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OZET

Birinci basamakta hekimlerin Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA) hastali@ina iliskin
bilgi, farkindahk ve tutumlarmmin degerlendirilmesi, Dr. Fatih Riistem SARIYERLI,
Tipta Uzmanhk Tezi, Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Aile Hekimligi Anabilim Dals,

Subat 2023

Amag: Rutin evlilik 6ncesi tasiyicilik taramasina Aralik 2021°de dahil edilen Spinal
Miiskiiler Atrofi (SMA) tamamen tedavisi miimkiin olmayan ancak tasiyiciliginin tespiti ve
verilecek genetik danigsmanlik ile 6niine gegilebilecek bir hastaliktir. Evlilik dncesi tasiyicilik
taramalarinin ¢ogunlukla birinci basamakta yapildig1 goz oniine alindiginda amacimiz; rutin
programa eklenen SMA hakkinda aile hekimlerinin bilgi, farkindalik ve tutum diizeylerini

belirleyerek toplum sagligina katkida bulunmaya ¢aligmaktir.

Yontem: Katilimcilar Bolu ilinde Birinci Basamak Saglik hizmeti veren 101 Aile
Hekiminden olusmaktaydi. Katilimcilara demografik bilgiler ile bilgi, farkindalik ve tutum

diizeylerini belirlemek igin aragtirmaci tarafindan hazirlanan anket sorular1 doldurtuldu.

Bulgular: Calismaya katilan 101 katilimcinin 30’u kadin (%29,7) 71” i erkekti (%70,3).
25-30 yas aras1 26 (%25,7), 31-40 yas aras1 39 (%38.,6), 41 yas ve iizeri 36 (%35,6) katilimci
varken yas ortalamasi1 37,6+8,35 idi. Bilgi diizeyi ortalamasimin 3,06, farkindalik diizeyi
ortalamasmin 4,26, tutum diizeyi ortalamasinin 5,61 oldugu goz Oniine alindiginda
katihmcilarin  bilgi diizeyleri yetersiz, farkindalik ve tutum diizeyleri oldukca yeterli

bulunmustur.

Sonu¢: 101 katilimcinin 40 tanesi bilgi agisindan basarili, 73 tanesi farkindalik
acisindan basarili, 94 tanesi ise tutum agisindan basarili bulunmustur. Bu noktada bilgi
eksikliginin dogru tutuma yonelmesi riskli olarak degerlendirilebilir. Bu riskin giderilmesi i¢in
ivedilikle saglanacak egitimle olasi hatali tutumlarin 6niine gegilebilecektir.

xii



Katilimcilarin farkindalik ve tutum diizeyleri oldukga yeterli bulunmustur. Ancak bunun
bilgiye bagli olup olmadigin1 konusunda kesinlik belirtemeyecek olmasi su an i¢cin SMA
hastalig1 adina sorun teskil etmese de farkindalik ve tutumun hatali bir davranisa déniismesini
engellemek i¢cin mutlaka SMA bilgi seviyelerini arttirmak ve gilincel tutmak amaciyla SMA ile

ilgili egitimler verilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: Spinal Miiskiiler Atrofi, Tastyiciik Taramasi, Evlilik Oncesi

Taramalar, Genetik Danigsmalik
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ABSTRACT

Assessment of the knowledge, awareness and attitudes of primary care physicians
about Spinal Muscular Atrophy (SMA), Dr. Fatih Riistem SARIYERLI, Thesis in
Medicine, Bolu Abant Izzet Baysal University Family of Medicine Department, February

2023

Objectives: Spinal Muscular Atrophy (SMA), which was included in the routine premarital
carrier screening in December 2021, is a disease that cannot be completely cured, but can be
prevented by detecting its carrier and genetic counseling to be given. Considering the premarital
carrier screenings are mostly performed in primary care, our goal is to try to contribute to public
health by determining the knowledge, awareness and attitude levels of family physician about

SMA, which is added to the routine program.

Methods: The participants consisted of 101 family physician providing Primary Health Care
services in Bolu. Survey questions prepared by the researcher were filled in to the participants

in order to determine their demographic information, knowledge, awareness and attitude levels.

Results: Of the 101 respondents participating in the study, 30 were female (29.7%) and 71 were
male (70.3%). there were 26 participants (25.7%) between the ages of 25-30 years, 39
participants (38.6%) between the ages of 31 and 40 years, 36 participants (35.6%) aged 41 and
over. the mean age was 37.648.35 years. Considering that the average level of knowledge is
3.06, the average level of awareness is 4.26, the average level of attitude is 5.61, the knowledge
levels of the participants were found to be insufficient, and the awareness and attitude levels

were found to be quite sufficient.

Conclusion: Of the 101 participants, 40 were found to be successful in terms of knowledge, 73
were found to be successful in terms of awareness, and 94 were found to be successful in terms
of attitude. At this point, it may be considered risky for the lack of information to turn to the

Xiv



right attitude. In order to eliminate this risk, possible erroneous attitudes will be prevented with

the training to be provided immediately.

The awareness and attitude levels of the participants were found to be quite sufficient.
However, although it is not a problem for SMA at the moment that it cannot state for sure
whether this is due to information, in order to prevent awareness and attitude from turning into
erroneous behavior, SMA-related education should definitely be provided in order to increase

SMA knowledge levels and keep them fresh.

KEYWORDS: Spinal Muscular Atrophy, Carrier Screening, Premarital Screening, Genetic

Counseling
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1. GIRIS

Spinal Miskiiler Atrofi (SMA) spinal korddaki 6n motor néronlarin dejenerasyonuna
bagl gelisen genetik temelli, infant 6liimiine sebebiyet veren otozomal resesif (OR) kalitilan,
Kistik fibrozisten sonra en sik gézlenen fatal OR hastaliktir ve yaklasik 1/6000 ila 1/10000 canlt

dogumda bir goriiliir (Muralidharan et al., 2011).

Literatiirde hastaligin ilk tanim1 1891 yilinda Guido Werdnig tarafindan yapilmis olsa

da yaklasik tarihlerde farkl kisiler tarafindan farkli tanimlar yapilmistir (Dubowitz, 2009).

Diinya genelinde Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA) 1/40-1/60 tasiyicilik oranina sahipken
bu oran iilkemizde net olarak bilinmemekle birlikte 1/130-1/180 olarak tahmin edilmektedir.

Tiirkiye’de yaklasik 3000 SMA tanili hasta oldugu bildirilmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2021)

SMA vakalarmin yiizde 95’1 kromozom 5ql3’teki SMN1 genindeki homozigot
delesyon sonucu ortaya ¢ikar (Lefebvre et al., 1995). Bunun sonucunda spinal kord 6n boynuz
ndronlarinda gelisen tahribatla birlikte iskelet kaslarina elektriksel ileti zayiflar ya da tamamen

kaybolur. Sonug olarak ¢izgili kas atrofisi ve gii¢ kaybi gelisir.

Hastalig1 tamamen iyilestirecek bir tedavi olmasa bile, hastalia neden olan SMN1
geninin molekiiler yapis1 anlasildik¢a ¢esitli tedaviler kullanilmaya baslanmistir (Lunn and

Wang, 2008).

Kasim 2008’de Amerikan Tibbi Genetik Dernegi (ACMG) itk veya etnik kokene
bakilmaksizin konsepsyondan o©nce tiim ¢iftlere SMA tasiyicilik taramasi yapilmasim
Oonermistir. Burada ama¢ SMA’l1 bir ¢ocuga sahip olma riski altindaki giftleri belirlemekti.
SMA taramasi, tiim toplumlarda goriilebildigi i¢in 1rk veya etnik kdkene bakilmaksizin

evlenecek ya da gebe kalmay1 planlayan tiim ¢iftlere ya da prenatal donemde anne adaylarina



onerilmelidir (Prior, 2008). Bu bilgilerle ¢iftler gocuk yapma/yapmama karar1 alabilirler ve bu

hastalik ile dogacak ¢ocuklari i¢in gerekli bilgi ve becerileri edinebilirler (Gregg, 2018).

