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Spinal Muskuler Atrofi (SMA)

« Motor noronlarin kalici olarak kaybi ile kas atrofisine neden olan
lerleyici bir nGromuskuler hastaliktir.

« SMA, dunya capinda bebek oOlumlerinin en yaygin genetik
nedenlerinden biridir. Her 10.000 canli dogumda yaklasik 1-3
vakada gorulmesi tahmin edilmektedir.

« Turkiye'de her yil 130-180 yeni SMA vakasi bildiriimektedir.
Saglik Bakanligi verilerine gore, tlkemizde yaklasik 3000 SMA
hastasi takip edilmektedir.

* Yenidogan taramasi (NBS) 9 Mayis 2022 tarihinde baslamis ve
Tarkiye'de basaril bir sekilde devam etmektedir.



« Hastaligin dogal seyrinde beklenen yasam suresi sadece birkac
yildir, ancak tedavideki yeni yaklasimlar hastaligin prognozunu
degistirmistir.

* Bircok calismadan elde edilen veriler, tedaviye baslangigtan Once

veya semptomlarin hemen ardindan baslanmasinin en efkill
oldugunu gostermektedir.

* Nusinersen, risdiplam ve onasemnogene abeparvovec-xioi
hastalarin hayatta kalma sdrelerini, motor guclerini, dayanikliliklarini
ve Dbuaylume gelisimlerini artirdigi, uygun tedavi ile hastalarin
neredeyse normal bir yasam surebilecegi gosterilmistir.

- Hayatta kalma ve gozlemsel sonugclarin yani sira, hastalik slrecinin
ve takibinin Kklinik ve laboratuvar parametreleri de 6nemlidir.



KLINIK DEGERLENDIRME, ELEKTROFIZYOLO)

 Motor Fonksiyonlar: Philadelphia Cocuk Hastanesi Bebek
NOoromuskuler Bozukluklar Testi (CHOP-INTEND) skorlama
sistemi ile yapilmaktadir. Test, 16 boliumden olusur ve her
parametre 0 ile 4 arasinda puanlanir, Elde edilebilecek en
yUksek puan 64'tur.

* Elektrofizyoloji: SMA'da yapilan elektrofizyolojik calismalarda,
motor iletim hizlarinin (MCV'ler) azaldigi ve SMA Tip 1
hastalarinda buyutk miyelinizli liflerin 6nemli kaybina bagli olarak
bilesik kas aksiyon potansiyeli (CMAP) amplitudlerinin daha
dusuk oldugu bildirilmistir.



« SMA'nin tedavisindeki yeniliklerle beraber erken tedavi ve

yenidogan taramasi (NBS) tedavi sonuclarinda buyuk
lyilesmeler saglamaktadir.

* Bu tek merkezli retrospektif calismada, NBS' nin katkilariyla
tedavi baslangic zamaninin SMA Tip 1 hastalarindaki klinik
sonuclar tzerindeki etkisi incelenmistir.



« Amacg: Bu calismanin amaci, SMA Tip 1 hastalarinda yenidogan
taramasinin ve erken tedavi baslanmasinin hastalik Gzerindeki orta-
uzun donemdeki etkilerini incelemexktir.

. %allg;.ma Turu: Retrospektif, gecmis donemde tedavi edilen SMA Tip
hastalarinin verileri Kullaniimistir.

» Populasyon: Toplamda 66 SMA Tip 1 hastasindan 41'i NBS oOncesi
donemde tani a ml_? ve tedaviye baslanmistir. 25 hastaya ise
yenidogan taramasi ile tani konulmustur.

- [zlem Siresi: Tedaviye baslanan hastalar, tedaviye basladiktan
sonra 18 ay boyunca izlenmig ve motor fonksiyonlar ile tedavi
sonuclari duzenli olarak degerlendirilmistir.

