SPINAL MUSKULER ATROFIDE
ETKILENEN DIGER SISTEMLER



SPINAL MUSKULER ATROFIDE ETKILENEN DiGER SiSTEMLER

SPINAL MUSKULER ATROFIDE GOKLU
ORGAN VE SiSTEM TUTULUMU

SMA vyaklagik 11.000 bebekte 1 siklikta gérilen,
otozomal resesif gecisli, SMN1 geninde homozigot
siinme veya iglev kaybina yol agan mutasyonlarla
ortaya ¢ikan bir hastaliktir. SMA'da alt motor néronlarin
(sinir hicrelerinin) etkilenmesi 6n planda olsa da diger
organ ve dokular da etkilenebilmektedir. Dogrudan
iskelet kaslarini kontrol eden motor ve kafa ciftlerinin
(yutma, g6z ve mimik kaslarinin kontrolU gibi islevleri
olan sinirler) néronlari ve bunlarin aksonlari “alt motor
néronlar” olugtururken, alt motor néronlari uyaran Ust
merkezlere ise “Ust motor néron” adi verilmektedir.

Alt motor néron sorunlarinda, ilgili seviyede kasa giden
motor sinir etkilendigi icin, kasta refleks, otomatik veya
istemli hi¢bir kasilma olusmaz. Kasta paralizi denilen
gi¢ kaybi, tonus kaybi (hipotoni veya gevseklik),
refleks kaybi, ve atrofi yani kas erimesi meydana gelir.
Kas tutulumlari, hasarlanmig motor sinirin kontrol ettigi
kaslarla sinirlidir.

SMN1 geni sadece sinir sisteminde degdil vicuttaki
tidm dokularin tamamina yakininda survival motor
néron (SMN) proteini denilen bir proteininin
Uretilmesini saglar. Bu Uretim en c¢ok embriyonel
dénemde, yani gebeligin ilk iki ayinda olmaktadir.
Bu protein alt motor ndéronlari apopitozis denilen
programlanmis hicre &6lUminden korudugu gibi,
diger organlar Uzerinde de 6nemli etkilere sahiptir.
Klinik 6zelliklerin agirhigi, SMN2 kopya sayisi ile ters
orantilidir. SMA'nin en agir olan tipi O ile en hafif olan
tipi 4 arasinda baslangic yasi, hastahigin agirhg
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ve motor becerilerini en fazla kazanma 6zelliklerine
gore farkl tiplere ayrilmaktadrr.

Tip O genellikle ilk haftalarda, Tip 1 ise ilk iki yasta
6lumcudl bir seyre sahiptir. Bununla birlikte, 2016
yilindanitibaren antisens oligonukleotid; takiben SMN2
genindeki ug-birlestime (splicing) mekanizmasini
degistiren kUgcUk molekiller ve SMN1 gen replasman
tedavileri gibi SMN-kurtarici tedavilerin uygulanmaya
baglamasi ézellikle SMATip 1'de motoriglevlerve yasam
suresi Uzerine 6nemli etkileri olmustur.

SMA ile ilgili insanlarda ve deneysel hayvan
modellerinde yapilan arastirmalarda, SMA'nin sadece
sinir sistemini degil, daha baska birgcok organi da
etkiledigi g&sterilmigtir. Farkli organ ve dokularin
islevlerinin uygun sekilde yuUrutiUlebilmesi igin farkl
dizeylerde SMN proteinine ihtiya¢ duyulmaktadir.
SMA Tip Tli bireylerde SMN dizeyinin disik olmasi,
bu bireyleri daha riskli hale getirmektedir. SMN-
kurtarici tedaviler ile SMA Tip 1li bireylerin yasam
surelerinin artmasi, zaman igerisinde sinir sistemi
digindaki diger organ sorunlarinin ortaya ¢ikmasina ve
birikmnesine neden olabilir. Bu durumda sistemik yani
tOm vicudu etkileyecek SMN-kurtarici  tedavilerin
yararli olabilecegi digunulmektedir. Sinir hicrelerinin
bUyUmesi ve yasayabilmesi icin gerekli (nérotrofik)
cesitli maddeleri salgllayan karaciger gibi diger
organlari da hedefleyen SMN-kurtarici tedavilerin,
dolayl olarak sinir sistemi icin de yararli olmasi
beklenmektedir.