Bu calismada amacimiz, tim bu Oneriler géz Oniine alindiginda aile saglhig
merkezlerinde ¢alisan hekimlerimizin hastalik hakkinda bilgi seviyelerini tespit etmek,
farkindalik ve tutum diizeylerini 6l¢erek toplum sagligina katkida bulunmaktir. Hekimler eliyle
evlilik ¢aginda bulunan veya g¢ocuk yapmayi diisiinen bireylerin hastaliga karsi bilgi,
farkindalik seviyelerinin arttirilmasi ve davranisa dogru yansimast SMA nin 6nemli bir toplum
saglig1 sorunu olduguna dikkat g¢ekecektir ve hastaligin toplumumuzda goriilme sikligini

azaltmaya katkida bulunacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.1 Spinal Miiskiiler Atrofinin Tanimi ve Tarihgesi

Spinal miiskiiler atrofi (SMA), spinal kord 6n boynuz néronlarindaki tahribat, buna
bagh ¢izgili kas atrofisi ve giic kayb ile kendini belli eden nérodejeneratif bir hastaliktir. On
boynuz motor néronlar spinal korddan ¢ikan uyarilar1 aksiyel kaslara tasiyan yolaklardir.
Viicudumuzdaki ¢izgili kaslar bu noronlardan aldiklart uyart ile kasilabilmekte olup, SMA’da
bu noéronlarda gelisen dejenerasyon sebebi ile iskelet kaslarina iletim ya hi¢ olmamakta veya
yetersiz ileti olmaktadir. Bunun sonucunda da istemli kaslarda gii¢ kayb1 ve atrofi meydana
gelmektedir. Mesane, barsak ve mide gibi diiz kaslara sahip organlardaki islevler etkilenmez.
Ayrica gorme ve isitme duyulari saglam ve bilissel yetiler normaldir (Lunn and Wang, 2008).

Guido Werdnig SMA’y1 ilk defa 1891 yilinda kardes iki infantta tanimlanmustir.
Yaklasik ayni tarihlerde Johann Hoffman 7 vaka daha tanimlamistir. Hastaligin agir seyreden
infantil formu, yine yaklasik tarihlerde Sylvestre ve Beevor tarafindan tanimlanmistir.
Giiniimiizde her ne kadar agir olan form olan SMA tip 1 Werdnig-Hoffman tipi olarak
adlandirilmis olsa da onlarin o tarihlerde tanimladiklar1 vakalarin orta siddette klinige sahip
oldugu anlagilmistir. Daha hafif form olan geg¢ baslangich SMA Kugelberg ve Welander’in
caligmalariyla detaylandirilmis olsa da ilk kez 1950°de, Fez, Eliasson ve Wohlfart tarafindan

tamimlanmistir (Dubowitz, 2009; Kolb and Kissel, 2011).
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Sekil 1: SMA zaman cizelgesi.

Kolb ve ark.(Kolb and Kissel, 2011)’dan Tirkg¢elestirilmistir.

2.1.2 X’e Bagh veya OR Kahtilan Hastahklarin ve Evlilik Oncesi Tastyicihk
Taramalarimmin Tanim ve Tarihgesi

Tasiyicilik taramasit OR veya X’e bagli kalitilan hastaliklara sahip, ¢ocuk sahibi olma

riskinin belirlenmesi amaciyla

ciftleri ve bireyleri evlilik dncesinde veya ¢ocuk sahibi olmay1

planladiklar1 asamada test etme siirecidir. Dor Yeshorim programinda yapildig: gibi tasiyicilik

taramasi lise ¢aginda ya da goriicii usulii evlilik dncesi onerilebilir (Chokoshvili, Vears and

Borry, 2018; Delatycki et al., 2019). Yontem olarak ya ¢iftin her ikisi OR bir hastalik tarafindan

taranabilir ya da kadin birey X’e bagh bir hastalik agisindan taranabilir. Tarama sonucunda eger

herhangi bir risk belirlenirse anne ve baba aday1 bilgilendirilir. Bu noktadan sonra ¢ocuk sahibi

olmaktan kacinmak veya hastal

yapmalidir. Eger tarama testi g

1ikl1 dogabilecek bir cocuga sahip olmak arasindaki se¢imi ¢iftler

ebelik zamaninda yapilmis ve risk belirlenmisse ve aile hastalik



riskinden Gtiirii bebegi istemiyorsa terminasyon Onerilebilir. Eger anne gebelige devam etmek
istiyorsa kesin tan1 i¢in genetik analiz 6nerilebilir. Sonug olarak tasiyicilik taramasinin amaci
OR veya X’e bagh kalitilan hastaliklara sahip olma ihtimalinin tespiti ve sonrasinda aileyle

birlikte bu siirecin yonetilmesidir (Delatycki et al., 2020).

Bazi iilkelerde Hemoglobinopatiler ve Tay-Sachs hastaligi i¢in tasiyicilik tarama
programlar1 1970’lerde baslamistir (Delatycki et al., 2020). Oregin Talasemi tastyicilig
taramas ilk olarak 1975’te baz1 ortaokul 6grencilerinde italya’da baslamustir (Silvestroni et al.,
1978). Bazi iilkelerde 1980’lerin sonuna dogru ise gelisen teknoloji ile taranabilecek gen
sayisindaki artig sayesinde Kistik Fibrozis’in tasiyicilik taramasi yapilmaya baslanmistir

(Delatycki et al., 2020).

Tirkiye’de 30.12.1993 tarihinde ¢ikan 3960 sayili Kalitsal Kan Hastaliklar1 ile
Miicadele Kanunu ile 1994 yilinda T.C. Saglik Bakanligina bagli olarak Antalya, Antakya,

Mersin ve Mugla’da Talasemi merkezleri kurulmustur.

Saglik Bakanlig1 Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel Miidiirliigii ve Tedavi
Hizmetleri Genel Miidiirliigii tarafindan 2003 yilina kadar yapilan hizmetleri organize etmek
ve yayginlastirmak amaciyla, hastaligin goriilme siklig1 g6z Oniine alinarak, riskli 33 ilde
(Adana, Ankara, Antalya, Aydin, Batman, Bilecik, Burdur, Bursa, Canakkale, Denizli,
Diyarbakir, Diizce, Edirne, Erzurum, Eskisehir, Gaziantep, Hatay, Icel, Isparta, Istanbul, Izmir,
Kahramanmaras, Karaman, Kayseri, Kirklareli, Kocaeli, Konya, Kiitahya, Manisa, Mugla,
Sakarya, Sanlurfa, Tekirdag) Hemoglobinopati Kontrol Programi baglatilmis olup, 2013
yilinda Tiirkiye Halk Sagligit Kurumu Cocuk ve Ergen Sagligi Daire Baskanliginca program
gozden gegirilerek hastaligin goriilme sikliginin fazla oldugu 8 il daha (Afyonkarahisar, Kilis,
Mardin, Osmaniye, Siirt, Sirnak, Usak, Yalova) programa eklenerek, evlenecek ciftlere aile
hekimlerince evlilik raporu verilmeden ©nce hemoglobinopatilerle ilgili bilgilendirme

yapilarak evlilik 6ncesi tarama yapilmustir.



Hemoglobinopati Kontrol Programinin uygulandigi 41 ilde 2003 yilindan bu yana
toplam 19.430 hasta, 409.654 tasiyicit saptanmistir. Bu hastalarin %34’ Talasemi tanisi
almistir. Talasemi tasiyicisit ise %64°tlir. Yine bu 41 il i¢in hemoglobinopatili dogan bebek
say1s1 300°den 100’lin altina inmistir. Tiim bu ¢alismalarin sonucunda anormal hemoglobin
hastas1 dogumunun Onlenmesi amaglanmaktadir. 1 Kasim 2018 tarihinden itibaren ise
Hemoglobinopati Kontrol Programi, “Evlilik Oncesi Hemoglobinopati Tarama Programi”

adiyla 81 ilde uygulanmaya baglanmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2018).

Hemoglobinopatiler de SMA gibi genetik kalitima sahip ve iilkemizde ve Diinyada
evlilik dncesi tarama programlarina dahil edilmis hastaliklardir. Hemoglobinopatiler hem alfa
globin hem de beta globin genlerindeki mutasyonlarla iligkili bozukluklardir ve genel olarak
orak hiicreli anemi ve Talasemi olarak siniflandirilir. Beta globin genindeki nokta mutasyona
bagl olarak yapisal acgidan farkli bir hemoglobin olusmasi (HB-S) hastaliga sebep olur.
Talasemiler ise normal yapica alfa ve beta globinin miktar olarak azligindan ya da hig

olmamasindan kaynaklanir (Hoppe, 2013).

Orak hiicreli anemi; merkezi sinir sistemi, kalp, akciger, bobrek, karacigerin akut ve
kronik komplikasyonlar1 dahil olmak {izere hemoliz ve oraklanmaya bagli iskemi ve
reperfiizyon ile steril inflamasyona sebep olurken, Talasemi ise ¢esitli derecelerde hemoliz,
kronik anemi ve inefektif eritropoez temelinde biiytime geriligi, kemik anomalileri,
endokrinopatiler, hiperkoagiilopati ile seyreden bir hastaliktir (Martin and Thompson, 2013;

Sundd, Gladwin and Novelli, 2019).



2.2. Klasifikasyon ve Klinik

Her ne kadar SMA’l1 hastalar SMN1 geninin dahil oldugu mutasyon ve delesyonlara
sahip olsa da fenotiplendirme ile hastalik 4 klinik subtipe boliinebilir. Burada amag hastalarin
maksimum fonksiyonel duruma getirilmesi ig¢in klinik kolaylik saglamaktir (Darras et al.,

2015).

