapilan bir ¢alismada 7-60 yas aras1t SMA Tip 1, Tip 2, Tip 3
hastalar1 incelenmis ve baslangictaki BOS protein degerlerinde intratekal Nusinersen
tedavisi sonrasinda artig oldugu gozlenmistir. Bu degerlerin tekrarlayan tedavi gilinlerine
ayni oldugu gosterilmistir. BOS proteinindeki bu yiikseklik ilacin tekrarlayan intratekal
uygulamasindan kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir. 2!° Lenfosit degerinde baslangica gore
%9 azalma saptansa da istatiksel olarak anlamli bulunmadi. (p=0,059) laboratuvar
parametrelerinde dikkati ¢eken nokta MCV degerinde % 8,6 oraninda goriilen artigin
istatiksel olarak anlamli ¢ikmasi idi. (p=0,029) Diger caligsmalarda trombositopeni gibi yan
etkiler goriilmesine karsi bizim calismamizda MCV deger yiiksekligi goriilmektedir.?!!
Bizim calismamizda hastalarimizda nefrotoksisite ve hepatotoksisiteye rastlaniimadi.
Benjamin ve arkadaglarinin Nusinersen’in laboratuvar parametreleri iizerine yaptiklar
calismasinda nefrotoksisite ve hepatotoksisite izlenmemesi ¢alismamizi destekler
niteliktedir. 212

Yan etkiler arasinda bas agris1 (n=8, %72) en biiyiik siklig1 olugturmaktaydi. Diger yan
etkiler goriilme siklig1 ile bel agrisi (n=4, %36), anksiyete, depresyon (n=3, %27), optik
disk smirlarinda siliklik tespit edilmesi, intrakraniyal basing artis1 (n=2, %18) ates (n=2,
%18), bas donmesi (n=1, % 9), 151k hassasiyeti (n=1, % 9). Bas agrisi1 ve bel agrisinin lomber
ponksiyona bagli oldugu diistiniildii. SMA Tip 3 hastalar ile yapilan bir ¢calismada intratekal
Nusinersen tedavisi sonrasit %10 hastada bas agris1 ve bel agris1 goriilmesi ¢alismamizi
destekler niteliktedir. 2*3

Iki hastamizda ilk doz tedavi sonrasi bir kez gelisen 37.5-38 derece ates oldu. (%18)
Atesin tekrar etmemesi ve alan kiiltiir sonuglarinin negatif olmasi nedeni ile ilaca bagh
ates diisiiniildii. Tekrarlayan dozlarda ates tekrar etmedi. 25 SMA hastast ile yapilan
NURTURE calismasinda da hastalarm 21’inde (%84) pireksi goriildiigii bildirilmistir.!'4

Hastalarimizdan 2 tanesinde goz dibi muayenesinde bilateral optik disk sinirlarinda
siliklik tespit edildi. Bir tanesinde 4. doz sonras1 baslayan 1s1k hassasiyeti, bas agrisi, titreme
sikdyetinin olmasi iizerine yapilan goz dibi muayenesinde bilateral optik disk siirlari silik
saptandi. GUP o6l¢iimlerinde P100 latans1 sagda 117 solda 129 idi. Gérme alani testinde
bilateral kor noktada genisleme mevcut idi. Yapilan diger noérolojik muayenede patolojik

bulguya rastlanilmadi. KIBAS diisiiniilerek lomber ponksiyon yapildi. BOS agilis basinci 30
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cm H20 saptandi. Etyoloji amaci ile ¢ekilen kranial MRG, MRG venografi ve orbital MRG
normal sinirlarda idi. Malignite taramasi i¢in yapilan abdomen ultrasonu (USG) normal idi.
Yapilan tiroid USG’de her iki lobda gorilen, biuyukligii solda yaklasik 5x7 mm ebatli kistik
komponent ve bazilarinda kuyruklu yildiz artefakt igeren siirlar1 diizensiz izoekoik solid
nodiiller izlendi. Endokrin hastaliklar1 ile goriisiildii. Tiroid fonksiyonlar: normal olan hasta
icin 3 ay sonra biyopsi Onerildi. Diger etyolojik nedenler i¢in bakilan tam kan sayimi, sedim,
aclik kan sekeri, {ire, kreatinin, tirik asit, TSH, folik asit, B12, kollajen doku hastaliklarina
yonelik ANA, ENA profilinde herhangi bir patoloji tespit edilmedi. Oral Vitamin A,
tetrasiklin v.b kullanim Oykiisii yoktu. Hastamizda 4. doz sonrasi 20 giin siire ile akne
tedavisi amaci ile topikal retinoik asit kullanimi mevcut idi. KIBAS tams: ile oral
asetazolamid 3*2 tedavisi baslandi. Takiplerinde ise sikayetlerinde azalma meydana geldi.
Hastamizin ilk doz 6ncesinde viicut kitle indeksi 17,62 iken 4 doz sonrasi viicut kitle indeksi
19,41 idi. Bel cevresi 91 cm idi. Hastamizda kilo artisiyla beraber intratekal Nusinersen
tedavisine bagli KIBAS olabilecegi, kilo artisnin KIBAS’1 tetikleyebilecegi diisiiniildii.
Daha once pediatrik primer ve sekonder psddotiimor serebri hastalari ile yapilan bir
calismada tetrasiklinler ile tedavi edilen kilolu ve obez ¢ocuklarda psddotiimor serebri
gelisimi, kilonun psddotimor serebri olusumuna yatkinlik olusmasina sebebiyet verdigi
gosterilmistir. 24 Diger hastamizda ise 5. doz sonras1 yapilan rutin muayenede optik disk
nazal siirlari silik tespit edildi. BOS basinci 6l¢iimiinde BOS agilis basine1 20 cmH2O tespit
edildi. Bosaltic1 LP yapildi. Yapilan incelemelerde KIBAS yapabilecek baska herhangi bir
patoloji tespit edilmedi. Hastanin herhangi bir sikayetinin olmamasi, baska ek patolojik
muayene bulgusu olmamasi, GUP ve gorme alaninin normal sinirlarda olmasi iizerine
tedavisiz takip edildi. Literatirde SMA Tip 1 ile takip edilen sadece 1 olguda intratekal
Nusinersen tedavisinin 8. dozundan 1 ay kadar sonra gelisen bilateral pitozis nedeni ile
yapilan g6z dibi muayenesinde bilateral papil 6dem tespit edilmis, hastanin intrakraniyal
hipertansiyon ve triventrikiiler hidrosefali ile takip edildigi bildirilmistir. <sup>209</sup>%
58 hasta ile yapilan baska bir ¢alismada ise 2 hastada asemptomatik olarak lomber agilig
basincinin 34-36 cm H20 oldugu bildirilmistir. 2! Bulanik gérme, ¢ift grme, fotofobi, optik
disk 6demi ve optik atrofiye kadar degisebilen semptomlara sebep olabilen intrakraniyal
basing artis1t BOS basincinin 20 mmHG nin iizerinde olmasidir. Gérme kaybi ve serebral
herniasyon riski olmasi sebebi ile erken taninmasi 6nemlidir. 2% Bizim ¢alismamuz intratekal
Nusinersen kullanirken kilo almanin KIBAS gelisimini kolaylastirdigini géstermektedir.
Intratekal Nusinersen kullanirken tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi dozlari sirasinda

