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Giris ve Amac

* Spinal Muskuler atrofide (SMA) asemptomatik veya erken
semptomatik ddnemde baslanan tedavinin motor fonksiyonlar
Uzerinde anlamli derecede etkisi vardir.

* Turkiye’de SMA yenidogan taramasi Mayis 2022 tarihinde ulusal
tarama programina dahil edilmistir.

* Tek merkez deneyimimiz (Sanliurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi)
temel alinarak yenidogan taramasinin SMA'da tedaviye baslama
zamani ve erken motor sonuclar Uzerindeki etkisinin
degerlendirilmesini amacladik.



Calisma Tasarimi ve Hasta Populasyonu

* Bu retrospektif, tek merkezli calisma, SMA yenidogan tarama
programinin baslamasindan 6nce ve sonra izlenen SMA hastalarini

kapsamaktadir.

 Calisma icin Harran Universitesi etik kurulunun 24.13.46 numarall
onayi alindi ve tum hastalarin ebeveynlerinden yazili bilgilendirilmis
onam temin edildi.



Calisma Tasarimi ve Hasta Popiilasyonu

TN
Toplam Hasta Savis:
(n=— 56)
_/
SNA Tip2 ve Taip3
HHasta sayis:
(n:-9)
SNA Tip. 1 Tanmlis Hasta Savisa
(n=—4947)
Harig tutulan SNIA Tip 1 tanials
Hasta Savisa
(n=42)
S™NIA TIP 1 Tanmil: Spinraza Tedavisi Alan Fasta Savisa
(n-33)
D Sancas, Tani Alan Hasta Say s ; Np—
arama an as avis: S SR — SRRl

(n-34) -9




Dislama kriterleri

* Genetik dogrulamasi olmayan olgular

* Motor degerlendirme olcekleri (CHOP-INTEND veya Hammersmith)
eksik olan hastalar

 Takip suresi alti aydan kisa olan olgular ve eslik eden ciddi konjenital
anomalisi veya norogelisimsel bozuklugu bulunan olgular.



Motor Fonksiyon Degerlendiriimesi

* CHOP-INTEND, agir hipotoni ve kas gucstzligi bulunan bebeklerde
motor kapasiteyi 6lcmek tzere gelistirilmis

* On alti maddeden olusan ve her maddenin 0—4 puanlandigi, toplam
skor araligi 0—64 olan dogrulugu kanitlanmis bir 6lcektir.

* Klinik olarak anlamli degisim literatlrle uyumlu sekilde CHOP-INTEND
skorunda 24 puan artis olarak tanimlandik.(ENDEAR calismasi—Finkel

ve ark.)



* TUm hastalar icin

* Yas

* Cinsiyet

* SMN2 kopya sayisi

* |Ik doz tedavi glinu ve

* Klinik durum kaydedildi

* Tedavi 6ncesi baslangic CHOP-
INTEND skoru ve besinci doz

oncesi CHOP-INTEND skoru kayit
altina alindi.

* Motor kazanim, bu iki 6lcim
arasindaki fark (ACHOP-INTEND)
olarak hesaplandi.



Tedavi Protokol(

* Kriterleri saglayan hastalara ulusal tedavi rehberleri dogrultusunda
nusinersen tedavisi baslandi.

* Yukleme dozlari tamamlandi, besinci doz dncesi klinik
degerlendirmeler gerceklestirildi.



Istatistiksel Analiz

 Surekli degiskenlerin dagilimi gorsel ve analitik yontemlerle degerlendirildi.

* Normal dagilim gostermeyen veriler medyan (interkuartil aralik, IQR) olarak
ifade edildi.

e Tarama oncesi ve tarama sonrasi SMA Tip 1 gruplari arasinda surekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann—Whitney U testi kullanildi

 Tarama sonrasi tani alan 34 SMA Tip 1 hastalarinda eksitus olmayan 25
olgunun ilk doz tedavi giint ile CHOP-INTEND skorlari arasindaki iliski
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.

* Kategorik degiskenler sayi ve yiizde olarak sunuldu. istatistiksel anlamlilk
duzeyi p<0,05 olarak kabul edildi.