2.2.1.SMATip0

Prenatal donemde azalmis fetal hareket, yeni dogan doneminde agir giigsiizlik ve
hipotoni bulgular1 ile karakterizedir. Hastaligin bu tipine mensup bebeklerde Atriyoventrikiiler
Septal Defekt (ASD), eklem kontraktiirleri ve arefleksi goriiliir. Yasamla bagdasmasi giigtiir.
Cogu vakada 6liim sebebi solunum yetmezligidir. Bu bebeklerde beklenen yasam 6mrii 6 aydan

kisadir (Dubowitz, 1999).

222SMATIip1

Tip 1 SMA Werdnig-Hoffman hastalig1 olarak da bilinir. Bu infantlarda hipotoni, zayif
bas kontrolii ve dogumun 6. ayindan 6nce de azalmis ya da tamamen kaybolmus tendon
refleksleri goriiliir. Tanisal olarak bu tipe dahil edilen bebekler desteksiz oturamazlar. Derin
hipotoniye bagli olarak sirtiisti muayenede hastada kurbaga postiirii ve bas kontroliiniin

yoklugu kendini gosterir (Thomas and Dubowitz, 1994; Finkel et al., 2014).

Bu hastalarda diyaframin interkostal kaslara nazaran korunmasi ¢an sekilli karin ve
paradoksik solunum paterninin gozlenmesine sebep olur. Bu durumdaki solunum sekline

abdominal solunum da denir.

Tip 1 SMA’l1 bebeklerde yutma giicliigii ve dil fasikiilasyonlari da siklikla goriiliirken
yiiz felci erken evrelerde izlenmez. Dil ve faringeal kaslarin gii¢siizliigii ilerleyen zamanlarda
aspirasyona ve gelisim geriligine sebep olabilir. izleyen 2 yil iginde bu hastalarda siklikla
solunum yetmezligi de gelisir (Zerres and Rudnik-Schoneborn, 1995). Derin giigsiizliige
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ragmen kognitif olarak normal olan bu bebekler tan1 aninda siklikla uyanik ve dikkatlidirler

(Kolb and Kissel, 2015).

Hastalar genellikle 2 yasindan 6nce solunum yetmezligine bagl olarak yasamlarini

yitirirler (Munsat and Davies, 1992).

2.2.3SMA Tip2

Tip 2 SMA’l ¢ocuklar normal néromotor gelisim basamaklarini gegemedikleri igin 18
aydan once tan1 alirlar. Bircok vakada néromotor gelisim basamaklari duraksamis veya geri
kalmistir. Bu ¢ocuklar desteksiz oturabilirler baz1 vakalar destekle ayakta durabilirler, ancak

desteksiz ylirliyemezler.

Skolyoz ve kontraktiirlere bagli olarak hastaligin erken evrelerinde tekerlekli

sandalyeye bagimli olurlar.

Zerres ve ark yaptigi 240 SMA tip 2’li hastada yaptig1 bir calismada 25 yasa kadar
hayatta kalma olasilig1 yiizde 68,5 bulunmus iken 20 yas i¢in bu oran yiizde 75,1 5 yas i¢in ise

yiizde 98,5 bulunmustur (Zerres and Rudnik-Schoneborn, 1995).

224SMATip 3
Tip 3 SMA,; Kugelberg ve Walenderin kas biyopsisi ve elektromiyografi ile 1945-1956
yillar1 arasinda 12 Jiivenil tipte Herediter Miiskiiler Atrofili hasta tizerinde yaptigi ¢alisma ile

birlikte kendi isimleriyle anilmaya baslanmistir (Kugelberg and Welander, 1956).

Bu tip hastalifa mensup cocuklarda belirtiler 18. aydan sonra ortay ¢ikar. Kas
gligsiizliigi ve atrofi 6ncelikle alt ekstremitelerde baslar. Cocuklarda 6nce ziplamada, merdiven
¢ikmada veya kosmada zorluklar gbzlenir. Ayrica pes kavus deformitesi ve ellerde titreme
goriilebilir. Ilerleyen zamanlarda pelvik kaslarn tutulumuna bagl olarak yalpalama

gozlenebilir, ylirlime mesafesi azalabilir, diisme sayilar1 artabilir ve puberte siirecinde hizli



biliyiime ve goze ¢arpacak derecede kilo alimi izlenebilir. Hizl1 biiyltimeye bagli olarak skolyoz

goriilebilir ve bu durum ambulasyonu etkileyebilir.

SMATip 1 ve SMA Tip 2 ye karsilik bu tipte dil fasikiilasyonlar1 hastalik ciddi derecede
ilerlemedik¢e gozlenmez. Ayrica ilk iki tipte oldugu gibi biling etkilenmemistir (Salort-

Campana and Quijano-Roy, 2020).

225SMATip 4
Baslangici 18 yasindan sonra ortaya ¢ikan bu tip ¢ok hafif seyirlidir. Bu tipe mensup

bireyler yiirtiyebilirler, solunumsal ve niitrisyonel problemler gostermezler (D’Amico et al.,

2011).
Beklenen yasam siireleri normal sinirlardadir. (T.C. Saglik Bakanligi, 2021)
Tip 0 (<%01) Tip 1 (%50- 60)
(Oturamayanlar)
Diger isimler | Cok agir Konjenital SMA, Werdnig Hoffmann

hastalig1

Baslama yas1 | Prenatal taramalarla ortaya | Prenatal

¢ikan yenidogan donemi

Yasam Ik 1 ay <6 ay

beklentisi

Max. Motor | Hi¢ oturamaz Motor gelisim kazanamaz, desteksiz asla

kapasite oturamaz

SMN2 kopya | 1 kopya %80’ inde 1-2 kopya

sayisl

Diger Intrauterin hareketlerde azalma, | Dogumda ciddi kuvvetsizlik, kurbaga
. .| postiiri, hipotoni, dilde fasikiilasyonlar,

bulgular solunum  stresi,  otonomik

hiporefleksi, arefleksi, emme ve yutma
disfonksiyon, kraniyal sinir | zorluklari, Solunum yetmezligi

tutulumu




hiporefleksi,
skolyoz, ortalama

biligsel yetiler

tremor, ilerleyen yaslarda

skolyoz

Tip 2 (%30) Tip 3 (%10) Tip 4 (%1)
(Oturabilenler) (Yiiriiyebilenler) (Eriskin tip)
Diger Ara SMA Kugelberg- Walender | Eriskin SMA
isimler hastaligi
Baslama | 6-18 ay >18 ay >18 yas
yasl
Yasam >2 yas Neredeyse normal Normal
beklentisi
Max. Bagimsiz oturabilir, | Ayakta durur ve | Normal
Motor ayakta duramaz ve | yiiriiyebilir
kapasite | yiirliyemez
SMN2 %80’ inde 3 kopya | %96’ sinda 3-4 kopya 4 ve daha fazla
kopya
sayis1
Diger Hipotoni, proksimal | Merdiven cikmakta
bulgular | kuvvetsizlik, zorlanma, pes cavus
posturel el tremoru, | deformitesi, ellerde

Tablo 1: SMA tipleri ve genel 6zellikleri. Darras ve ark. (Darras et al., 2015) ile T.C. saglik
bakanligit SMA tasiyici tarama rehberi (T.C. saglik bakanligi, 2021)’nden derlenmistir.
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2.3 Yeni Siniflama

SMA ¢esitli motor bozukluk fenotipleri ve buna bagli komorbiditeler ile kendini
gosterir. Yapilan bir g¢alismada, hastalarin fonksiyonel durumlar1 goze alinarak yasam
kalitelerini daha iyi hale getirmek ve hastaligin siddetini azaltmak i¢in; oturamayanlar,

oturabilenler ve yiirliyebilenler olarak yeni bir siniflandirma 6nerilmistir (Finkel et al., 2018).

Tedavi i¢in yeni ve orijinal simiflandirmalara gére SMA’nin klinik formlart SMN2

kopya sayilariyla koreledir (Wirth et al., 2020).

2.3.1 Oturamayanlar

Oturamayanlarin biiyiik ¢ogunlugunu SMA Tip 1 olusturur. Bunula birlikte Tip 2’ye
mensup hastalar oturabilirken 6 ay sonra ‘non-sitters’ grubuna evrilebilir. Bulbar ve inerkostal
kaslar bu grupta genellikle etkilenmistir. Bu etkinin sonucunda beslenme ve yutma gii¢liigii ile
birlikte solunum problemleri kendini gosterir. Solunum problemleri ile ‘bell-shaped’ toraks
deformitesi goriilebilir. Diyafram bu grupta goreceli olarak korundugu i¢in paradoksal solunum
paterni izlenecektir. Fasiyal kaslar etkilenmese de dil kaslari etkilenecektir ve dilde

fasikiilasyonlar izlenecektir.