beden kitle indeksi ve kilo 6l¢iimii bakilmasi 6nemli goriinmektedir. Dikkat edilmesi
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gereken bir diger nokta ise intratekal Nusinersen tedavisi alan hastalarda g6z dibi
muayenesinin rutin olarak yapilmasi gelismekte olan KIBAS’m erken bir belirtisi
olabilecegi ve erken teshisle olusabilecek zararlardan kaginilabilecegidir.

Yan etkiler arasina inceledigimiz bir konu da ilaca sekonder meydana gelene ensefalit
ve progresif multifokal I6koensefalopati (PML) idi. Hastalara rutin ¢ekilen kranial MRG ve
EEG goruntilemelerde, kranial MRG’de patoloji saptamazken, 3 hastamizda EEG’de keskin
yavas dalga, keskin dalga ve yaygin serebral disfonksiyonla uyumlu bulgulara rastladik.
Kontrol EEG’lerin normal olmasi ve klinik herhangi bir semptom olmamasi iizerine hastalari
takibe aldik. Cesitli immunsupresif durumlarda ve immunomodiilatér tedavi kullaniminda
ortaya c¢ikan PML, JC virlisiin neden oldugu merkezi sinir sisteminin ilerleyici bir
hastaligidir. 2’ Literatirde CD+4 T lenfositlerde azalmaya neden olabilen rituksimab ve
natalizumab gibi ilaca bagli PML vakalar1 bildirilmistir. 2!® Yapilan bir ¢alismada PML
vakalarinda noropsikolojik testlerin ve EEG’nin MRG lezyonlarindan 6nce ortaya ¢iktigi ve
EEG bulgularinin hastaligin seyri sirasinda yaygin anormalliklere ilerlemesiyle beraber
fokal yavaslamadan olustugu gosterilmistir. *° Hastalarimizda bilissel fonksiyon degisikligi
ve norolojik defisit goriilmemesi iizerine hastalar takibe alind1.

facla ilgili olabilecek yan etkiler arasinda 3 hastada anksiyete ve depresyon gelistigini
saptadik. iki hasta psikiyatri tarafindan degerlendirildikten sonra, psikiyatrinin 6nerdigi ilag
tedavisini kabul ederken, bir hasta antidepresan tedavi almayi reddetti. Literatiirde intratekal
Nusinersen’in psikolojik yonleri ile ilgili sinirli sayida ¢aligma vardir. Bunlardan bir tanesi
Italya merkezli 16 SMA Tip 1 hastasinda intratekal Nusinersen uygulamas1 dncesi lomber
ponksiyona bagli olan kaygi diizeyinin azaltilmasina yonelik calismadir.?? Diger bir calisma
ise 36 SMA hastasinin tip ayrimi yapilmadan dahil edildigi Suudi Arabistan merkezli
calismadir. Bu ¢alismada hastalardan 11 tanesine intratekal Nusinersen tedavisi verilirken
25 hastaya standart bakim tedavisi uygulanmistir. Nusinersen grubundaki % 54’°liikk kismi
SMA Tip 1 olusturmustur. Her iki gruptaki hastalar EQ-5D-3L'nin bes alani (hareketlilik,
kisisel bakim, olagan aktiviteler, agr1 ve rahatsizlik ve depresyon ve anksiyete) icerisinde
degerlendirilmis, standart bakim altinda olan ve Nusinersen tedavisi altinda olan hastalarda
iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir.??! Bildirilen bir vaka sunumunda ise 45
yasinda SMA Tip 3 ile takip edilen kadin hastada 6. doz Nusinersen tedavisi sonrasi, 2018
yilinda Biogen’in basin agiklamasi1 yoluyla bildirdigi komunikan hidrosefali olgu nedeni ile
Ozellikle hidrosefali olmak tizere lomber ponksiyon ve olusabilecek diger komplikasyonlar
i¢in artan kaygi diizeyinin gelistigi ve buna bagli ilag kesiminin yapildig1 bildirilmistir. 222

Hastalarimizdaki kaygi, hastalarimizin intratekal Nusinersen tedavisinin olusabilecek yan
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etkilerinden herhangi bir korku duymamasi, lomber ponksiyonla iliskili korkularinin

olmamasi nedeni ile daha ¢ok Nusinersen’in bir yan etkisi olarak diistiniildii.
6. SONUC

