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SPINAL MUSKULER ATROFi (SMA)

1890’ yillarin  baslarinda, Avusturya
Graz Universitesi’ndeki Avusturyal
klinisyen Guido Werdnig ve Almanya
Heidelbergdeki Alman doktor Johann
Hoffmann; erken bebeklik déneminde
baslangi¢ gbsteren, omurilikte yer alan ve
kas hicrelerinin iglev gérmesini uyaran sinir
hicrelerinin kaybina bagh olarak 6limle
sonuclanan, ilerleyici kas zayifigina neden
olan bir sinir kas rahatsizligi tanimladi.

Bu iki bilim adami ortak raporlarinda, baglangigta
Werdnig-Hoffmann hastaligi olarak adlandirilan ciddi
spinal mUskuler atrofi tipinin (SMA) ilk tam agiklamasini
sunmustur. Spinal muskdler atrofi o zamandan beri;
omurilikteki kas hareketinden sorumlu sinir hicrelerinin
ilerleyici kaybina yol agan &l0m ile iligkili ve en ciddi
sekilde etkilenen hastalarda ilerleyici kas gig¢suzligU
ve kas yikilmasi ile karakterize olan bir grup genetik
bozukluk olarak tanimlanmaktadir.Hastalarda agirlkli
olarak proksimalden distale dogru, bacak kaslarini
daha ¢ok etkileyen bir kas gigsizIGgU ve yikimi paterni
goérulmektedir.
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Sekil 1

VUcudumuzdaki istemli kaslar, ancak omurilikteki 6n
boynuz hareket hicrelerinden ¢ikarak kaslara iletilen
mesaiji aldiklarinda kasilabilir. On boynuz hareket sinir
hUcrelerinde ilerleyici yikilma olugmasi sonrasinda kas
liflerine gelen mesajlarda ilerleyici bir azalma olusur.
Komsu kas hicrelerini uyaran diger mesaj yollari ile
bu durum kismen de olsa telafi edilmeye calisilir. Buna
ragmen en nihayetinde, kasin uyariimasini saglayan
sinir hucreleri birbirleriyle birleserek dev hareket siniri-
kas Unitelerini meydana getirir.
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“—— On boynuz,
hareket sinirleri yeri

On boynuz

Hareket siniri . OMURILIK

Sekil 2
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Bebek &lUmlerinin de énde gelen nedenlerinden biri
olan enyaygin SMAtipi, aslindatiminsanlarda bulunan
ancak yetiskinlerden ziyade bebeklerde ve ¢cocuklarda
daha sik teghis edilen klasik Tip1 proksimal SMA’ dir.

SMA’nin Nedeni Nedir?

SMA hastaligina, programlanmis hicre 6liminin
(apoptoz) normal olmayan bir sekilde devam etmesi
sebep olmaktadir. Normal gelisimde, omurilikte kas
hareketlerinin olusmasini saglayan sinir hicreleri, anne
karnindayken sayica fazladir ve gebelik sureci devam
ettikce bu hicrelerin sayisinda azalma ortaya ¢ikar. Bu
olagan hicre 6lUm sureci belli bir asamada durmalidir.
Bu siure¢ durmadiginda, doguma yakin sirecte ve
dogum sonrasinda hicre 6limU devam eder. (Survival
Motor Neuron) SMN, bir diger deyisle sinir hUcresinin
hayatta kalmasini saglayan protein geni sinir hicresi
6lUm sirecini durdurur. SMN proteini, motor (hareket)
sinir hUcrelerinin normal c¢calismasi ve yasayabilmesi
icin gereklidir.

SMN protein seviyelerinin anne karnindaki gelisim
sirasinda azaldigi halihazirda gésterilmistir.

insan omuriligindeki normal SMN proteininin anne
karnindaki evre ve dogum sonrasi evreler arasinda 6,5
kat dUstugUu saptanmistir.