Muayenede; vertikal siispansiyon testinde kalga fleksiyonu yapilamayacaktir. Bu
bebeklerde traksiyonda bas kontrolii yoktur ve supin pozisyonunda kurbaga postiirii izlenir

(Wirth et al., 2020).
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SMA TIPLERINE GORE SMIN2 KOPYA
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Sekil 2: Yeni ve klasik siniflamaya gére SMA'nin klinik formlar1 ve SMN2 kopya sayisi ile

korelasyonu. Wirth ve ark.(wirth et al., 2020)’ndan alinmistir.

2.3.2 Oturabilenler

Bu gruptaki bireyler orijinal siniflamada Tip 2’de bulunan ve ambulatuvar olmayan Tip

3 bireyleri icerir. Bu bireyler yardim almadan oturabilirler, buna karsin yardimsiz yiiriiyemezler

veya ylirlime yetileri sonradan kaybolur. Yasamlarinin ilk ayinda kas gii¢siizliigii ve hipotoni

kendini gosterir. Proksimal kas zayifligi ekstremitelere gore daha derindir. Ilerleyen

zamanlarda eklem kontraktiirleri ve mandibula ankilozu gelisir. Aksiyal kaslarin yetersizligine

bagl olarak bu c¢ocuklarda skolyoz siklikla gelisir. Skolyoza ek olarak interkostal kaslarda

gelisen gligsiizliige bagl restriktif akciger hastaligi ve solunum yetmezligi ortaya cikabilir
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(Wirth et al., 2020). Bu durumlar genellikle 5-15 yas arasinda (puberte donemi) boy uzamasina

bagli olarak ilerler (Mercuri et al., 2016).

Bir ¢alismada ‘oturabilenler’ in 25 yasinda kadar hayatta kalma olasiligi yiizde 68,5

bulunmusken ilk 5 yilda hayatta kalma olasilig1 yiizde 98,5 bulunmustur (Zerres et al., 1997).

‘Oturabilenler’ ‘oturamayanlar’a gére daha uzun sag kalima sahiptir (Zerres and

Rudnik-Schoneborn, 1995).

2.3.3 Yiiriiyebilenler
Bu gruba dahil bireyler norolojik gelisim basamaklarinda yiiriime yetisine ulagmis ve
onu devam ettirebilen orijinal siniflamaya gore Tip 3 veya Tip 4 olan bireylerdir. Bu grupta

bulunan bireyler genellikle stabil seyreder (Wirth et al., 2020).

2.4 Molekiiler Genetik
Tipine bakilmaksizin SMA vakalarinin yiizde 95’ kromozom 5q13’teki SMN1

genindeki homozigot delesyon sonucu ortaya ¢ikar (Lefebvre et al., 1995).

Insanlarda her allelde SMN geninin 2 farkli formu vardir. Birincisi telomerik form olan
SMN1 geni digeri ise sentromerik form olan SMN2 genidir. SMN1 geninin transkripsyonu ile
SMN proteinini tam ve fonksiyonel olarak sentezlenmis olur. SMN1 ve SMN2 geni birbirinin
aynidir (Kolb and Kissel, 2015). Ancak SMN2 geninde SMN1’e gore bazi ekzon ve intron
bolgelerinde farkliliklar bulunur. Bunlardan en énemlisi ‘silent” degisim sonucu ortaya ¢ikan

yeni ekzonik splice supresor dizisidir (Mittal, 2012).

SMN2’deki bu farkliliklardan 6tiirii sentezlenen protein SMNDELTAY proteini olarak
adlandirilir ve yilizde 85 oranda non-fonksiyone ve kisa dmiirliidiir. Geriye kalan yiizde 15°lik

kisim fonksiyonlarini yerine getirebilir ve SMN2 geninden sentezlenen proteinlerin bu oraninin
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artmasi hastaligin prognozunda olumlu etki gosterir. Ancak hastaligi tamamen engellemeye

yetmez (Lefebvre et al., 1995; Biirglen et al., 1996).

2.5 Molekiiler Patoloji

SMN bir multiprotein kompleksinin pargasi olarak islev gordiigii sitoplazma ve
cekirdekte bulunur. Bu kompleks sitoplazma ve c¢ekirdekte pre-mRNA eklenmesi ve
spleozamoal kii¢iik niikleer ve riboniikeer protein biyogenezinde kritik rol oynar (Kolb and

Kissel, 2015).

SMN proteininin aksonlarin motor noronlarinda da tespit edilmesi belki de motor
noronlarda benzersiz ve farkli bir gorevi oldugu anlamina gelebilir (Burghes and Beattie, 2009).
Bu baglamda SMN geninin SMA’daki fonksiyonlari arastirmalar igin aktif bir alandir (Kolb

and Kissel, 2015).

2.6 Tasiyiciik Taramasi ve Genetik Damismanhk

Diger iilkelere nazaran tasiyiciligin iilkemizde daha yiiksek olmasi sebebiyle, ailede
hasta bebek Oykiisii olsun ya da olmasin tiim ¢iftlere evlilik dncesinde veya ¢ocuk yapmadan
once tarama oOnerilmelidir. Yapilan testlerde tasiyicilik belirlendiginde saglikli ¢ocuk icin
genetik danigma birinci basamak hekimleri tarafindan onerilmelidir. Tani i¢in ise prenatal veya

pre-implantasyon tani testi onerilebilir (T.C. Saglik Bakanligi, 2021).

SMA tasiyicilik taramasinda Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification
(MLPA), Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (gPCR), Denaturing High-Performance
Liquid Chromatography (DHPLC) gibi geleneksel yontemler ile birlikte Next Generation
Sequencing (NGS) temelli yeni yontemler de kullanilir. Ulkemizde Aralik 2021°de Saglik
Bakanlig1 tarafindan tarama programina alinan SMA i¢in ise tarama yontemi olarak Kantitatif
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (QPCR) kullanilir (Su et al., 2011; Archibald et al., 2018; Aharoni

etal., 2020; T.C. Saglik Bakanligi, 2021; Zhao et al., 2021).
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Daha once de deginildigi gibi SMA’nin otozomal resesif kalitilan bir hastalik olmasi
sebebiyle bircok aile SMA’1 bebege sahip olmadan tasiyici olduklarinin farkinda degillerdir

(Muralidharan et al., 2011).

Ornegin Israil’de 2013 yilinda baslatilan ulusal saglik programiyla SMA tasiyicilik
taramasina baslanmistir. Programa SMA ile birlikte Kistik Fibrozis, Frajil X Sendromu, Tay-
Sachs Sendromu, Duchenne Miiskiiler Distrofi gibi diger genetik hastaliklar da dahil edilmistir.
SMA o6zelinde tarama igin, tek ekzon delesyonlari veya duplikasyonlarini tespit edebilen
Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification (MLPA) yontemi kullanilmistir. Bazi
laboratuvarlarda ise kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (QPCR) kullanilmistir (Aharoni et

al., 2020).

Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification (MLPA) metodu ile tasiyicilarin
%95-98°1 tespit edebilirken yaklasik %3-4’liikk kisimda tek bir kromozomda iki tane SMN1

(2+0 genotipi) olmasi sebebiyle yanlis negatiflik olusabilir (Prior, Leach and Finanger, 2020).

Aharoni S. ve Ark. Yaptigi, SMA’l1 bebeklerin dogum oranini azaltmada tastyict
taramasinin etkisini degerlendirmek adma 2013-2017 yillar1 arasinda 309,352 bireyde
yaptiklari ¢alismada tasiyici bireylerin sayist 5741 bulunmustur. Tastyicilik orani (1:54). Yilda
ortalama 180,000 canli dogumun oldugu Israil’de tahmini SMA teshis oran1 yilda 15 vaka

olarak bulunmustur.

Ayrica programin ilk yilinda Yahudiler i¢in SMA tasiyicilik orani 1:56, Arap kdkenliler

icin 1:72 ve tiim toplum i¢in 1:57 olarak bulunmustur.

Once anne/anne aday1 teste tabi tutulmus, eger anne/anne aday1 tasiyici ise baba/baba
aday1 da tastyicilik agisindan taranmustir. Potansiyel ebeveynlere miimkiin olan en genis
secenek yelpazesini sunmak adina tasiyicilik testinin konsepsyondan 6nce yapilmasi en ideal

olandir ancak pratikte tarama i¢in gelen basvurularin %50’si gebelik siirecinde olmus. Bu
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adimda tarama i¢in kullanilarak testler koryon villiis 6rneklemesi ve amniyosentez gibi

girisimsel testlerdir.

Genetik tarama testlerinin temel amaci ¢iftlerin en dogru bilgiyi almalarini ve bilingli
secimler yapmalarini saglamaktir. Bazi kiiltiirel gruplar i¢in terminasyon gibi ¢oziimlerin kabul
gormemesi sebebiyle evlilik dncesi tarama bireylerin programa uyumlulugunu belirlemek i¢in

de kullanilabilir (Aharoni et al., 2020).