Calismamizda hastalarin tan1 alma asamasinda bir¢ok sikintt ¢ekmesi, ndroloji
polikliniklerinde bakilan hasta yogunlugu nedeni ile hastalikla ve tedavi yontemleri ile ilgili
yeterince bilgilendirme yapilamamis olmasi, bu sebeple hastalarin bilgi alma konusunda
doktorlar yerine sosyal medyay1 tercih etmesi gibi nedenlerle SMA ve diger nadir
hastaliklara sahip insanlarin, deneyimli bir ekip tarafindan takip edilecegi bir klinik
olusturulmasinin gerekli oldugu gosterilmistir. Ayrica bu calisma ile T.C. Saglk
bakanligimizin onciiliiginde Ulkemizde heniiz agilmaya baslanmis, hasta ve hasta
yakinlarina destek olmak i¢in gelistirilmis noromuskiiler hastaliklar tan1 ve tedavi
merkezlerinin sayisinin en kisa zamanda artirilmasi gerektigine de dikkat cekilmistir.
Damgalanma korkusu, fiziksel kosullar vs. gibi nedenlerle izolasyon yasayan hastalar igin
sosyal yagam alanlarinin diizenlenmesine ihtiyag vardir. SMA hastalarinin istthdam
edilmesinin hastaligin tedavisine ve hastalarin yasam kalitesine olan katkilar1 goriilmekle
beraber, hastalar icin ¢alisma kosullarinin olusturulmasina ihtiya¢ vardir. SMA birgok
sistemi etkileyen bir hastalik olup, tedavi etkinligi i¢in sadece motor ilerleme g6z Oniine
almmast yeterli goriinmemektedir. Oksiirme, sirt kaslarinda iyilesme, bas tutma fonksiyonu,
yatak icinde donme, COBB ag1 degerinde kiiciilme, solunum fonksiyonlarinda diizelme
hastalar icin bir iyilesme sebebi midir? Hastalarin bedensel, ruhsal ve ortopedik iyilesme
yonleri dikkate alinmalhidir. Katilmecilarin “ilerleyen bir hastalik, sadece hastaligi
durdurmasi bile yeterli” ifadesi yeni ¢alismalara yon verebilir.

Hastalarimizda buldugumuz olumlu sonuglar hasta ifadelerini dogrular niteliktedir.
HFMSE’de daha belirgin goriilmek {izere hastalarimizin motor giiclerinde artig
gozlenmektedir. RULM skorunda elde edilen sol tarafli artis muhtemel baskin el kullanimi
ve SMA’nin asimetrik kas giicsiizliigii ile agiklanabilir. Yiirtiyebilen hastalarimizda yiirtime
mesafesinde artis ve slirenin uzamasi dikkati ¢ekmekte, bu durum hastalarin sosyal
hayatlarinda ve yasam kalitelerinde de artisa neden olmaktadir. SMA Tip 2 ile takip ettigimiz
bir hastamizin bas kontroliinii saglamasi hastalifin ilerleyen siireclerde de etkili
olabilecegini gostermektedir. Elde edilen sonuglar her hastanin ayni sonu¢ oOlciitii ile
degerlendirilmesinin dogru olmadigini gostermektedir. Bununla beraber motor fonksiyon
Ol¢iim testleri hastalarin o giinkii kondisyonlarina bagli olarak degisebilmekte, tekrarlayan

dl¢iimlerde birkag puan farkli ¢ikabilmektedir. Ilag etkisinin kontraktiir gelisimi mevcut olan
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SMA Tip 2 hastalarinda HFMSE ile degerlendirme yeterli olmayip yeni modiillerin
gelisimine ihtiyag vardir. Genel olarak hastalarimizda Nusinersen iyi tolere edilmekle
birlikte bazi1 hastalarimizin bildirdigi yan etkiler olmustur. KIBAS 2 hastamizda goriilmekle
birlikte ciddi komplikasyonlar1 olmasi sebebi ile dnem arz etmektedir. Takip siire¢lerinde
hastalarda gelisen lenfopeni istatiksel olarak anlamli ¢ikmasa da takip edilmesi gereken bir
parametre olarak gozlenmektedir. 3 hastamizda goriilen EEG bulgularinin ciddi yan etkilerin
erken donemde habercisi olabilmesi, gelisen anksiyete ve depresyonun ilag¢ kullanimini
gerektirecek diizeyde olmasi nedeni ile yan etkiler i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasina
ihtiyag vardir.

Calismamizda basta hasta sayisinin kisitli olmasi, pandemi nedeni ile hasta muayenelerinin
zorlugu, hastalarin hepsine testlerin ve bazi 6l¢iimlerin yapilamamasi, solunum kapasitesi
Olclimii, yasam kalitesi ve anksiyetenin gerekli testler ile degerlendirilememesi ¢aligmay1

smirlamaktadir.
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8. EKLER
Ek 1: Olgu Rapor Formu

Spinal muskdiler atrofi tip 2-3 (SMA) hastalarinda Nusinersen

tedavisinin klinik ve laboratuvar bulgulari tzerine olan etkisi

Hastaya sorulacak sorular

1)Demografik sorular

isminiz nedir? Kag yasindasiniz? Mesleginiz nedir? Medeni haliniz nedir?
ilgilendiginiz hobiler nelerdir?

Anne babaniz arasinda akrabalik var mi?

Ailenizde erken yasta 6lim, engelli yasam ve tani almis SMA hastasi var mi?
Sigara alkol gibi zararli aliskanliklariniz var mi?

2)Hastalik sireci ile ilgili sorular

SMA hastaliginin daha 6nce duymus muydunuz?

Taniyl ne zaman ve nerede aldiniz

Hastalik hakkinda bilgileri kimden veya nereden aldiniz?
Herhangi bir ila¢ tedavisi aldiniz mi?

Bioterapi, hacamat, siilik, mezoterapi gibi tedavi yontemleri denediniz mi?
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Hastaligl ilk duydugunuzda ne hissettiniz?

Hastalik slirecinde sizi en ¢cok endiselendiren ne oldu?

Cocukluk, ergenlik ve yeni yetiskinlik zamanlarinda gelisimsel srecte neler hissettiniz?
Herhangi bir SMA grubuna dahil misiniz? Size ne gibi etkileri oldu?

3)ilac ile ilgili bilgiler

Nusinersen’i nereden ve ne zaman duydunuz?

ilactan beklentiniz nedir?

ila¢ hakkinda endiselendiginiz ve korktugunuz noktalar var mi?
ilk dozdan énce ve sonra neler hissettiniz

ilk fayda gérmeye basladiginiz tedavi dozu hangisi?

ilag yasam kaliteniz tizerine (mutluluk, canl hissetme, hayattan zevk alabilme, yorgunluk vs ) etki
etti mi?

Herhangi bir yan etki oldu mu?

iyilesince olan hayalleriniz nelerdir?
Ozgiiven, heyecan, hafiza siireci (izerine bir etki oldu mu?

ikinci kiire gecme konusunda ne diisiiniiyorsunuz? Faydasinin daha fazla olacagi vs.?

Hasta yakini

SMA hastaligl daha 6nce ailenizde var miydi?

ilk duydugunuzda tepkiniz ne oldu?

Taniyi nasil aldiniz?

Korkulariniz?