Yapilmig olan genetik aragtirmalar, klasik SMA'nin SMN
geniniicerenannevebabadangelen genlerdeki kopma
ya da kayiplardan kaynaklandigini géstermektedir.
SMN geninin SMN1ve SMN2 olarak adlandirilan iki tane
kopyasi mevcuttur. Bu kopyalarin her biri 5. kromnozom
Uzerinde bulunmaktadir (Sekil 3).
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Sekil 3

SMN2, SMAlI tUm hastalarda mevcuttur. SMN2'nin;
SMN1 geninde kopma ya da kirilma sorununda, SMN1
kadar etkinligi bulunmamaktadir. SMN2 tam uzunlukta
olmamasiveiglevgérmemesinedeniile SMN proteininin
sadece %10°unu Uretir. (Sekil 3)

SMAcekinikgenetik gecise (resesif gegisliolma durumu)
sahiptir. Hem anne hem de babanin tasiyici (bozuk
geni tasiyan fakat hasta olmayan bireyler) olmasi
durumunda; beklenen her dogum icin %25 riskle hasta
cocuk sahibi olmalar ihtimali mevcuttur. Hastalarin
yaklasik %95 ila %98’inde oldugu Uzere, SMN1 geni bu
sekilde silindiginde SMA hastalgi olusacaktir.

Anne ya da babadan birisinin  tagiyici  olmasi
durumunda beklenen her dogum igin ¢ocuklarinda
tasiyicilik olmasi séz konusudur.
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SMA Sikhigi Nedir?

SMA sikliginin, 1/6.000-10.000 veya 100.000 canl
dogumda yaklagik 7,8 ila 10 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Bu siklik, SMA Tip | icinse 100.000 canli
dogumda 4,1 olarak hesaplanmistir.

SMA, en sik gérulen genetik gecisli
@), bebek 6lum nedenidir.

.

SMN1 genindeki kinima ve kopmalar agisindan,
hastaldi tasiyan birey sikiginin 1/38 ile 1/70 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir. 2009 yilinda Amerika’da
yapilan epidemiyolojik bir ¢alisma, Kuzey Amerika’da
bulunan farkl etnik gruplardaki tasiyici sikliginin
belirlenmesiniamaglamisti. Bu calismada, tagiyici birey
sikliginin, Kafkasyalilarda en yUksek (1'de 37 ya da %2,7)
oldugu saptanmistir. Maalesef Ulkemizde bdlgesel
olarak yapilan ¢aligmalar disinda; SMA'nin hangi etnik
kékenlerde ne siklikta goéruldigini saptayabilecek bir
calhsma yapilmamigtir. Bu nedenle Ulkemize ait sikhk
verileri bulunmamaktadir.

Klinik Ozellikler

SMA, hastaligin siddetine gére doért genis alt tipe
ayrilmigtir. Alt tiplerin, baslangi¢c yasi ve elde edilen
hareket basamaklarina gére genis siddet yelpazesi
mevcuttur (Tablo 1). Tedavisiz oturamayan hastalar
Tip 1; oturabilen fakat ayakta duramayan hastalar Tip
2; yUruteg¢ yardimi ile yOrUyebilen hastalar Tip 3; hafif
bir kas gi¢suzIUgU disinda ek sikayeti olmayan ve geg



cocukluk yasglarina kadar hareket becerilerinde kayip
yasanmayan hastalar ise Tip 4 olarak siniflandiriimigtir.
Bununla  birlikte, bu siniflandirma  hastalar
arasinda goérulen ara formlarnn ayrimini net olarak
saglayamamaktadir.

Hastaligin siddeti, SMN2 geninin kopya sayisi ile iligkili
olan SMN proteinininmiktarinabaglidir. Ciddiderecede
etkilenen bebeklerin cogunda 2 adet SMN kopyasi
varken; daha hafif formlara sahip olan bebeklerde ise
3 veya 4 kopya bulunur. 5 kopya SMN2’si olan birkag kigi
sikayetleri olmadan yasamistir.

SMA hastalidi, en ¢ok gbrilen genetik gegisli alt motor
ndron hastaligidir. Hastaligin baslangi¢ yasi ve seyrine
gore beg ¢esidi bulunur. Bunlar, Tip O, Tip I, Tip II, Tip 1l
ve Tip IV olarak tanimlanmistir.