Tayvan’da ise 2005-2009 yillar1 arasinda, 107,611 gebe kadmin dahil edildigi,
prospektif toplum temelli Kohort yonteminin kullanildigi, amacinin giftlere bilgi ve genetik
danigmanlik saglamak olan Su Yn. Ve Ark. yaptigi Denaturing High-Performance Liquid
Chromatography (DHPLC) yonteminin kullanildigi ¢alismada tarama sirasinda 3 basamak
kullanilmistir. Bu basamaklardan ilki gebe kadinlarin SMA heterozigotlugunu tespit etmektir.
Anne adayinin SMA heterozigotlugu (tasiyici durumu) tespit edilirse baba aday1 da teste dahil
edilerek ikinci basamaga gecilmistir. Uglincii basamakta ise baba aday1 da tasiyici tespit
edilmigse prenatal tani testi yapilmistir. Calisma siiresi boyunca 107,611 gebe kadin arasinda
SMN1 geninin bir kopyasina sahip toplam 2262 SMA tasiyicisi tespit edilmis (tastyicilik orani
1:48). Bu ¢aligmada DHPLC’nin negatif prediktif degerinin yiizde 99,87 oldugu belirtilmistir

(Suetal., 2011).

Ulkemizde ise negatif prediktif degeri yiizde 95 olan PCR yontemi kullanilmaktadir

(T.C. Saglik Bakanligi, 2021).

Su yn. Ve Ark. yaptig1 ¢calismada genetik danigmanlik kism1 da 3 adimda incelenmistir.
Ik kisim test dncesi danismanliktir ve bu kisim ebeveyn/ebeveyn adaylarma SMA tastyic
siklig1, otozomal resesif kalitim ve Klinik hakkinda temel bilgilerin verildigi kistmdir. Ikinci
kisim ise sonuca hazirlik olarak adlandirilmistir ve bu noktada eger iki ebeveyn/ebeveyn adayi

da tasiyici olarak bulunmussa genetik danismanlikla birlikte CVS, amniyosentez gibi girisimsel
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prenatal tan1 testleri secenekleri hakkinda bilgi verilmesi gereken kisimdir. Ugiincii ve son
kisim ise test sonrasi danigmanlik olarak adlandirilmistir. Bu halde eger baba/baba adayinin
testi SMA tasiyicilign agisindan negatif gelmisse aileye yanlis pozitiflik hakkinda bilgi verilmis.
Eger prenatal tarama testi SMA tasiyiciligi agisindan pozitif bulunmussa aile bir genetik

danisma merkezine yonlendirilerek daha fazla genetik danismanlik almasi saglanmis (Su et al.,

2011).

Prior Tw. Ve Ark. 2007-2009 yillar1 arasinda Ohio Universitesi ve Riverside Metodist
Hastanesinde gebelik planlayan veya gebe olan, tasiyicilik taramasi yaptirmak veya hastalig
hakkinda genetik danismanlik almak isteyen, soy gegcmisinde SMA tasiyicilig1 veya hastaliin
kendini bulunduranlarin dahil edilmedigi bir calisma planlanmis. {1k goriismede tiim hastalara
tarama testi secenegi sunulmus ve SMA hakkinda brosiirler verilmis. Sonrasinda hastalarin
yaklasik yiizde 60 tasiyicilik taramasi testini kabul etmis. Toplam 500 hastaya tasiyicilik
taramasi yaptirmis ve 16 kadinda SMA tasiyiciligi tespit edilmis (yaklasik 1:31). Claire Altman
Heine Vakfinin sagladigi egitim materyalleri hastalara verilmis. Sonrasinda yapilan anket
caligmasinda hastalarin yiizde 76,4’ danisma seansindan énce SMA hakkinda hicbir sey
bilmediklerini ifade etmisler. Yiizde 70,2 si seanstan sonra artik hastalik hakkinda eskisinden
daha az endiseli olduklarini belirtmigler ve ylizde 98,7 si bu programa dahil olup test

yaptirdiklar i¢in mutlu olduklarini ifade etmisler.

Sonug olarak bu ¢alismada hedeflenen, 1969 yilindan beri Askenazi Yahudilerinde Tay-
Sachs hastaligi i¢in yapilan tasiyicilik taramasinda oldugu gibi hastaligin insidansinda dramatik

diistis elde etmektir (Prior et al., 2010).

Verma I. ve Ark.’nin 2020 de Kuzey Hindistan’da, aile Oykiisinde SMA veya
néromiiskiiler kas hastalig1 bulunmayan 400 gebe kadindan alinan kan 6rneklerinin MLPA
yontemiyle yapilan analizi ile elde edilen sonuclarla yaptig1 bir ¢alismada tasiyicilik orani 1:44

bulunmus. Bu sonuglarla Hindistan’da SMA’nin 7744 dogumda bir goriildiigli ifade edilmis.
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Bunun da Hindistan’da her yi1l 3112 ¢ocuk SMA hastaligina sahip olarak dogdugunu

gosterdigini sdylemisler.

Hindistan’da 1997 yilindan 2020 yilinda kadar olan siirecte yapilan cesitli molekiiler

tani testleri arasinda SMA 3. siray1 almstir.

SMA i¢in manzara gen terapisi gibi bazi tedavilerin kullanilmaya baslamasindan sonra
ozellikle Birlesik Devletler’ de ve Avrupa’da 6nemli 6l¢iide degismistir. Ancak gelismekte olan
tilkelerde yiiksek maliyetleri ile birgok hasta i¢in kullanilmasi neredeyse imkansiz hale
gelmistir. Bununla beraber geleneksel genetik yaklasimlar (tagiyicilik taramasi, prenatal tani
testleri gibi) SMA’nin sosyoekonmik yiikiinii azaltacaktir. SMA’nin toplumdaki tasiyicilik

oranini bilmek ciddi maliyeti olan bu hastaligin 6nlenmesi ve yonetimini kolaylagtiracaktir.

Bu calismanin sonucunda yaklasik 50 Amerikan dolari ile gebe kadinlarda tastyicilik
taramasi ve prenatal tani yontemleri kullanilarak SMA’nin sosyoekonomik yiikiiniin oniine
gecilebilecegi yorumunu yapmislar. Ancak boyle bir stratejinin verimli olabilmesi i¢in daha
biiyiik topluluklarda farkindalik programi ytirtitiildiikten sonra yapilmasi gerekmekte oldugunu

diistiniiyorlar (Rouzier, Chaussenot and Paquis-Flucklinger, 2020; Verma et al., 2020).

Fransa’da SMA i¢in tahmini tastyicilik oran1 1/40’tir. Genel popiilasyonda hasta ¢ocuga

sahip olma oran1 1/160’tir.

SMNI1 genindeki duplikasyon, de novo SMN1 delesyonu ve SMN1 geninde gizli kalmig
intragenik patojenik varyantlar nedeniyle genetik danismanlik olduk¢a karmasik kabul edilir.
Ayrica aile iliyelerine genetik danigmanlik vermeden Once ebeveyn/ebeveyn adaylarinin
tastyicilik durumlart belirlenmis olmalidir. SMN geninin muazzam karmasikligi sebebiyle

genetik danigmanlik her zaman ¢ok dikkatli bir sekilde verilmelidir.

Bu bilgilerle beraber tasiyicilik taramasinin belirli bir popiilasyona mi1 yoksa genel

popiilasyona mi1 yapilmasi gerektigi tartismalidir. Ancak tarama hangi popiilasyona yapilirsa
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yapilsin uygun ve giivenilir bir genetik danismanlik saglanmalidir (Rouzier, Chaussenot and

Paquis-Flucklinger, 2020).

Kasim 2008’de Amerikan Tibbi Genetik Dernegi (ACMG) 1rk veya etnik kokene
bakilmaksizin tiim ¢iftlere SMA tasiyicilik testi Oneren bir bildiri yaymladi. Bunun i¢in en ideal
zamant ise konsepsyondan dnce veya erken gebelik haftalar1 oldugunu bildirdi. Popiilasyon
temelli SMA tasiyicilik taramasinin amact SMA’11 bir gocuga sahip olma riski altindaki giftleri
belirlemektir. Prekonsepsyonel tasiyicilik taramasi tasiyici giftlerin en kapsamli {ireme
seceneklerini diisiinmesine olanak tanir. Tarama testinden once aileye SMA hakkinda en genis
aydinlatma yapilmalidir. Ciinkii SMA vakalariin yiizde 95’1 tek gen delesyonu sonucunda
olusur. Bununla birlikte molekiiler testler de Novo gelisen mutasyonlari ve nokta mutasyonlari
gbzden kagirabilir ve bu da yalanci negatiflige yol agabilir. Biitiin bunlar bilinmeli ve aileye bu

sekilde genetik danismanlik verilmelidir (Prior, 2008).