SMAda alt motor néronlar disinda etkilenen diger organ
ve sistemlere simdi daha ayrintili olarak bakalim.
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@ﬁ@i Solunum Sistemi

SMA Tip 1 ve 2’li bireylerde solunum yetmezligi en
énemli 6lum nedenleri arasindadir. SMA Tip 1 tanili
bebeklerde géguUs kaslarinin gig¢sizIigu ve korunmus
diyafragma gicU; ¢an gbégsu, guvercin gégsu gibi sekil
bozukluklarina ve bazi hastalarda akciger gelisiminde
yetersizlige neden olabilir. SMA Tip 2’li bireylerde yine
zayif g6gUs kaslari ve skolyoz (omurga egriligi) ilerleyici
solunum sorunlarina neden olabilir. SMA'lI bireyler
solunum destegi ve evde ventilasyon acgisindan dizenli
olarak takip edilmeli, akut hastalik sirasinda dinamik
bir yaklasim (zatirre riski agisindan erken antibiyotik
baslanmasi gibi) sergilenmelidir.
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@ Kalp

SMN proteini kalp gelisiminde kritik bir role sahiptir.
Deneysel modellerde ve SMA Tip O ve Tip T'li bireylerde
kalp sorunlari bildirilmigtir. SMA Tip O ve Tde kalpte
kulakgik ve karinciklar arasinda delikler, kalbin sol
tarafinin gelismemesi, aort kavsinin gelismemesi, aort
kapaginda darlik ve aortun kapak seviyesinin Uzerinde
dodumsal olarak bir daralma (koarktasyon) olusumu
bildirilmistir. SMATip 2 ve 3 tanil bireylerde belirgin kalp
anomalilerinin  gérilmemesi, sorunun SMN proteini
seviyesi (dozu) ile iliskili oldugunu disindirmekle
birlikte; yakin zamanda yapiimig bir calismada SMA
Tip 1 ile 4’10 bireylerin de kapak hastaliklari, kalp kasi
etkilenmesi, kalp deligi ve ritim bozukluklar agisindan
risk tasidiklan bildirilmistir. Deneysel modellerde kalp
gelisiminde gerekli bir protein olan Survivinin kalp
sorunlarinda rol oynadigi, SMA Tip Tli bireylerde ise
kalp kasinda ve kalp yetmezliginde etkili genlerde artis
oldugu bildirilmistir.

ﬂ iskelet Kasi

SMAda iskelet kasi dogrudan etkilenmektedir; ancak
bu durumun SMAdaki sorunlarin ne kadarindan
sorumlu oldugu bilinmemektedir. SMA tanil erigkinlerin
iskelet kaslarinda zaman iginde ilerleyici kas erimesi
bildirilmigtir. SMA Tip Tde, iskelet kasinin bUyUmesi
ve farklilagmasinda duzensizlik, olgunlagmasinda
gecikme ve asetil kolin reseptérlerinin olusmasinda
bozulma; SMA Tip 1-3’de ise hicrelerde enerji Ureten
ve 6nemli metabolik olaylarda rol oynayan mitokondri
adi verilen yapilarda iglev bozuklugu bildirilmistir.
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Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sistemi, sinir sisteminin kan damarlari,
mide, badirsak, karaciger, bdbrekler, idrar torbasi,
Ureme organlari, akcigerler, gdéz bebekleri, kalp ile
ter, tOkUruk ve sindirim bezleri dahil olmak Uzere ig
organlari kontrol eden kismidir. SMA Tip Tli bireylerin
yaklasik %15’inde kalp hizinda belirti veren yavaslama,
SMATip 2’li bireylerde ise pozisyonla ortaya ¢ikan bas
ddénmesi, bayllma benzeri ataklar bildirilmigtir. Uzun
sure yasayan SMA Tip Tli bireylerin parmaklarinda
anormal damar genislemesi ve sogukluk bildirilmistir.