Beklentileriniz

Gelisim sirecinde ne gibi degisiklikler fark ettiniz?

ilaci ne zaman duydunuz? Beklentiniz nedir?

ilk doz uygulamasindan sonra fark ettiginiz bir degisiklik oldu mu?

ilactan sonra ne gibi bir degisiklik oldu?
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Smartnet&
PNCR

SMA icin Hammersmith Fonksiyonel Motor Olcegi

o7/03/¢

isim

Degerlendirme ta

rihi:

Spinal cerrahi tarihi:

Dogum tarihi:
Tamamlanmasi i¢in
gecen zaman

Degerlendiren Kisi:

TARIH / VERSIYON

22.06.2020/ VER 0.02

Lutfen bagimsiz hareket dizeyinin mevcut olan en yiksegini yuvarlak icine alin LBC= Kontraktir ile sinirflanmig

Hicbiri Yuvarlanir Yerde ayaklarini sirir srinir/emekler Koltuk degnekleri/kasnak/yUrime destedi ile yirir KAFO’s/AFO’s ile yirir Bag

oturma

Duvar kenarinda
veya duvar
Uzerinde/zemin

stekicinellerinizikullanm
adanduvar/sandalyeiize
rineoturabilirmisiniz?

(Sirtinizdesteksiz/ayak+

kadar hig el destegi
olmadan oturabilir.

destegi gerekir.

Oturamaz.

Yorum
Test Talimat L 'Yorumlar
2 1 o B S=
C S=Skor
1 3% 3'e kadar veya daha [3'e kadar sayincaya kadar [Dengeyi saglamak igin Madde 1 Baskin spi
Duvar/sandalye |kadarsayincayakadarde|fazla sayincaya dengeyi saglamak igin 1 el fiki el destegi gerekir. postird

Baskinbacak

2 Uzun oturma
Bacaklar
diz=dizler
fleksiyona
gelebilir, diz
kapaklar yukar
isaret eder, ayak

3%

kadarsayincayakadarze
imin/duvarizerindedeste|
kicinellerinizikullanmad
anvebacaklarinizdiizola
caksekildeoturabilirmisi

i

3'e kadar sayincaya
kadar zemin/duvar
Uzerinde bacaklar
diz olacak sekilde el
destedi olmadan
oturabilir.

3'e kadar sayincaya kadar
zemin/duvar Uzerinde
bacaklar diz olacak
sekilde 1 elden destek
alarak oturabilir.

3'e kadar sayincaya
kadar iki eli kullanarak
uzun oturabilir.

veya bacaklar diz
oturamama

Baskinspinalpostirivebace

3 Dogru dirist
oturmak igin 1 el

Boynunuzubikmedenbi
relinizibaginizagétirebili

Bir elini basina
gotirebilir.

Sadece bagini fleksiyona
getirerek elini bagina

Bas ve govde
hareketlerini kullansa

Sag/sol

Kulak seviyesinin
Uzerinde eller basa

ikieliniziaymandabagini
zakaldirabilirmisiniz?

elini baginin Gzerine
yerlestirebilir. Bag ve|
govde sabit kalir.

sadece basi fleksiyona
getirerek veya yana
egilerek veya elleri yukari

Kulak seviyesinin  |rmisiniz? Bas ve govde sabit |getirebilir bile elini basina
Uzerinde el basa kalir. getiremez.

4 Dogru durist  |Boynunuzubilkmeden [Kollar yanlardan ayri [Ellerini basini zerine Her iki elini baginin
oturmak igin 2 el |her olacak sekilde her ikilyerlestirebilir fakat Uzerine yerlestiremez.

5 Supinden yan

Her

Supin pozisyondan

V yuvarlanmayi sadece

Her iki yonde yarim

uzanmaya ikiyondeyantarafinizayu|her iki yénde tek yonde yapabilir yuvarlanma yapamaz.
varlanabilirmisiniz? Viyuvarlanma Sag/Sol
Ellerinizikullanmamaya |yapabilir.

OmuzlaryeredikGovdeveka

6 Sag tarafinin

Karninizdansirtiniza her

Serbest kollar saga

itip/cekmek icin kollari

Supin pozisyona

supindenprona

doner.

iUzerinde ikiyéndeyuvarlanabilirm|dogru olacak sekilde [kullanarak supin dénemez.

7 Sol tarafin isiniz? Serbest kollar sola  [itip/cekmek icin kollari  [Supin pozisyona
Uzerinde dogru olacak sekilde [kullanarak supin dénemez.

8 Sag tarafin Her Serbest kollarsag  |Kollar Gzerinde Prona donemez.
Uzerinde ikiyéndesirtinizdandnta [tarafta olacak cekip/iterek prona déner.

supindenpron __|rafinizayuvarlanabilirmilsekilde prona déner.

9 Sol taraf siniz? Serbest kollar solda |Kollar Gzerinde Prona donemez.
Uzerinde olacak sekilde prona [gekip/iterek prona déner.

10 Oturmadan

Kontrolliibirsekildeotur

Yan yatma veya

One dogru girpinarak ve

'Yapamaz veya diser.

15 Dort-nokta
diz cokme

Basinizyukaridavebunu
3e
kadarsayincayakadarde

cokmeyi elde eder-
3'e kadar sayincaya

vamettirerekellerinizved|

kadar bas yukari

Pozisyon verildiginde bu
pozisyonu 3'e kadar
sayincaya kadar devam

ettirir.

uzanmaya imapozisyonundanuzan |kiyafetleri kullanma |yanlara yuvarlanarak
imapozisyonunagegebilirfyoluyla kontrolly bir |uzanabilir.
imisiniz? sekilde uzanabilir.