» Gruplar: Ilk 60 giin tedaviye baslananlar—Erken

2— 12 ay arasi baslananlar- Diger




Dahil Edilme Kriterleri

* Genetik Tani: SMN1 geninde ekzon 7 ve 8’ de homozigot delesyon
ve SMN2 geni 2 kopya sayili hastalar

* Nusinersen Tedavisi: ilk 12 ay icinde tedaviye baslamis ve
enfeksiyon YBU yatisi veya ilac temini gibi sorunlarla belirgin
tedavi gecikmesi yasamamis hastalar

* Takip Edilme: Hastalarin 18 ay duzenli olarak klinik takibi
yapilmis, tedavi surecinde herhangi bir aksama olmayan hastalar



Haric tutulma kriterleri

« SMN2 Gen Kopyasi: SMN2 geninin 2'den fazla kopyasina
sahip hastalar calisma disi birakiimistir.

* Tedavi Gecikmeleri: Tedaviye baslama suresi 12 aydan fazla
olan ya da tedaviye duzenli devam edemeyen hastalar
calismaya dahil edilmemistir.

« Alternatif Tedavi: Tedaviye baslamis hastalar, tedavi sulreci

boyunca Nusinersen yerine baska tedavi seceneklerine
(ornegin Risdiplam) gecis yapan hastalar ve ikincil tedavi
eklenen hastalar (OA) dislanmistir.




VERILER

Demografik Veriler: Hastalarin dogum tarihleri, cinsiyetleri, tani
alma yaslari ve genetik test sonuclari toplanmistir.

Klinik Veriler: CHOP-INTEND skoru kullanilarak hastalarin motor

fonksiyonlari izlenmis beslenme durumu ve 18 aylikken motor
gelisim basamaklari degerlendirilmistir.

* NBS ile tani alanlarin tedavi oncesi 4.doz ve 5. doz sonrasi
EMG’lerindeki CMAP degerleri incelenmistir



|statistik

Veri Analizi: Calisma verileri IBM SPSS Statistics yazilimi ile
analiz edilmistir. Veriler, istatistiksel olarak anlamli farkliliklari
belirlemek amaciyla cesitli testlere tabi tutulmustur.

Testler: Mann-Whitney U testi, Yates chi-kare testi ve Lineer
Karmasik Model Analizi kullaniimigtir. p-degeri <0.05 olan
sonuclar anlamli kabul edilmigti. ROC analizi erken tedavide
yakalanan basari icin kritik nokta belirlenmesi amaclanmistir




BULGULAR

Gruplar

Tani Yasi (glin)
Cinsiyet

Erkek

Kadin

iLk Tedavi Yasi (ay)
iLk Tedavi Yasi (giin)
Beslenme Durumu

NG, ND (Nasogastrik ve
Nazoduodenal)

Agizdan

PEG (Percutan
Endoskopik
Gastrostomi)

Erken (n=15)

9 (5-60)

7 (%46.6)
8 (%53.4)
1.03 (0.6-2)

30 (18-60)

0 (%0)

13 (%86.7)

2 (%13.3)

Gec (n=26)

106.5 (15-287)

13 (%50.0)
13 (%50.0)

5.00 (2-12)

8 (%30.8)

11 (%50.0)

6 (%19.2)

Test istatistigi

4,706

0,001

5,098

7,019

p Degeri

<0,001

0.999

<0,001

0.019



Motor gelisim basamaklari

Erken tedavi grubundaki 15 hastadan 8’i (%53) 18 Motor gelisim basamaklari

100%

aylikken bagimsiz yirtimeyi bagsarmistir. 000%

Ayrica, 2 hasta destekle ayakta durabilmis ve 5 hasta .
desteksiz oturabilmistir. 60%

50%

Ge¢ tedavi grubunda ise yalnizca 25 hastadan 3’a  **

(%12) bagimsiz yarimeyi basarmisgtir. o

Bagimsiz yurime bagarilari arasindaki fark, gruplar ..
arasinda istatistiksel olarak anlamli (p = 0.009).