Jlt“ Damar Sistemi

Kilcal damar yetersizligine bagdli doku hasari, SMA
Tip 2 ve 3’10 bireylerde damar i¢ duvarini kaplayan ve
endotel denilen yapilarin éncul hicrelerinde azalma
ve damar onariminda yetersizlik bildirilmistir. SMA
Tip 1Tli bireylerde hem otonom sinir sistemi hem de
kilcal damar islev bozukluguna bagli olarak parmak
uclarinda yaralar ve doku kayiplari gérilebilmektedir.
SMA'lI bireylerde nérolojik bulgulardan énce siregen
toplar damaryetmezlIigi, kol ve bacak damar hastahgdi,
bagdirsaklarda siregen damar yetmezIigi gibi damar
sorunlari ortaya ¢ikabilmektedir.

@ Sindirim Sistemi ve Beslenme

SMA Tip T'li gocuklar belirgin gigsuzlige bagh olarak
beslenme sirasinda yorulabilir ve bolus seklinde
beslenmeyi tolere edemeyebilir. Bu durum besinlerin
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solunum yoluna kag¢masina, tekrarlayan solunum
yolu enfeksiyonlarina ve kilo alma gig¢ligine yol
acabilir. Uygun  cocuklarda laparoskopik Nissen
fundoplikasyonu ve gastrostomi ile bu risklerin
azaltilabilecegi  bildirilmisgti. ~ SMA'lI  bireylerde
ozellikle Tip Tde bagirsak hareketlerinde yavaslama
ve kabizlik goérilebilir Bu durumun bagirsaklarda
yer alan sinir aglarindaki sorunlara bagh oldugu
diUsunUlmektedir. Kabizlik siddetli ise refliyU arttirabilir
ve solunum gic¢ligine neden olabilir. Deneyselagir SMA
modellerinde ince bagirsaklardaki firgamsi yapilarda
(villus) azalma olmasinin, hasarlanmis bagdirsak
bariyerinden bakteri gecisini artirarak hem bdlgesel
hem de yaygin enfeksiyon riskini arttirabilecegi
vurgulanmigstir.

SMA Tip T'li bebeklerde ve agir etkilenimi olan Tip 2’li
bazi bireylerde kilo alim gigligi ve blyime geriligi
siktir.

SMATIip 2’li birgok birey normal bir vicut kitle indeksine
sahip olarak degerlendirilse de, aslinda kas kitlelerine
oranla yag kitleleri artmig olabilir. Klinik olarak yUksek
islevli yOrGyemeyen SMAll bireyler (Hammersmith
Fonksiyonel Motor Skalasi skoru > 12) asin kilolu olma
riski altindadir.

C;yz Karaciger

SMA Tip 1 tanili bebeklerde karacigerde yaglanma,
SMATip 1-3 tanil gocuklarin G¢te birinde ise kanda yag
diUzeylerinde artig bildirilmistir. SMA'li bireylerde baslica
sentez yeri karaciger olan IGF-1 adi verilen bUyUme
faktdéri ve serum protein dizeylerinde duUguklUk
goruilebilir.
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Pankreas

SMA Tip Tli bebeklerde pankreas yetersizligi ve kan
sekeri metabolizmasinda bozukluk saptanmigtir. Kan
sekerinin diuzenlenmesinde &nemli role sahip olan
pankreastaki instlin Ureten hicrelerde azalma ve
glukagon Ureten hicrelerde artis; SMA'L bireylerde
achk kan sekerinde artis ve glukoz direncine neden
olmaktadir. SMA Tip 2 tanili obez ¢ocuklarda glukoz
toleransi bozulmugtur, SMA Tip 2 ve 3 tanil bireylerde
vicut yag kitlesinde artma ve metabolik sendrom
egilimi artmisti. SMA Tip 1-3’10 bireylerde leptin
dizeyinde artis dolayh olarak instlin direnciyle iligkili
olabilir.