11 On kol Onkoliizerindekendinizi [3'e kadar sayincaya [Pozisyon verildiginde by |Y@Pamaz.

Uzerinde destek e, ) ,

alir destekleyebilirve 3°e kadar kafa yukarida [pozisyonu 3'e kadar
kadarsayincayakadarbu|dirsekler Gzerinde  [sayincaya kadar devam

12 Kafasini pron [Kollariniziyanlarinizdat |Kollar yanlarda 3'e  [Kollar 8n pozisyonda 3'e Yapamaz.

pozisyondan utarakbasinizyukarda kadar sayincaya kadar sayincaya kadar

kaldirir 3 kadar pron kafasini kaldirir.
kadarsmuncavakadarke |PoZisyonda kafasini

13 Uzanan kollar |Dizkollarla 3% 3'e kadar sayincaya |E§er yerlestirilirse 3'e Yapamaz.

Uzerinde destek |kadarsayincayakadarke|kadar kafa yukarida |kadar sayincaya kadar

|g||r indiniziyukaridestekleye [uzanmis kollar uzanmis kollar Uzerinde

14 Uzanmadan  arninizayuvarlanmada| Y3 YZ8NMaY! Ipron pozisyona veya Yapamaz.

kullanarak yapabilir

oturmaya ; ) L
inuzanirpozisyondanotu zemine dogru doner.
rmapozisyonunagecebili

Dért-nokta diz Yapamaz.
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Talimat L Yorumlar
2 1 o B S=
C S=Skor
Onedogruemekleyebilirmisiniz? ¢3¢ dogru emekleyebilir- 2 Dért noktanin hepsini | apamaz.
veya daha fazla kez 4 noktanin |sadece bir kez hareket
hepsini hareket ettirir. ettirir.
3% Supin pozisyonda bas orta- Bas kaldirilir fakat yan ~ |Yapamaz.
dinr kadarsayincayakadarkollarinizikalhatta kaldinimalidir. Cene fleksiyon araciligiyla
tlanmistutarakayakparmaklariniz|gogise dogru hareket eder. 3'e |veya boyun fleksiyonu
abakmakiginbasinizikaldirabilirmi|kadar sayincaya kadar devam  [olmadan 3'e kadar
ta 3e 3'e kadar sayincaya kadar bir eli [3'e kadar sayincaya El destedi ile ayakta
kadarsayincayakadarbirelinizides |kullanarak ayakta kalabilir. kadar minimal govde  [durabilir fakat 3'e
tekicinkullanarakayaktakalabilir destediile (kalca degil) [kadar sayincaya kadar
imisiniz? ayakta kalabilir. ek olarak diz/kalga
destegine gereksinimi
vardir
kta 3'e 3'e kadar sayim siresinden daha|3’e kadar sayincaya Sadece bir an igin
kadarsayincayakadarherhangibir [uzun sire bagimsiz olarak kadar bagimsiz olarak  [ayakta durur (3'e kadar
seyitutmayagalismadanayaktadulayakta durabilir. ayakta durabilir. sayma suresindendaha
rabilirmisiniz? kisa)
Herhangibiryardimkullanmadany [Yardimsiz olarak 4 adimdan Yardimsizolarak 2-4  |YaPamaz.
riiyebilirmisiniz? Bana gosterin  [fazla adim atabilir. adim atabilir.
2'lerin sayisi 1'lerin sayisi o’larin sayisi TOPLAM=/40
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SMA icin uzatilmig Hammersmith Fonksiyonel Motor Olcegi (HFMSE) eklenti modili

Talimat L 4
2 1 o B
C
ida |Sagdizinizigégsiniizegetirebilir I:p?al;adlfa fleksiyonu Sag kalca ve diz fleksiyonuny ~ |Yapamaz.
nu  |misiniz? K ' baslatir (mevcut hareket
acikliginin %10'undan fazla).
ida [Sol I:p?al;adlfa fleksiyonu Sol kalca ve diz fleksiyonunu ~ |Yapamaz.
W [(dizinizig6Gsinizegetirebilirmisin K ' baslatir (hareket agikliginin
iz? %10'undan fazla).
Kollarinizikullanmadanayaklari |Gegis igin kollar kullanilir,  |10'a kadar sayincaya kadar Yapamaz.
Im |nizyerdediizolacaksekilde sol  |10’a kadar sayincaya kadar  |yarim diz ¢6kme pozisyonunda
bacaginiziyukarigetirebilirve yarim diz gémelme kol destegi ile durur.
10°a pozisyonunda kollar serbest
kadarsayincayakadarbusekildek [halde durur.
alabilirmisiniz?
Kollarinizikullanmadanayaklari |Gegis igin kollar kullanilir,  |10'a kadar sayincaya kadar Yapamaz.
Im  |nizyerdediizolacaksekildesagba [10'a kadar sayincaya kadar |yarim diz ¢6kme pozisyonunda
caginiziyukarigetirebilirve 10’a  [yarim diz ¢émelme kol destegi ile durur.
kadarsayincayakadarbusekildek [pozisyonunda kollar serbest
alabilirmisiniz? halde durur.
Ellerinizikullanmadan sol Kollar serbestken yapabilir. |ty iki dizini degisimli olarak ~ |Y3Pamaz.
bacaginizlabaslayarakbupozisyo dinlendirebilir (kol destedgi ile
nde|ndanayagakalkabilirmisiniz? veya kol desteksiz).
Gésterimeihtiyagduyabilir
Ellerinizkullanmadansagbacagi [<llar serbestken yapabilir. |jer ki dizini degisimli olarak  |YaPamaz.
nizlabaslayarakbupozisyondana dinlendirebilir (kol destedgi ile
nde|yagakalkabilirmisiniz? veya kol desteksiz).
Gosterimeihtiyagduyabilir
Aan|ontrolliibirsekildeyereoturabilir|Kollar serbest olarak ve Yere oturur fakat kolari ve Yapamaz.
misiniz? icokmeden oturabilir. degnekleri kullanir.
Kollarinizikullanmamayagalisin
Comelebilirmisiniz? Kollar serbest olarak comelir(Comelmeyi baslatir (%10'dan  |[Baslatamaz.
Cokalcakbirkoltugaoturacakmis ((kalga ve diz fleksiyonu en azlfazla), kol destegini kullanir.
sinizgibigériniin 90 derece)
Her En az 12" ziplar, her iki ayak [2-11" arasinda ziplar, her iki Her iki ayak ayni anda
ikiayaginizlamiimkinoldugunca [ayni anda layak ayni anda ziplamayi baglatamaz.
uzagabugizgidendigergizgiyekad
arziplayabilirmisiniz?
Merdivenlerdengikabilirmisiniz? |Ayagini degistirerek 2-4 basamak cikar, 1 korkuluk, |1 korkulukla 2 basamak
Bir korkulukkullanabilirsiniz korkulukla 4 basamak gikar. |herhangi bir patern cikamaz.
Basamaklardanasagiyiriyebilir [Ayagini degistirerek 2-4 basamak asadi iner, 1 Bir korkulukla 2
misiniz? Bir korkulukla 4 basamak agadi [korkuluk, herhangi bir patern  |basamak inemez.
korkulukkullanabilirsiniz iner.
Merdivenlerdencikabilirmisiniz? [Kollar serbest, ayaklari Kollar serbest, herhangi bir Kollar serbestken 2
Bu degistirerek 4 basamak paternde 2-4 basamak ¢ikar.  |basamak ¢ikamaz.
seferkorkulukkullanmamayagali |gikar.
dan |Basamaklardanasagiyiiriiyebilir |Kollar serbest, ayad Kollar serbest, herhangi bir Kollar serbestken 2

misiniz? Bu
seferkorkulukkullanmamayagali
sin

degistirerek 4 basamak iner.

paternde 2-4 basamak iner.

basamak inemez.