SPINAL MUSKULER ATROFi

o5 TOm SMA
SMA Diger | Baslangig i Hastalari
Tipi ISl v Yapabildigi o .
CEf Hareketler |9'“d§k'
Sikhigr
Tip Tip 0 Anne Cogunlukla motor hareket
1A karninda kazanamaz
Werding-
Hoffman
hastaligi
60
Tip Werding- Tip 1B Desteksiz oturamaz
1B Hoffman (0-3 ay)
hastaligi
Tip Tip 1C
1C (3-6 ay)
Tip2 Dubowitz 6-18 ay Oturabilir fakat yiriyemez 27
hastaligi
Tip3 Kugelberg- 18.aydan Oturabilir ve yUriyebilir 12
Welander sonra
hastaligi
Tip 4 Erigkin 21 Normal 1
SMA yasindan
sonra
Tablo 1

Tip O, dogustan olan (konjenital) SMA olarak
bilinmektedir. Dogum esnasinda bebekte c¢ok ciddi
diUzeyde gugsuzlUk ve gevseklik séz konusudur. Anne
karninda hareketsizlige bagll olarak eklemlerde
donmaya (kontraktlrlere) bagl olusan hareket
kisithhgr mevcuttur. Anne  karninda iken  bebegin
hareketleri  azdir.



Bu bebekler agir solunum yetmezligi ile
dogduklari igin solunum cihazina ihtiyag duyarlar
ve nadiren 6 aya kadar yasayabilirler.

Tip |, (ciddi SMA) Werdnig-Hoffmann Hastalidi olarak
da bilinmektedir. Bu tipte gi¢sUzlUk ilk alti ayda gelisir.
Bu bebekler higbir zaman desteksiz oturamaziar.
Erken bebeklik déneminde emme, ¢cigneme ve yutma
problemlerigelisir. Bu problemleryizinden mamalarini
surekli genizlerine kagirmaya baglarlar. Zamanla
el bileklerinde, nadir olarak da ayak bileklerinde
hareket kisitliigi gelisir. Bu hastalarda diyafragma
kaslari kaburgalar arasinda bulunan kaslara goére
daha kuvvetli oldugu igin, g6gis kafesi zamanla
bir ¢can seklini alir. Cocuklar géguUslerini yeterince
sisiremediklerinden karni diyafragma hareketleri
ile hareket ettirdiklerinden paradoksik solunum adi
verilen karin solunumunu yaparlar. Hastaligin ¢ok
ileri evrelerine kadar diyafragmanin gicU korunur. Bu
hastalarin yiz kaslarinda da gigsizlik oldugu icin yiz
mimiklerinde azalma ve uyurken g6z kapaklarinda
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aciklik gelismektedir. Bununla birlikte, kalp ve
kalp fonksiyonlari normaldir. Hastalarin hepsinde
olmasa da bir kisminda dilde titreme olmaktadir.
Ayrica, hastalarin  ¢ok azinda pozisyona bagh
ellerde titreme (postural tremor) gérilebilmektedir.
Hastalarin %68’i ilk iki yilda, %82’si ilk dért yilda
kaybedilmektedir. lyi bir solunum ve beslenme destegi
ile hastalarin daha uzun yasamalari mUmkondor.

Tip Il, ara tip SMA ve Dubowitz Hastaligi olarak
isimlendirilmigtir. Bu tipte hastalik belirtileri 6-18 ay
arasinda baslamaktadir. Dogumdan sonra gevseklik
ve gug¢suzlUk olabilir ya da belirtiler ilk birka¢ ayda
gelisebilir. Motor beceri kazanimlari ¢ok yavastir.
Badimsiz edinebilecekleri en yUksek kazanim desteksiz
oturma olabilir. Ellerde titreme ve yUz gugsizIigu sik
olarak gorilir. Bu hastalarda belde edrilme (skolyoz)
sikolarak gérulmektedir.Yinebu hastalardadailerleyici
solunum problemleri hastallk ve &6lUm sebebidir.
Bu hastalar otuzlu yaglara kadar yasayabilirler.
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Tip 1ll, (Juvenil SMA, Kugelberg-Welander Hastahgr)
SMA hastaliginin hafif formudur. Bulgular 18 aydan
sonra baglar. Bacaklar kollara gbére daha siddetli
bicimde etkilenir. Bireyler bagimsiz olarak yiriyebilirler
ancak sik diUgerler. Yorimede ve &zellikle merdiven
¢ikmada 2-3 yastan sonra zorluk yasarlar.