g Kemik ve Bag Dokusu

SMA'li bireylerin skolyoz, kontraktir (kas tendonlarinda
kisalma) gelisimive kalga ¢ikigi agisindan ortopedistler
tarafindan dizenli takibi gerekmektedir. Hem SMA
Tip 1-3'l0 bireylerde, hem de deneysel modellerde
kemik yogunlugunda azalma bildirilmigtir. SMA Tip 2
ve 3’10 bireylerde 6n kol, bacak ve omurga kiriklarinda
artis vardir. Bu risk yUrUyemeyenlerde yUrUyenlere
gdre artmigtir. SMA'lI bireylerde kemik yogunlugunda
azalma riski, bir kas hastaligi olan Duchenne muskuler
distrofi ile karsilagtirnldiginda, daha fazla bulunmustur.
SMA Tip 1 ve 2’li ¢cocuklarda eklemlerde gevseklik ve
agri, ayaklarda ilerleyici sekil bozuklugu, karin fitig
ve yara iyilesmesinde gecikme goérUlmekteyken;
erigkin tipte ve deneysel modellerde bu durumlar
bildirilmemistir. RANK reseptdr sinyalizasyon yolaginin
deneysel modellerde kemik yogunlugunda azalmada
dogrudan rol oynadidi ve kemik yikiminda rol oynayan
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osteoklast adl hicreleri aktiflestirdigi gdésterilmistir.
SMAlI bireylerde digsme ve travmaya bagh kirik ve
sonrasinda hastaneye yatis ve yatak istirahati ile
ilgili komplikasyon riski arttigindan; iskelet sistemi
sagliginin korunmasi hem bireylerin genel islevleri hem
de hayat kalitelerinin korunmasi agisindan énem arz
etmektedir.

%@ Bobrekler

SMATip 1tanilibireylerde bébreklerde islevsel ve yapisal
bozukluklar goérulebilir. Kan kreatin dizeylerinde artis,
idrarda kristal bulunmasi veya kum dékme olarak tabir
edilen durum, bébrek boyutlarinda artig, bébreklerde
kalsiyum birikimi ve islev bozuklugu bildirilmistir.
Bebeklik veya ge¢ baglangicli SMA'l bireylerde yapilan
bir calismada, nusinersen verilen grupta idrarda
protein atiiminda %58 oraninda artig saptanirken bu
oran plasebo verilen grupta %34 olarak bulunmusgtur.

@ Dalak

Hem SMA'lI bireylerde hem de deneysel modellerde
dalakla ilgili olarak lenfosit denilen kan hicrelerinin
sayisinda ve boyutunda azalmaya ek olarak kanamayi
onleyen trombosit adli kan elemanlarinin 6nculU olan
megakaryosit hiucrelerinde artig bildirilmistir. Deneysel
agir SMAmodellerinde, tim dokularda ve karacigerden
salgilananinflamasyon (yangi, iltihap) géstergelerinde
artig bildirilmigtir. Budurum motornéronlarinyapilarinin
bozulmasinda néroinflamasyonun bagka bir deyisle
sinir hicrelerindeki inflamasyonun rolU olabilecegini
disundUrmektedir.
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Diger

Bu organ ve sistem
tutulumlan disinda hafif
SMA'l bireylerde fizyolojik
yorgunluk sik gérulen bir
sikayettir ve alti dakikalik
yUrume testinin 1ile 6.
dakikasinda yirinen
mesafenin azalmasi
ile dlcUlebilir. SMAda
yorgunlugun altinda yatan
mekanizma(lar) tam
olarak ag¢iklanamamustir;
ancak bu mekanizmalar
kismen néromuskuiler
\\ baglanti kusurlariyla ilgili
#. olabilir. Yukarida bahsi
" gecen SMAda etkilenen
yapilara ileride yenileri de
eklenebilir.
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SMAda c¢oklu organ ve sistem tutulumlar Sekil 4'te
O6zetlenmigtir.