2’lerin sayisi

1'lerin sayisi

o’larin sayisi

TOPLAM
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RULM (REVISED UPPER LiMB MODULE, REViZE UST KOL MODULU

RULM, Tip2-3 SMA hastalarinda iist ekstremite fonksiyonlarini aragtirmak i¢in kullanilan bir 6lcektir.

« Olgegin 19 puanlanabilir dgesi vardir

« Her madde 0 ile 2 arasinda puanlanir (0 = Bagarisiz 1 = Degistirilebilir 2 = Miimkiin, zorluk yok)

* Maksimum puan 37'dir - Bir madde bir yapabilir/yapamaz skorunda puanlanir

TARIH / VERSIYON

22.06.2020/ VER
0.03

« Hastalar her iki @ist ekstremitede de puanlamir « RULM, SMA'L ¢ocuklar ve yetiskinler i¢in gegerlidir

Agiklama

0 (en dislik puan)

2( en yiksek puan)

Ellerinizi kucaktan masaya
getirin

1 el masaya getirilemiyor

2 eli tamamen masaya
getirir,

Birlikte ya da her
seferinde 1

Durmadan veya kagittan
kalem kaldirmadan arabayi
bitis cizgisine getiren yolu
tamamlayin

Elinde kalem tutamaz veya bir
isaret yapamaz

Yolu durmadan veya
kalemden kagit
kaldirarak
tamamlayabilir

Paralari / jetonlari topla

1 jeton / jeton alinamiyor

2 jeton / jeton alabilir
ve tutabilir

Madeni para / jetonu
bardaga yerlestirin

¢ Masada: yatay

* Omuz yliksekliginde: dikey

Bozuk para / jeton getirilemiyor

Omuz seviyesine
yerlestirilmis bardaga
bozuk para / jeton
getirebilir

¢ Yana ulasin ve bozuk
paraya / jetona dokunun

e Elinizi omuz yiiksekligine ve
Ustine getirin

El omuz ylksekligine
getirilemez

Elinizi omuz
yuksekliginin tzerine,
dirsegi en azindan goz
hizasina getirir.

1 elinizle 151k agma butonunu
acin

1 el ile 11k agilamiyor

IsigI parmaklarinizla ve
/ veya 1 elinizin
basparmagi ile kalici
olarak agabilir

Kagidi yirtin

2'ye katlanmis kagit pargasi
yirtilamaz

Katlanmig kenardan
baslayarak 4 'e
katlanmis kagit
sayfasini yirtar

Ziploc® kabini agin

Acilamiyor

Kaplari masaya veya
govdeye karsi tamamen
acabilme - maksimum 1
nokta

200 g ile bardagi agza kaldirin

Fincan agzina alinamiyor

1lelile agzina 200 g
bardak

Agirhg kaldirin ve yatay
daireler arasinda kaymadan 1
daireden digerine getirin

Yapamiyor

200 g agirlik kaldirma
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daireler arasinda kaymadan
capraz olarak 1 daireden
digerine getirin.

Agirhg kaldirin ve yatay Yapamiyor 500 g agirhk kaldirma
daireler arasinda kaymadan 1

daireden digerine getirin.

Agirligi kaldirin ve gapraz Yapamiyor 200 g agirhk kaldirma

Turdan masaya veya goz

getirin

seviyesine 500 g kum agirlig

2 el kullanarak masaya agirhk
getirilemiyor

2 el kullanarak goz
hizasina agirlik verir

Her iki kolu da basinizin
Uzerine getirin - Omuz
abdiksiyonu

Yapamiyor

Her iki kolu ayni anda
kacirir, dirsekler basin
Ustline degene kadar tam
bir daire icinde uzarlar

Omuz yuksekliginin tGzerine
500 g agirlik getirin - Omuz

Dengeleme ile bile 500 g agirlik
kaldirilamiyor

500 g agirhg
dengelemeden

abdiksiyonu kaldirabilir
1 kg agirligin omuz Telafi ile bile 1 kg agirlik 1 kg agirhig
ylksekliginin Gzerine kaldirilamiyor dengelemeden
getirilmesi - Omuz kaldirabilir

abdiiksiyonu

Elinizi omuz yuksekliginin
Uzerine getirin - Omuz
fleksiyonu

Yapamiyor

Dengeleme olmadan
yapabiliyor

Omuz yuksekliginin tGzerine
500 g agirlik getirin - Omuz

Dengeleme ile bile 500 g agirlik
kaldirilamiyor

500 g agirhgi
dengelemeden

Fleksiyonu kaldirabilir
1 kg agirligl omuz Telafi ile bile 1 kg agirlik 1 kg agirlig
yuksekliginin tGzerine kaldirilamiyor dengelemeden
getirin— Omuz fleksiyonu kaldirabilir
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TARIH / VERSIYON

22.06.2020/ VER 0.04

6 DAKIKA YORUME TESTi (6 MINUTE WALKING TEST, 6MWT)

SMA Tip 2 ve Tip 3 olan ayaktan hastalarda fonksiyonel egzersiz yeteneginin objektif bir
degerlendirmesi icin kullanihir.

¢ Test mesafeye dayanir
¢ Birey 6 dakikada miimkin oldugunca yurar

¢ Test, 25 metrelik dogrusal bir rota lizerinde gerceklestirilir. Hastanin katettigi mesafe kaydedilir.