Kasim 2008’de Amerikan Tibbi Genetik Dernegi (ACMG)’nin SMA tastyicilik
taramasini tiim gebelere ya da gebe kalmay1 diislinenlere 6nermesinden sonra Mayis 2009 da
Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) ise tasiyicilik taramasini sadece isteyenlere
veya aile oykiisiinde SMA bulunanlara yapilmasini 6neren bir bildiri yayinladi. ACOG pilot
caligmalarin yetersiz olmasi, hastaligin sikliginin diisiik olmas1 maliyet etkinligine iliskin veri
eksikligi, genetik danismanliga yetersiz erisim ve testin fiyatinin yiikseklige sebebiyle ACMG

ile fikir ayriligina sahipti (Gitlin et al., 2010).
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Sekil 3: Evlilik 6ncesi SMA tasiyici taramasi akis semast. T.C. Saglik bakanligi SMA tastyici
tarama rehberi(T.C. Saglik bakanligi, 2021)’nden derlenmistir.
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2.7 Tedavi Secenekleri
1990’11 yillara degin hastaligin ikincil komplikasyonlarina yonelik palyatif destekleyici

tedavi yontemleri denenmistir (Sel et al., 2012).

2.7.1 Konservatif Tedavi
2.7.1.1 Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

SMA’11 hastalarda fiziksel durumu etkileyen 6nemli sebepler vardir. Bunlardan bazilari
motor gelisim basamaklarinin geri kalmasiyla beraber ortaya ¢ikan kas gii¢siizliigiiniin kemik
ve tendonlar iizerinde gelisim bozukluklarina yol a¢masi, hipotoni ile hastaligin erken
doneminde eklem hareket bozukluklarmin olusmasi ve omurgada skolyoza sebep olmasidir

(Prior, Leach and Finanger, 2020).

Solunum sisteminin fonksiyonu kaybolmasinin altinda ilerleyici kas gligsiizliigli yatar.
Ust solunum yolu diiz kas tonusunun kaybolmasiyla beraber oksiiriik refleksinin zayiflamasi,
buna bagli sekresyon atiliminin azalmasi ve interkostal kas desteginin azalmasi ile solunum

fonksiyonlari fizyolojik kapasitenin altinda kalir (Robinson et al., 1995).

Ozofajial reflii ve beslenme bozukluklari, kas fasikiilasyonlar1 goriilebilir. Bu
problemlerle birlikte osteopeni ve kirik riski gibi semptomlar ortaya ¢ikabilir. Tim bu
semptomlarin progresif oldugu goéz Oniine alindiginda yasam kalitesinin olumsuz olarak
etkilenmesi kaginilmaz bir hal alabilir (Zerres and Rudnik-Schoneborn, 1995; Finkel et al.,

2018; Prior, Leach and Finanger, 2020).

SMA’ll hastalarda fiziksel rehabilitasyonun amaci eklem sekil ve hareket
bozukluklarinin 6niine gegmek, kasi korumak, solunumsal problemlerle miicadele etmektir.
Basar1 oran1 “hastaya 6zgii program” uygulanmasi ile artacaktir. Hastayla yapilan ilk vizitte,
hastanin mevcut durumu degerlendirilmelidir ve 3-6 ayda bir tekrarlanmalidir (Wang et al.,

2007; Mercuri et al., 2018). Diizenli izlem zamanla olasi degisikliklerin gbze ¢arpmasina,
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gerekirse miidahale gerektiren noktalarin belirlenmesine ve tedaviye daha etkili yanit

alinmasina olanak saglayacaktir (Mercuri et al., 2018).

Fizik tedavi ve Rehabilitasyon c¢alismalarinin siireci tersine g¢evirmeyecegi
unutulmamalidir. Ancak hedefe yonelik kuvvetlendirme, germe, ayakta durma egzersizleri ve
adaptif ekipman kullanimi ile omurga deformitesi, kontraktiir gelisimi, agri, kiriklar ve

osteopeni gibi sekonder gelisen durumlar geciktirilebilir veya onlenebilir (Trenkle et al., 2021).

Bes yasindan once baslanacak erken rehabilitasyon uygulamalari motor fonksiyonlarin
kullanimini daha yiiksek seviyelere ¢ikarabilir. Bu uygulamalarin bilhassa hastalik siddeti daha
az ve baslangi¢ yas1 daha ge¢ olan; yiirime yetisi daha yiiksek gézlenen ¢ocuklarda daha
verimli oldugu sdylenebilir. Bununla birlikte baslangi¢ yas1 daha erken ve hastalik siddeti daha
yiiksek olan ¢ocuklar igin fiziksel tedavi ve rehabilitasyonun bu ¢ocuklarda komplikasyonlarin
azaltilmasinda ciddi etkileri oldugu diisiiniilmektedir (Kaufmann et al., 2011; Dunaway et al.,

2016).

2.7.1.2 Solunum Sistemi

Oksiiriik refleksinin zayif olmasi (Bu durum brons ve bronsiollerde sekresyonun
disartya atilmasina engel olacaktir.) Interkostal kaslarin tutulumuyla beraber zayiflayan gogiis
duvari ile birlikte fonksiyonel akciger hacminin azalmasi, buna ilaveten uyku sirasinda gelisen
hipoventilasyon ve mikroorganizmalar i¢in bir besiyeri haline gelen akcigerlerde gelisen
enfeksiyonlarla birlikte halihazirda mevcut olan kas zayifliginin siddetlenmesi SMA

hastalarinda izlenen baslica solunum sistemi problemleridir.

Salgilarinin uzun siireli aspirasyonu ve disariya atilamamasi, Kronik ventilasyon-
perfiizyon dengesizligine sebep olarak hastalarda atelektazi ve pnomoniye neden olabilir.
Govde ve torasik kas giiciiniin zayiflamasina bagli olarak, hastalarda skolyoz ve kostalarin

distorsiyonu solunum sorunlaria katki saglar. Kas liflerinin fonksiyonsuzlugu tendonlarin ve
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eklemlerin etkilenmesiyle bu noktalarda fibrozise yol acar. SMA’ll ¢ocuklarda izlenen
diyafragmatik solunum paradoksal ve yiizeyeldir. Bu da solunum isini ve solunuma harcanan
enerjiyi, inspiratuvar siireyi ve olii bosluk ventilasyonunu arttirir (Schroth, 2009; Finkel et al.,

2018).

Degerlendirme frekansi, hastanin Klinik durumuna ve hastaligin ilerleme hizina baglhidir.
Her 3 ila 6 ayda bir degerlendirme 6nerilirken yiiriime fonksiyonu iyi diizeyde olanlarda daha

seyrek, klinik olarak stabil olmayanlarda daha sik degerlendirme 6nerilir. Tedavi izleminde;

e Fizik muayene,

e Miimkiinse akciger hacmini ve solunum kas giiciinii 6lgmek i¢in Maksimum
Inspiratuvar Basing (MIP),

e Maksimum Ekspiratuar Basing (MEP),

e  Oksiiriik Tepe Akimi1 (OTA) gibi solunum fonksiyon testleri yapilir (Finkel et

al., 2018).

Hastaligin erken doneminde hasta yiiriiyebildigi siirece solunum kaslarinin etkilenmesi
klinik etkinin siirli olmasina sebep olacaktir. Yine de olast bir noktiirnal hiperkapniyi
saptamak icin yapilacak muayene uyku kalitesini arttirmak igin Onemlidir. Ayrica her

muayenede mevcutsa enfeksiyonu tespit etmek olduk¢a 6nemlidir (Iftikhar et al., 2021).

Hastalik yonetimi i¢in aileleri, ¢ocugun ilk durumunu gézlemlemek, rutin oksiiriik ve
sekresyon yonetimi tekniklerini &gretmek ve uygulatabilmek, hipoventilasyonun
saptanabilmesi agisindan bilgilendirmek 6nemlidir. Ayrica rutin bagisiklamada pnomokok ve
influenza agisi ile respiratuar sinsityal viriis profilaksisi (palivizumab) onerilir (Finkel et al.,

2018).
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Sekil 4: SMA’da solunum sisteminin etkilenmesi. Perrin ve ark. (Perrin et al., 2004)’dan
uyarlanmistir.

2.7.2 Farmakolojik Yaklasimlar

SMN2 geninde gen ekspresyonunun artmasini saglamak amaciyla hayvan deneylerinde
vorinostat, sodyum butirat, fenil biitirat, valproik asit, hidroksiiire gibi histon deasetilaz
inhibitorleri kullanilarak sonu¢ alinmasina ragmen klinik caligmalarda istenilen etki elde
edilemedigi i¢in pratikte kullanilmamaktadir (Swoboda et al., no date; Darbar et al., 2011; Kolb

and Kissel, 2011).
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2.7.3 RNA Temelli Ajanlar
Antisens oligoniikleotitler (ASO) terapotik RNA molekiilleridir ve bu ajanlar genin
komplementer sekanslarina baglanarak intronun ya da ekzonun kirpilmasini arttirip azaltma

yetisine sahiptir (Oztiirk, 2020).