Erken tedavi Diger

W Desteksiz ylrime W Destekle ayakta durma B Desteksiz oturma

B Destekle oturma B Bas tutma B Bas tutamama



CHOP-INTEND skorlari

 Tedavi 6ncesi 4. doz 5.doz ve 6.

doz sonrasi CHOP-INTEND
skorlari ortalamalari
karsilastirildi

« Baslangi¢ skorlar benzer

» 5 ve 6. doz sonrasi anlamli

T1 (180.giin) , T2 (300.giin), T3 (480.giin)

CHOP skorlari Erken Diger
n=15 n=26
Tedavi Oncesi (t0) 18,0+3,5 18,1+2,7 0,001 | 0,986
Nusinersen (t1) 34,2+3,4* 28,0+2,6* 2,071 | 0,158
4. Doz sonrasi
Nusinersen (t2) 42,1+3,4* 31,8+2,5* 5,983 | 0,019
5. Doz sonrasi
Nusinersen (t3) 45,9+3,8* 35,3+2,4* 5,639 | 0,024
6.Doz sonrasi
Test istatistikleri® 11,970; 8,167
<0,001 <0,001
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CHOP-INTEND skorlari artisi

Ik doz ve 4. doz arasindaki artis
belirgin, anlamli

Diger dozlar arasi da artiglar
arasinda fark var, anlaml deqil

Gruplar

CHOP skorlan Erken Diger Test P

n=15 n=26 deger | degeri

i

i 15,0 (17,0) | 85(8,2) | 2483 | 0,013
(t1-t0)
CHOP5-CHOP4
(t2-t1) 4,0 (9,5) 4,0(3,00 | 0344 | 0,731
S0P 6= CHOPS (- 4,0 (3,3) 2,5 (3,0) 1,779 | 0,075

£2)




TEDAVI GUNU- CHOP
KORELASYON

TUum grup
« TUm poptulasyon, 41 hasta alindi. n=41
5. Ve 6. d CHOP skorlari ile ilk o P
* 5. Ve 6. doz sonrasi skorlari ile i .
tedavi giin arasinda anlaml zayif Tedavi oncesi (10) ' 0,230
korelasyon var : 0,192
Nusinersen (t1) - 0,063
4. Doz sonrasi 0,292
Nusinersen (t2) - 0,037
5. Doz sonrasi 0,330
Nusinersen (t3) - 0,031
0,338
6.Doz sonrasi




EMG ULNAR SINIR CMAP DEGERLERI

15 NBS tanili hasta;

Ulnar sinirden sinir iletimi ¢calismalari ile CMAP amplitudleri degerlenidirldi

Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

Tum degerler yasa gore persantillerde 5p uzerinde

TO Tedavi dncesi T1 4. Doz sonrasi T2 5. Doz sonrasi Test p degeri ’
degeri
EMG CMAP 0,85 (0,10-6,40)" 2,35 (0,40-6,70) 3,30 (0,40-6,90)" 7,750 0,021
amplitidleri
(mV)




TEDAVI BASLANGICI VE CMAP

KORELASYON ANALIZ]

« Tedavi baslangic¢ gtnt ile CMAP arasinda
anlamli korelasyon yok

Korrelasyon katsayisi

(Spearman’s rho) D G
Tedavi oncesi (t0)
CMAP 0.264 0.363
Nusinersen (t1)
4. Doz sonrast CMAP 0.186 0.524
Nusinersen (t2)
5. Doz sonras1t CMAP 0.000 1.000