@ & minutes

TARIH /VERSIYON

22.06.2020 /ver 0.05

SPINRAZA (NUSINERSEN) 12 MG/5 ML INTRATEKAL UYGULAMA
BiLGILENDIRIiLMiS OLUR FORMU

intratekal ila¢ Uygulamas1 Hakkinda Genel Bilgi:

intratekal ila¢ Uygulama Islemi; Bel bolgesinden, omurgalar arasindan beyin-omurilik sivist
almarak, onun yerine ilag verilmesi seklindedir.

Uygulamadan 6nce 5 ml beyin-omurilik sivist alimir.

Spinraza (Nusinersen) uygulanacak deri bdlgesinde enfeksiyon ya da inflamasyon varsa
uygulanmaz.

Spinraza (Nusinersen) her doz uygulanmasindan once :
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Trombosit Sayimi, Protrombin Zamani, Aktive ParsiyelTromboplastin Zamam ve Kantitatif
Spot idrar Protein Testi yapilir.

Intratekal ila¢ Uygulama Isleminin Riskleri ve Yan Etkileri:

1. Uygulama Ile lgili Olanlar: ilag uygulamas sirasinda uygulama bolgesinde kizariklik, sislik,
iltihaplanma veya siv1 sizintisi olabilir. Bolgesel tahrise bagl cilt hasar1 ve yaralar olusabilir. Bazi
ilaglarda asir1 agr1 olusabilir. Kafa i¢i basing degisikliklerine bagli bulanti, kusma, basagrisi, sara
ndbeti gecirme ve nadiren koma veya 6liim hali goriilebilir. Hastanin agrisinin azaltilmasi ve
sakinlestirilmesi i¢in verilecek olan ilaglar allerji ve nadiren solunum durmasina sebep olabilir.
2.11a¢cSPINRAZA (NUSINERSEN) file ilgili Riskler Ve Yan Etkiler:

a) Trombositopeni ve Kan Pihtilasma Anormallikleri :

Spinraza verilen hastalarin %16'sinda ila¢ verilmeden dnce trombosit sayilar1 normal
degerlerde ya da yiiksek degerlerde olsa da akut ciddi trombositopeniyi iceren kan

pihtilasma anormallikleri goriilmiistiir.

Spinraza ile tedavi edilen 2 hastadan birinde trombosit sayis1 50.000'in altina diismiis bir
digerinde ise 10.000'e kadar diismiistiir.

Spinraza uygulanan hastalarda trombositopeni ve pithtilasma anormallikleri dolayisiyla ciddi
kanama komplikasyonlari olabilir.

b) Bobrek Hasari:

Spinraza bobrekten atilir.

Spinraza uygulamasindan sonra dliimciil glomerulonefriti iceren bobrek hasari goriilebilir.
Spinraza uygulamasi yapilan hastalarin %58'inde artmis idrar proteini bulunmustur.

) Spinraza uygulamasindan sonra hastalarin en az %20'sinde goriilen yan etkiler:

Ates, bas agrisi, bulanti, kusma, bel agrisi

d) Spinraza uygulamasindan sonra daha az goriilen diger yan etkiler:

Burun kanamasi, mevsimsel allerji, enfeksiyon ve diismedir.

3. SPINRAZA uygulamasinin SpinalMuskulerAtrofi disinda eslik eden hastaliklarda ya da

komorbid durumlarda kullanimy, ila¢ etkilesimi, hamilelik durumunda kullanim ya da
fetse etkisi teratojenite durumu ile ilgili yeterli veri ya da bilgi yoktur.

ILK UYGULAMADA YA DA TAKiP EDEN UYGULAMALARDA BEKLENEN YA DA
BEKLENMEDIK HERHANGI BiR YAN ETKi YA DA KOMPLIKASYON CIKMASI
DURUMUNDA SPINRAZA (NUSINERSEN) 12 MG/5ML UYGULAMASINA SON
VERILIR.

SPINRAZA (NUSINERSEN) 12 MG/5 ML UYGULAMA DEVAM DOZU HASTANIN
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KLINiK NOROLOJiK MUAYENE BULGULARINA VE HAMMERSMITH
FONKSiYONEL MOTOR SKALA TAKIiPLERINE GORE DEGERLENDIRILEREK
VERILIR.

HASTA ONAMI:

Yukaridaki anlatilan bilgileri okudum, bilgilendirildim. Yapilacak olan miidahalenin amaci,
riskleri, komplikasyonlar: agisindan bilgi sahibi oldum .

Ek agiklamaya gerek duymadan, hicbir bask altinda kalmadan ve bilingli olarak bu formu
imzaliyorum.

Hastanin Adi-Soyadi:

Imzast: Tarih:

Hastanin vasisi/yakinin Adi Soyadi:

Imzast: Tarih:
Doktor Adi1 Soyadi  Imza  Kase Tarih:
Doktor Adi Soyadi Imza Kase Tarih:
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Ek 2: Bilgilendirilmis Gonullu Olur Formu
Arastirmanin Adi: Spinal muskiiler atrofi tip 2-3 (SMA) hastalarinda Nusinersen
tedavisininklinik ve laboratuvar bulgular iizerine olan etkisi
Sorumlu Arastirmacinin Adi: Prof. Dr. Figen Gliney
Yardimei arastirmacilarin adlari: Asistan Dr. Seyma Ataman
Doc.Dr.Suleyman Barbaros Yalgin
Doc. Dr.Mehmet Uyar
Dr. Ogretim (lyesi Densel Arag
Fizyoterapist Mustafa Sisman

Hekimin A¢iklamasi

“Spinal muskdler atrofi tip 2-3 (SMA) hastalarinda Nusinersen tedavisinin Klinik ve
laboratuvar bulgular1 (zerine olan etkisi “ isimli ¢alismada yer almak U(zere davet
edilmektesiniz.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu arastirmaya
katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gondllilik esasma dayalidir.
Kararmizdan Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup
anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz bu formu imzalayiniz.

Bebek dliimlerinin en sik sebeplerinden biri olan Spinal Miiskiiler Atrofi adli kas hastalig
genetik gecisli bir hastalik olup toplumda 10.000 de bir siklikta gorulmektedir. Spinal
kanaldaki alfa motor néron denilen sinirlerin harabiyeti ile giden bir hastaliktir. Klinik olarak
3 farkh tipte ortaya ¢ikmaktadir. Bu 3 tipin de ortak 6zelligi yaygin kas giigsiizligli ve
tonusda azalmadir. Solunum kaslarindan diyafram korunurken solunumu destekleyen destek
kaslar1 tutuldugu i¢in solunum zaafiyeti de goriiliir.