‘ OTONOM SINIR
@’%L SISTEM|

ISKELET KASI J
KALP
. . KEMIK VE
DAMAR SISTEMI BAG DOKUSU
DALAK
SINDIRIM _
SISTEMI BAGISIKLIK
SISTEMI
BOBREKLER PANKREAS

Sekil 4 SMAda Coklu Organ ve Sistem Tutulumlari
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iSKELET KASI

e iskelet kasinin blyUmesi ve farklilagmasinda
dizensizlik olgunlagsmasinda gecikme

e Asetil kolin reseptdrlerinin olusmasinda bozulma

e Mitokondrilerde islev bozuklugu

DAMAR SiSTEMi

® Kilcal damar yetersizligine bagdl doku hasari

e Damari¢ duvarini kaplayan ve endotel denilen
yapilarin dncul hicrelerinin sayisinda azalma

e Damaronariminda azalma

SiNDIiRiM SiSTEMi

e Karacigerde yaglanma
e Kanyaglarinda artig
e |GF-1denilen bUyUme faktérinde yetersizlik

BOBREKLER

e idrarda protein atiiminda artis
e Bobreklerde kalsiyum birikimi ve islev bozuklugu

OTONOM SiNiR SISTEMi

e Belirti veren kalp hizi yavaglamasi

e Pozisyonla ortaya ¢ikan bas dénmesi, bayilma
benzeri ataklar

e Sogduga dayanikliikta azalma

e Damarlarda anormal genisleme
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KALP

* Dogustan yapisal kalp hastaliklari
e Kalp kasi etkilenmesi
e Survivin denilen maddede diUzensizlik

KEMIK VE BAG DOKUSU

RANK sinyalizasyonu

Kemik yodunlugunda azalma
Eklemlerde gevseklik ve agri
Karin fitig

Yara iyilesmesinde gecikme

DALAK

® Karacigerde akut faz yaniti

BAGISIKLIK SISTEMI

® Bagdirsak mikrovilluslarindaki bozukluga bagli
bagdirsak florasinda yer alan bakterilerin kana
gecerek enfeksiyon riskini arttirmasi

PANKREAS

¢ insUlin Ureten hicrelerde azalma
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Buradan c¢ikarilabilecek pratik sonuglar  sdyle
siralayabiliriz: SMN geninin ilk olarak tanimlandigi 1995
yili ile ilk SMN-kurtarici tedavisinin onaylandigi 2016
yili arasinda, SMAyI anlama ve tedavi yaklasimlari
acisindan, diger bircok hastalikta goérilmeyen bir
sekilde, 6nemli gelismeler olmustur. Bu gelismeler,
SMA hastali@inin seyrinde hem bakim sartlarinin
dizelmesine hem de yeni tedavi seceneklerine bagli
olarak dnemli iyilesmeler saglamigtir. Ozellikle SMA
Tip Tde beklenen yasam sUresinin uzamasi ile alt
motor néron disinda organ tutulumlarinin da takibi ve
tedavisi Snem kazanmigstir. Bu asamada multidisipliner
olarak adlandirilan farkh konulardaki uzmanlarin
isbirligi, tedavi basarisi igin zorunlu hale gelmistir.
Tedavi segeneklerinin de sadece sinir sistemini degil,
diger organlarn da kapsayacak sekilde sistemik etkili
olmasi konusunda éneriler bulunmaktadir.

Erken tani ile alt motor néron kaybi ve
diger organ etkilenmeleri en az olacak
sekilde erken tedavi yaklasimlar 6nem
kazanmistir.  Bununla birlikte yeterli
destek tedavisi olmaksizin sadece ilag/
gen replasman tedavilerinin yeterli
olamayacagdi da acgiktir. SMA'lI bireyler
ve ailelerinin yagam kalitesini arttirmak
icin onlari merkeze alan ve bireysel
ozelliklerinin de dikkate alindigi, hem
tibbi birimlerin hem de diger birimlerin
uyumlu bir sekilde ¢alistigi isbirliklerine
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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