TEDAVI BASLANGIC ZAMANI (ay)- CHOP DEGERLERI
ROC ANALIZI

CHOP 4. Doz sonrasi CHOP 5. Doz sonrasi CHOP 6. Doz sonrasi

Yaslar (ay) AUC %95 ClI p AUC %95 Cl p AUC %95 CI p

3 0,500 0,235-0,765 0,999 0,599 0,341-0,858 0,452 0,644 0,373-0,914 0,297
4 0,546 0,319-0,774 0,691 0,646 0,427-0,864 0,192 0,708 0,486-0,930 0,066
5 0,594 0,386-0,801 0,376 0,685 0,491-0,879 0,061 0,727 0,521-0,933 0,031
6 0,639 0,445-0,833 0,160 0,720 0,542-0,899 0,016 0,759 0,572-0,946 0,007
7 0,644 0,461-0,828 0,124 0,719 0,550-0,889 0,011 0,760 0,576-0,944 0,006
8 0,642 0,461-0,824 0,125 0,722 0,555-0,890 0,009 0,752 0,566-0,938 0,008
9 0,658 0,481-0,835 0,079 0,734 0,573-0,896 0,004 0,764 0,585-0,943 0,004
10 0,656 0,485-0,827 0,074 0,734 0,577-0,891 0,003 0,752 0,571-0,934 0,006

11 0,637 0,466-0,808 0,116 0,713 0,554-0,872 0,009 0,740 0,556-0,924 0,011



TEDAVi BASLANGIC ZAMANI (ay)- CHOP DEGERLERI
ROC ANALIZI

CHOP Doz Sonrasi AUC Degerleri (ROC Analizi)

Tedavi baglangicina gore hastalar siralandi il g:gig Bgi zg::z:
Erken tedavi ile gec¢ tedavi arasindaki farkta krtik nokta belirlemek igin 0.9r Pt
ROC analizi yapildi

Erken tedavi grubu ile ge¢ tedavi grubu arasindaki CHOP >

skorlarindaki fark, 6. dozdan sonra, 5 aylikken istatistiksel olarak S o7t

anlaml hale gelmistir (p = 0.031). )

5. doz sonrasi CHOP skorlarinda, 6. aydan itibaren istatistiksel 0.6¢

olarak anlaml farklar ortaya ¢ikmistir (p = 0.016) ve 7. aydan 11.

aya kadar bu farklar anlaml olarak devam etmistir. >

4. doz sonrasi CHOP degerlerinde, gruplar arasinda egri altindaki 04

N ) . 3 5 5 6 7 8 9 10 11
kargilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir. Yaslar (ay)



TARTISMA

 Erken tedavi grubundaki hastalar, CHOP-INTEND skorlarina, daha iP/i
beslenme sonuclarina ve motor fonksiyonlarin korunmasinda daha fazla
lyilesmeye sahipti.

 Bu bulgular, Avustralya NBS kohort calismasi ile uP/uqudur; burada, NBS
grubu cocuklarinin Hammersmith Infant Neurological Examination-2 (HINE-
) skorlarinda 12 puanlhk bir artig sa Iad|%| ve %79'unun yuruyebildigi
bildirilmistir, bu oran standart tani yoluyla sadece %6'dir.

« Bizim calismamizda ise bu oranlar sirasiyla %53 ve %12'dir.

« SMN2 geninin 2 ve 3 kopyasi olan hastalari karsilastiran bir calismada, 2 kopya
tasiyanlarda bagimsiz ylurume orani %68 olarak bildirilmigtir.

* Bu calismanin dnemli bir ozelligi, daha uzun takip surelerine sahip hastalar ve
bazi hastalarin kombine tedavi aldigini icermesidir, bu da fonksiyonel sonuglari
degistirmis olabilir.

* GOzlem suresi farki nedeniyle, hastalarin yidrime yetenegi, ayni kosullarda
degerlendirilememistir. (18 ay- 24 ay)



* Daha yuksek baslangic CHOP-INTEND ve CMAP skorlari,
Ozellikle yurime yetenegi ile guclu bir sekilde fonkS|yoneI
bagimsizhikla iligkilendiriimistir. Bu bulgular, NURTURE ve
SPRINT gibi uluslararasi calismalarda bildirilenlerle paralellik
gOstermektedir.