Bunula ilgili preklinik calismalar ilk defa 2008 yilinda yapilmaya baslanmis ve 2016
yilinda Food and Drug Administration (FDA)’nin onaymdan sonra SMA tedavisinde

kullanilmak {izere piyasaya siiriilmistiir (Finkel et al., 2016; Ottesen, 2017).

Nusinersen modifiye antisense oligoniikleotidtir ve SMN2 pre-MRNA’da spesifik bir
bolgeye baglanarak SMN2 pre-mRNA kirpilmasim1  diizenleyerek ekzon7’nin ortaya
cikarilmasini engeller. Ayrica intron 7°e yer alan ISS-N1 bolgesine baglanan Nusinersen bu
bolgenin taninmasint da engeller ve SMN2 pre-mRNA'da ekzon 7'yi taniyan Ul snRNP
proteininin stabilizasyonunda rol alir. Boylece ekzon 7°yi igeren SMN2 transkriplerinin miktari
artmis olur. Sonucta tam uzunlukta ve islevsel SMN proteini miktart artmis olacak ve hastanin
kliniginde iyilesme saglanacaktir. Ilacin SMN2 pre-mRNA iizerinden etkili oldugu
diisiiniildiigiinde SMN2 kopya sayist arttik¢a ilacin etkinliginin de arttig1 goriilmiistiir (Oztiirk,

2020).

2.7.4 Gen Terapisi

SMNZ1 geni igeren partikiiller adenoviriis serotip 9 kullanilarak farelerde deneylere tabi
tutulmustur. Tam fonksiyonel SMN 1 geninin vektor araciligi ile intravendz tedaviden sonra
motor noronlarda SMN proteinin arttig1 tespit edilmistir. Sonrasinda Mayis 2019°da FDA
Zolgensma® (onasemnogene abeparvovec-xioi) molekiiliine 2 yas alti SMA tip 1 hastalarinda
kullanilmak tizere ilk gen tedavisi sifatiyla onay vermistir. Yapilan bir ¢alismada Zolgensma®
tedavisi sonrasi bazi néromotor gelisim basamaklarinda ilerleme kaydedildigi izlenmistir

(Oztiirk, 2020).
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2. GEREC VE YONTEM

Kalitsal bir hastalik olan Spinal Miiskiiler Atrofi’nin Saglik Bakanlig1 tarafindan evlilik
oncesi kalitsal hastalik tarama programina alinmasindan sonra, tarama programlarinin birinci
basamakta yiiriitiildiigii g6z Oniine alinarak Bolu ilinde birinci basamakta gorev yapan aile
hekimlerinin farkindalik, tutum ve bilgi diizeylerini 6lgmek adina yaptigimiz anket ¢aligmasi
icin Saglik Bakanligi Bilimsel Arastirma Platformu {lizerinden arastirma izni alindiktan ve Bolu
11 Saglik Miidiirliigii izni sonrasinda Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul’una bagvurulmus olup 09.08.2022 tarihli 2022/220 karar numarali etik kurulu onay1

alinmastir (Ek-1.1, EK-1.2).

3.1 Orneklem
Kesitsel tanimlayici tipte olan arastirmamizin 6rneklemini Bolu ilinde aile sagligi

merkezlerinde gérev yapan aile hekimleri olusturdu.

3.1.1 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1) Bolu ilinde Aile sagligi merkezlerinde aile hekimi olarak calisiyor olmak

2) Bilgilendirme sonrasi ankete katilmay1 kabul etmis olmak

3.1.2 Calismadan Dislanma Kriterleri

1) Bolu ilinde ve aile saglig1 merkezinde ¢alismiyor olmak

2) Bilgilendirme sonrasi ankete katilmay1 reddetmis olmak
3.2 Veri Toplama Yontemi
Eyliil- Aralik 2022 tarihleri arasinda Bolu ilinde aile saglig1 merkezlerindeki ¢alisan 113

hekimin 101 tanesine anket formu online olarak ulastirildi. Katilimcilara ¢alismamizin amaci

anlatildiktan sonra 12 kisi ankete katilmak istemedigini belirtti. Calismaya katilmay1 kabul eden
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101 kisi arastirmaci tarafindan hazirlanan sorular1 igeren anket formunu g¢evrimig¢i olarak
doldurdu. Belirtilen ve eklerde sunulan formlar disinda katilimcilara baska herhangi bir form
verilmedi, laboratuvar tetkiki istenmedi veya miidahalede bulunulmadi. Calismada yer alan

sorular1 cevaplamak igin gerekli olan siire yaklasik 10 dakikaydi.

3.3 Kullanilan Geregler
3.3.1 Arastirmaci Tarafindan Hazirlanan Anket Formu

Arastirmaci tarafindan hazirlanan sorular 4 boliimden olusmakta olup ilk béliim olan A
boliimiinde kisilerin yas, cinsiyet, cocuk sahibi olup olmadigi, Tipta Uzmanlik Egitimi alip
almadigi, meslekteki caligma siiresi, hastalik hakkinda egitim programina katilip katilmadigi
ASM’de ailelere Spinal Miiskiiler Atrofi’ ye yonelik bir hizmet verip vermedigi, birimlerine
kay1tli Spinal Miiskiiler Atrofi tanis1 almig ¢ocuk olup olmadigi, daha 6nce SMA tastyicisi tespit
edip etmedigi gibi sorular sorulmustur. B kismindaki sorular bilgi diizeyini tetkik etmek
amaciyla hazirlanmistir. C kismindaki sorular hastaya ve hastaliga karsit tutumun tetkik
edilmesi amactyla hazirlanmistir. D kismindaki sorular davranis bi¢imini tetkik etmek amaciyla
hazirlanmistir. A kisminda 13 soru bulunurken B, C ve D kisminda ise 7’ser soru

bulunmaktadir.
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3.4 Istatistiksel Analiz

Calismanin veri analizinde “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) (SPSS 23.0)
istatistik programi kullanilmistir ve p<0,05 (iki yonlii) olan degerler istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. Likert 6l¢ege sahip veriler i¢in glivenirlik analizi yapilmistir.

Calismanin istatistiksel ¢oziimlemesinde, siirekli verilerde ele alinan o6lgiitler ortalama,
medyan, standart sapma, maksimum-minimum; kategorik verilerde ele alinan 6lgiitler frekans
ve yiizde degerleri ile tanimlanmustir.

Caligsmada yer alan degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 “Shapiro-Wilks” testi
ile degerlendirilmis ve degerlendirme neticesinde normal dagilan verilerin analizinde, ikili
karsilagtirma i¢in “Student t Testi, normal dagilim gdstermedigi belirlenen verilerde, ikili
karsilastirma i¢in “Mann Whitney U Testi” kullanilmistir.

Bilgi diizeyleri, hastaliga kars1 tutumlar1 ve farkindalik diizeylerini 6l¢meye yonelik
hazirlanan 3’1 Likert 6lgege sahip sorulara kisilerin verdigi cevaplara giivenirlik analizi
yapilmustir. Analiz neticesinde Cronbach’s Alpha degeri 0,788 (21 madde i¢in) elde edilmistir

ve giivenirlik degerinin kabul edilebilir sinirlarda oldugu belirlenmistir. (Tablo 2.1)

Ayrica pilot anketin son kismina anlagilmayan herhangi bir husus olup olmadigini soran
acik uclu bir soru yerlestirilmistir. Kisilerin geribildirimleri neticesinde sorularin kisilerce tam

ve dogru olarak anlasildig1 belirlenmistir.

Madde Sayisi Cronbah's Alpha
Bilgi Diizeyi 7 0,786
Hastahiga kars1 Tutumu 7 0,762
Farkindalik Diizeyi 7 0,795
Toplam 21 0,882

Tablo 2.1: Giivenilirlik analizi neticesinde Cronbach’s Alpha degeri.
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4. BULGULAR

Basari alt sinir degeri; bilgi diizeyi ortalamasi 3,06, farkindalik diizeyi ortalamasi 4,26,
tutum diizeyi ortalamasi 5,61 oldugu goz oniine alindiginda ‘bilgi’ diizeyinin daha énemli bir
kriter olmasi sebebiyle 3,06’nin {izerinde veya altinda olacak sekilde belirlenmistir.
Bulgularimizda bdyle bir sonug ¢iktigindan ve bu durum literatiirle desteklendiginden basari alt
sinir degerinin 3 ve 4 olarak kullanilmasinin dogru oldugu teyit edilmistir. Puanlama yapilirken
‘yanlis’ ve ‘fikrim yok’ segeneklerini isaretleyen katilimcilara 0, ‘dogru’ secenegini isaretleyen
katilimcilara 1 puan verilmistir. Betts’in 2020 yilinda yaptig1 benzer bir ¢aligmada sorulan bazi
sorulara dogru cevabi verenlere 1, yanlis veya bilmiyorum cevabini verenlere 0 puan
verilmisken, bazi sorularda ise dogru olmayan secenegi isaretleyen katilimcilara ceza puani
uygulanarak -1 puan verilmistir (Betts, 2020). Bizim yaptigimiz ¢alismanin digerlerinden farki
ceza puani uygulanmamasidir.