Yenidogan Taramasindan yakalanan hastalar ile diger

hastalarin Karsilastiriimasi

Degisken Tarama Oncesi (n=9)
ilk doz yasi, gtin 195 (IQR) / 176 + SD
Tedavi 6ncesi CHOP-INTEND 19 (IQR)
5. doz dncesi CHOP-INTEND 21 (I1QR)
CHOP-INTEND degisimi +4 (1QR)
Mortalite, n (%) 4 (44%)

Dip Not: IQR (interkuartil aralk; 25.—75. persentiller arasi), SD (standart sapma)

Tarama Sonrasi (n=34)

40 (IQR) / 52 £ SD

24 (IQR)

58 (IQR)

+25 (IQR)

9 (26%)

p-degeri

<0.001

0.08

<0.001

0.003

0.41



Tartisma: Sonuclarin Degerlendirilmesi

* Yenidogan taramamiz 6zellikle yuksek dogum oranina ve kendine 6zgu
sosyodemografik 6zelliklere sahip bir bolgede yapildi.

* Yenidogan taramasi SMA’'da tani ve tedaviye baslama zamanini
belirgin bicimde erkene cekmektedir.

* Calismamiz SMA Tip 1 hastalarinda erken tedavinin anlamli motor
kazanimlarla iliskili oldugunu gosteren gercek yasam verileri
sunmaktadir.



Tartisma

* Literatlrde, gec tedavi edilen infantlarin daha ylksek ventilasyon
ihtiyaci ve daha dusuk motor kazanim gosterdigi bildirilmistir.

* Ayrica hastaligin hizli progresyon gosterdigi ve motor néron kaybinin
cok erken donemde basladigi da iyi tanimlanmistir .



Tartisma

e Literatirde presemptomatik veya erken semptomatik dénemde
tedavi baslanan SMA Tip 1 hastalarinin oturma, bas kontrolu ve hatta
bagimsiz yuirime gibi normal motor basamaklara ulasabildigi
bildirilmistir.

* Bizim calismamizda da taramadan yakalanan hastalarda erken

baslanan tedavi ile hastalarin cogunlugunun asemptomatik veya hafif
hipotonik seyretmesi literatirdeki verilerle uyumludur.



Tartisma

* Motor noron dejenerasyonu baslamadan erken donemde uygulanan
tedavinin hastalardaki normale yakin motor basamaklara ulasmayi
mumkin kildigi gosterilmistir.

* Ozellikle NURTURE ve SPR1NT calismalari, erken dénemde baslanan
tedavinin motor gelisim basamaklarina ulasma acisindan belirgin
avantaj sagladigini gostermistir.



Tartisma

* Literatirde tedavinin gec baslanmasi; daha agir klinik seyir, artmis
vogun bakim gereksinimi ve sinirh motor kazanimlar ile
iliskilendirilmistir.

* Tarama grubu haricindeki diger hastalarda (n=9, %44 mortalite) tedavi
baslangicinin gecikmis olmasi literatlirle uyumlu olarak daha agir
klinikle seyretmistir

* Bu durum, SMA Tip 1’in dogal seyrinde geri donlisimsiz motor noron
kaybinin erken doénemde basladigini ve tedavi zamanlamasinin
prognoz Uzerindeki belirleyici rolinl bir kez daha vurgulamaktadir.



Sonuc

e Sonuc olarak, yenidogan taramasi SMA’da erken tani ve erken tedaviye olanak
saglayarak o6zellikle SMA Tip 1 hastalarda anlamli motor kazanimlar elde
edilmesini mimkuan kilmaktadir.

* Bu hastalar icin erken midahale, uzun dénem fonksiyonel sonuclar agisindan
kritik Gneme sahiptir.

* Bu bulgular, yenidogan taramasinin SMA yonetiminde vazgecilmez bir strateji
oldugunu desteklemektedir.

* Yuksek dogum oranina sahip bolgemizde elde edilen bu tek merkezli gercek
E/)a§am verileri, yenidogan taramasinin farkli sosyodemografik kosullarda da
enzer klinik fayda sagladigi gorisindeyiz.

* Gelecekte daha genis hasta gruplariyla yapilacak prospektif calismalar, yenidogan
taramasinin uzun dénem fonksiyonel ve yasam kalitesi sonuclari Gzerindeki
etkisini daha net ortaya koyacaktir.
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