Kesin bir tedavisi heniiz mevcut degildir. Nusinersen adli ilag 1 Subat 2019 tarihinden
itibaren endikasyon dis1 tedavi olarak T.C Saglik Bakanligimizin talimatlar1 dogrultusunda
ulkemizde kullanilmaya baslanmistir. Fakiltemiz Noroloji Bolimiinde de bu tedavi yontemi
T.C Saglhk Bakanligimizin Fakultemiz Noroloji Boliminu gorevlendirmesi sonucu
uygulanmaya baglanmistir.

T.C. Saghk Bakanliginin 1 Subat 2019 tarihli tebligi ile Nusinersen tedavisi almak igin
bagvuran SMA tip 2 ve tip 3 hastalarinda Nusinersen tedavisi 0ncesi ve sonrasi edindigimiz
klinik tecriibeleri kayit altina almak, tan1 almis olan hastalarin tan1 alana kadar yasamis
oldugu zorluklar1 psikososyal yonden incelemek, daha 6nce almis oldugu diger tedavilerin

kayit altina almak ve bu tedavilerin hastaligin ilerleme sirecine olan etkisi, Nusinersen adli
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ilac1 6grenme ve bu tedavinin uygulanmasimi kabul eden hastalarda ila¢ sonrast donemde
nusinersenin meydana getirdigi etki profilinin gozlemlenmesi, yapilan testler ile
Nusinersen’in motor fonksiyonlara etkisi ve yan etki profilinin goézlemlenmesi
amaglanmaktadir.

Bu aragtirmada, elde edilen tiim verileri detayl1 olarak incelenecek olup, SMA hastalarina tani
koymada yasanilan zorluklar hastalarin bu siire zarfinda yasamis olduklari psikososyal bask1
ve bu sirecin hastaliga olan etkisi, SMA hastaligi hakkinda toplumun, hastalarin ve
doktorlarin bilgisi, hastalikla ilgili olarak yasanilan korku ankisyete vb duygularin
incelenmesi, daha 6nce yapilan tedavilerin hastalarda olusturdugu olumlu veya olumsuz
etkileri, nusinersen tedavisi ile varsa daha o©nce almis olduklar1 ilag tedavisinin
karsilastirilmasi, Nusinerseni 4 doz olarak alacak olan hastalarin kaginci dozunda psikolojik
ve motor iyilesmenin gergeklestiginin belirlenmesi, nusinersen tedavisi ile meydana gelen
olumlu ve olumsuz etkilerin belirlenmesi amaglanmaktadir. Calisma sonunda, toplum
genelinde sik¢a goriilen SMA hastaligina olan bilincin artirilmasi, bu sayede tan1 almanin
kolaylagmasi, SMA hastaligina katkis1 veya zarari olan yaklasimlarin belirlenerek tedavi
yonetiminin yeniden planlanmasi, endikasyon disi uygulanan nusinersen tedavisi ile elde
edilen verilerin toplanarak, yurt dis1 verileri yerine, kendi hasta profilimiz Uzerinde yeni
verilerin elde edilmesi amaglanmaktadir.

Calismamiza yaklasik 15 hasta katilacak olup, hastalar klinigimizde nusinersen tedavisi
almak isteyen gonulli hastalardan olusacaktir.

Calisma tasarimi su sekildedir:

Niteliksel bir ¢alisma yapilmasi planlanmaktadir. Hastalar psikososyal yonden analiz
edilmekle birlikte, Nusinersen tedavisi 6ncesi bakanlik tarafindan zorunlu olarak yapilmasi
onerilenHammersmith Fonksiyonel Motor testi yanisira uygun hastalarda Revize edilmis iist
ekstremite modilu (Rulm) testi ve 6 dakika yiiriiyiis testi olarak adlandirilan diger motor
testler yapilacaktir. Yan etki degerlendirilmesi igin bakanlik tarafindan zorunlu yapilmasi
tavsiye edilen biyokimya takibi, idrar analizi ile bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilirken kan
anormalliklerinin takibi icin INR ve hemogram takibi yapilacak, enfeksiyon gelisip
gelismediginin belirlenmesi igin de akciger grafisi ve CRP takibi yapilacaktir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz, Dr. Seyma Ataman tarafindan muayene edilecek
ve bilgileriniz kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu ¢alismaya
alinacaksiiz. Bu ¢alismaya katiliminiz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecek ve size
ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, kamuoyuna

aciklanmayacak, arastirma sonuglarininyayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizlenecektir.
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Calismanin kalitesini denetleyen gorevliler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger
ilgili saglik otoritelerince geregi halinde incelenebilecek ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir.
Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzaladiginizda siz veya kanuni temsilciniz s6z

konusu erisime izin vermis olacaksiniz.

Bu calismaya katiliminiz halinde sizin i¢in hedeflenen herhangi bir klinik yarar olmadiginda
bu durum hakkinda Dr. Seyma Ataman, tarafindan bilgilendirileceksiniz.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baglhidir
vereddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz. Arastirmaya
katiliminizin devam etmesini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde siz veya kanuni
temsilciniz zamaninda bilgilendirilecektir.

Hastanin Beyani

Saym Dr. Seyma Ataman tarafindan Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi.

Eger bu arastirmaya katilirsam gerekli hallerde tibbi kayitlarinin incelenecegini biliyorum ve
hekim ile aramda kalmasi gereken bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen
ve saygl ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven
verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim.
(Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan g¢ekilecegimi dnceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile
karsilastigimda; 24 saat boyunca Dr. Seyma Ataman’t 05530945897 no’lu numaradan
arayabilecegimi biliyorum. Ayrica Dr. Seyma Ataman’a drseymakocak@hotmail.com mail

adresinden ulasabilirim.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davramisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de

biliyorum.

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana yukarida konusu ve

amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve s6zli agiklama asagida adi belirtilen hekim
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tarafindan yapildi. Arastirmaya katilmamda goniillii oldugumu, istedigim zaman gerekgeli
veya gerekeesiz olarak arastirmadan c¢ekilebilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme stiresi sonunda s6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Gonalla Gonullt ile goriisen hekim
Adi, soyadi: Adi1 soyadi, unvant:
Imza: imza:

Goriisme tam@ Adi, soyadi: Imza:
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