* Tedavi baslangi¢c yasi ile baslangic CHOP-INTEND skorlari
arasindaki korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmamis
olsa da (rho = -0.146; p = 0.315), daha yuksek CHOP-INTEND
ve CMAP degerlerinin genel olarak daha 1yi motor
fonksiyonlarla iligkili oldugu ve tedavi yanitini degerlendirmede
Klinik anlam tasidigi gosterilmistir.



« CMAP amplitud verileri SMA'da denervasyonu gostermek icin degerlidir.
« Denervasyonun hastaligin dogal seyri sirasinda ortaya ¢iktigi gosterilmistir.

« Ancak, tedavi ile denervasyonun tersine dondugu ve amplitudiun arttigi cok
az saylda calismada gosterilmistir. Bu calismalar genellikle yetiskinleri, daha
blyuk cocuklari ve diger SMA tiplerini icermektedir.

* Literatirde yenidogan taramasi yoluyla tedavi oncesi ve sonrasi sonuglari
gosteren yalnizca bir calismaya rastladik. Bu calisma yalnizca alti hastayi
Iceriyordu, ancak bizim calismamizda 15 NBS hastasi dahil edildi.

« NBS programinin uygulanmasiyla birlikte, erken tedavi etkilerinin daha lyi
izlenebilmesi icin  EMG degerlendirmeleri standart tedavi protokollne
eklenmistir. Sonu¢ olarak, EMG calismalari yalnizca NBS yoluyla tani
konulan hastalarda yapilmistir. Wang N, Hu Y. Jizo K. Cheng N, Sun 3, Tang , et al. Long-erm imoactof nusinersen on

motor and electrophysiological outcomes in adolescent and adult spinal muscular atrophy:
insights from a multicenter retrospective study. J Neurol. 2024;271(9):6004-14.

Weng WC, Hsu YK, Chang FM, Lin CY, Hwu WL, Lee WT, et al. CMAP changes upon
symptom onset and during treatment in spinal muscular atrophy patients: lessons learned
from newborn screening. Genet Med. 2021;23(2):415-20.



 Bizim verilerimizde, tedaviye baslama yasinin Ozellikle hayatin
Ilk 1ki ayinda baslatiimasinin, motor ve bulber sonuclarda
anlamli bir iyilesme sagladigini gostermektedir.

* Erken tedavi grubundaki bir hastanin NBS Oncesi olmasi, diger
gruptaki iki hastanin NBS hastasi (75 ve 84 glin) olmasi da YD

tarama  programinin  dikkatle uygulanmasi  gerektigini
gOstermektedir.

« ROC analizinde krittk noktanin tedavinin ilerleyen dozunda
belirginlesmesi, anlamli sonuclar 5 aylikken ortaya c¢iksa da 3.
aydan itibaren gruplar arasi ayrismanin belirginlestigi * mumkun
oldugunca erken tedavi’ yi vurgulamaktadir.




* Tedavi Gelismeleri
NBS'nin ve erken tedavinin onemi konusunda yaygin bir gorus
birligi vardir. NBS ve tedavi protokollerinin uluslararasi duzeyde
standardizasyonu onem kazanmaktadir.

* Sinirlamalar ve Gelecek Calismalar
Calismamiz, sinirli hasta sayisi ve tek merkezli tasarimi
nedeniyle genellestirilebilirligi sinirlidir. Ayrica, bazi hastalarin
tedavi baslangicinda yasanan gecikmeler prosedurel zorluklari
isaret etmektedir. Gelecekteki calismalar, daha buyuk, cok
merkezli ve uzun donemli takiplerle bu alandaki verileri
destekleyecektir.




SONUC

* Bu calisma, NBS ve erken tedavinin SMA uzerinde zamanla
artan bir etkisi oldugunu vurgulamaktadir.

» Erken tedavi ile motor fonksiyonlar iyilestiriimekte,
komorbiditeler azaltilmakta ve bagimsizlik artiriimaktadir.

* NBS programlarinin sorunsuz olarak uygulanmasi, hayat
kurtaran tedavilere ¢gok erken erisimi saglamaktadir.
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