Tip IV'de hastalik belirtileri yirmili ve otuzlu yaslarda
bagslamaktadir. Bulgular Tip llI’e benzerdir. Yagam suresi
normaldir.

SMAhastalarinin beyinyapilarive digertimig organlari
tamamen normaldir. Bakig ve algilari tamdir. Sizi
isitir, anlar, iletisimde mutlu olur ve gilimserler. Etrafi
parlayan isilisil gézleriyle izlerler. Sizinle bakistiklarinda
gozleri ile ben buradayim derler. Kendisinin var
oldugunu her zaman hissettirirler.
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SMA hastaligi sonucunda hastalarda kilo alma zorlugu,
bUyUme ve gelisme geriligi, akciger hastaliklari, skolyoz
(omurilikte egrilik), eklem kontraktirleri ve uyku
bozukluklari gelisebilmektedir.

Hastalarin en édnemli problemi kilo alamama
ve gelisimsel geriliktir. Cigneme ve yutma
bozuklugunun gelismesi hastanin  yedigini
surekli bogazina hatta cigerlerine kagirmasinin
en bUyUk nedenlerdir. Hastalar zamanla
burundan (nazogastrik sonda) ve PEG adi
verilen ve mideye takilan beslenme hortumu
ile beslenmek zorunda kalr. Hastalarda
zamanla bagirsak tembelligi, mide bogalma
gecikmesi, reflU, kabizlik ve yeme bozukluklari
gelismektedir.

Hastalar siklikla tekrarlayan akciger enfeksiyonlari
gecirir. Hastal@in surekli ilerlemesi ve buna bagh
olarak solunum kaslarinin  zayiflamasi nedeniyle
solunum zorlugu yasanmasi, 6ksirme refleksinin
zamanla azalmasi, surekli hareketsiz bir pozisyonda
yatiimasi, balgamin  rahat c¢ikarllamamasi  ve
tekrarlayici aspirasyonlar akciger enfeksiyonlarinin
temel sebepleridir.
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El gibi uzuvlarinin hareketlerinin azalmasi ve kaslarinin
giderek zayiflamasi eklemlerde hareket agikhidinin
giderek azalmasina neden olmaktadir. Bdylece
eklemlerdedonmagelisir. Zamanlahastalarin ellerinde
pencge eli gérinUmu gelisir.

Ozellikle SMA Tip Il ve ll'de omurga egriligi ile
karakterize skolyoz ve kalga c¢ikigi gibi ortopedik
problemler gelismektedir. Ozellikle skolyoz gelisen
hastalarda bu egdrilik siddetli derecelerde olabilir.
Bu durumlarda hastalarda solunum ve dolagim
problemleri gelisebilir. Bu nedenle bu hastalarda
cerrahi tedavilere ihtiyag duyulabilmektedir.
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Tani Nasil Konulur?

Kesin tani kanda SMN gen analizi ile %95-98
oraninda konulur (SMN geni DNA analizinde kiriima
ya da kopmayi gosterir). Kas biyopsisi, molekUler
genetik testin éncesinde tani amagh kullaniimis olsa
da; bu yéntem artik sadece sUpheli ya da genetik
test sonucu negatif gelmis olan ve SMA hastalik
sikayetleri bulunan hastalarda kullaniimaktadir. Kas
hUcrelerinde olusan sinir hicrelerinin yikimina bagli
degisiklikler elektromyografi (EMG) ile de g&sterilebilir.
EMG testi sinir ve kas durumunun incelemesinde, SMA
hastaliginda olugsan hareket sinirleriyle ilgili normal
olmayan bulgularin kas hastaliklarindan kesin olarak
ayirt edilmesinde rol oynar.
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