Calismaya katilan 101 katilimcinin 30°u kadin (%29,7) 71” i erkekti (%70,3). 25-30 yas
aras1 26 (%25,7), 31-40 yas aras1 39 (%38,6), 41 yas ve lizeri 36 (%35,6) katilimc1 varken yas
ortalamasi 37,6+8,35 idi. 71 evli (%70,3), 23 bekar (%22,8), 7 ayrilmig/dul (%6,9) katilimci
tespit edildi. Katilimcilardan 57°si (%56,4) ¢ocuk sahibi iken 44’1 (%43,6) ¢ocuk sahibi

degildi. (Tablo 2.2)
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Say1 Yiizde

Kadmn 30 29,7
Cinsiyet Erkek 71 70,3

Toplam 101 100

25-30 yas 26 25,7

31-40 yas 39 38,6

Yas Grubu
41 yas ve lizeri 36 35,6
Toplam 101 100
Yas (Ortalama+SS) / (Aralik) 37,6+8,35 / (25-58)
Evli 71 70,3
Bekar 23 22,8
Medeni Durum

Ayrilmig/dul 7 6,9

Toplam 101 100

Evet 57 56,4
Cocuk Hay1r 44 43,6

Toplam 101 100

Tablo 2 2: Calismaya katilanlarin sosyodemografik bilgileri.

Calismaya katilan hekimlerden 38’1 (%37,6) uzman hekim iken 63 hekim (%62,4)
pratisyen hekimdi. Hekimlerin 36’s1 (%37,6) daha 6nce SMA ile ilgili egitimlere katilmisken
63 tanesi (%62,4) SMA ile ilgili egitimlere katilmamistir. SMA ile ilgili egitim alan hekimlerin
ise 21 tanesi (%20,8) calistiklar1 kurumlardaki hizmet ici egitimlere katilmisken 15 tanesi

(%14,9) okuldaki temel egitimlere katilmigtir.
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Katilimcilarin c¢alistiklar1 aile sagligi merkezlerinde SMA’ya yonelik hizmet verip
vermedigi soruldugunda 65 kisi (%64,4) bu konuda hizmet verirken 36 kisi (%35,6) ise hizmet
vermemektedir. Katilimcilardan sadece 3’iiniin (%3) biriminde kayitli SMA hastas1 bulunurken
geriye kalan 98 hekimin (%97) biriminde kayithh SMA hastas1 bulunmamaktadir. Hekimlere
daha 6nce SMA tasiyicisi tespit edip etmedikleri soruldugunda 12’si (%11,9) bu soruya ‘evet,
tespit ettim’ cevabii verirken 89 hekim (%88,1) ‘hayir, tespit etmedim’ cevabimi verdi.
Tasiyicilik tespit eden 12 hekime sonraki adimlari soruldugunda 10 kisi (%83,3) ‘tibbi genetik
birimine yo6nlendirdim’ cevabini vermigken, ‘ailesine tavsiyelerde bulundum’ ve ‘cocuk

hastaliklar1 birimine yonlendirdim’ cevabini veren 1’er (%8,3) hekim vardi. (Tablo 2.3)

Say1 | Yiizde

Evet 38 |37,6

Uzmanhk Egitimi | Hayir 63 |62,4
Toplam 101 |100

Evet 36 |35,6

SMA Egitimi Hay1r 65 (64,4
Toplam 101 |100

SMA Egitimi Okulda temel egitim sirasindaki derslerden 15 |14,9

Alindi ise Nereden | Calistigim kurumdaki hizmet i¢i egitimlerden 21 20,8

Alindig Toplam 36 |35,6

SMA Yonelik Evet 65 |64,4

Hizmet Verilip | Hayir 36 |35,6
Verilmedigi Toplam 101 100
Evet 3 3,0

Hayir 98 97,0
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Birimine Kayith

SMA Hastasi Olup

Olmadig1 Toplam 101 |100

Daha Once SMA | Evet 12 11,9

Tespit Edilip Hayir 89 (88,1
Edilmedigi Toplam 101 |100
Ailesine tavsiyelerde bulundum 1 8,3

SMA Tespit Tibbi Genetik birimine yonlendirdim 10 |83,3

Ettikten Sonraki

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklarina yonlendirdim
Adim

Toplam 12 100

Tablo 2 3: Katilimcilarin SMA ile ilgili egitim seviyeleri ve hastalik ile ilgili hizmet verip
vermeme durumu.

Katilimcilara hastalik hakkinda kendi bilgi seviyelerini sordugumuzda ‘son derece
yetersiz’ cevabini veren 13 (%12,9), ‘yetersiz sayilir’ cevabini veren 28 (%27,7), ‘ne yeterli ne
yetersiz’ cevabini veren 39 (%38,6), ‘yeterli sayilir’ cevabim veren 21 (%20,8) kisi vardu.

Higbir katilimci ‘son derece yeterli’ cevabini vermemistir (Tablo 2.4).

SMA Bilgi Degerlendirmesi Say1 Yiizde
Son derece yetersiz 13 12,9
Yetersiz sayilir 28 27,7
Ne yeterli ne yetersiz 39 38,6
Yeterli sayilir 21 20,8
Toplam 101 100

Tablo 2 4: SMA 6z bilgi degerlendirmesi.
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Bilgi diizeyi farkindalik seviyesi ve hastaliga kars1 tutumu belirlemek amaciyla sorulan
sorulara verilen cevaplar sirasiyla Tablo 2.5, 2.6, 2.7 numarali tablolarda verilmistir. Sorulan

anket sorularina Ek 2.1’ de yer verilmistir.

Say1 Yiizde
Dogru 50 49,5
Yanlis 12 11,9
Bl
Fikrim yok 39 38,6
Toplam 101 100
Dogru 21 20,8
Yanlig 31 30,7
B2
Fikrim yok 49 48,5
Toplam 101 100
Dogru 63 62,4
Yanlis 11 10,9
B3
Fikrim yok 27 26,7
Toplam 101 100
Dogru 85 84,2
Yanlis 2 2,0
B4
Fikrim yok 14 13,9
Toplam 101 100
Dogru 28 27,7
B5 |Yanlis 44 43,6
Fikrim yok 29 28,7

35



Toplam 101 100

Dogru 55 54,5

Yanlig 8 7,9
B6

Fikrim yok 38 37,6

Toplam 101 100

Dogru 38 37,6

Yanlig 31 30,7
B7

Fikrim yok 32 31,7

Toplam 101 100

Tablo 2 5: Bilgi diizeyini 6lgen sorulara katilimcilar tarafindan verilen cevaplar.

Say1 Yiizde

Dogru 54 53,5

Yanlis 31 30,7
C1

Fikrim yok 16 15,8

Toplam 101 100

Dogru 11 10,9

Yanlis 71 70,3
C2

Fikrim yok 19 18,8

Toplam 101 100

Dogru 45 44 6

Yanlis 19 18,8
C3

Fikrim yok 37 36,6

Toplam 101 100
C4 Dogru 56 55,4
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Yanlis 2 2,0
Fikrim yok 43 42,6
Toplam 101 100
Dogru 79 78,2
Yanlis 10 9,9
C5
Fikrim yok 12 11,9
Toplam 101 100
Dogru 66 65,3
Yanlis 12 11,9
C6
Fikrim yok 23 22,8
Toplam 101 100
Dogru 82 81,2
Yanlis 5 5,0
C7
Fikrim yok 14 13,9
Toplam 101 100

Tablo 2 6: Farkindalik seviyesini degerlendiren sorulara katilimcilar tarafindan verilen
cevaplar.

Say1 Yiizde
Dogru 83 82,2
Yanlis 7 6,9
D1
Fikrim yok 11 10,9
Total 101 100
Dogru 26 25,7
D2
Yanlis 63 62,4
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Fikrim yok 12 11,9
Total 101 100
Dogru 26 25,7
Yanlis 70 69,3
D3
Fikrim yok 5 5,0
Total 101 100
Dogru 79 78,2
Yanlis 17 16,8
D4
Fikrim yok 5 5,0
Total 101 100
Dogru 92 91,1
Yanlis 2 2,0
D5
Fikrim yok 7 6,9
Total 101 100
Dogru 86 85,1
Yanlis 8 79
D6
Fikrim yok 7 6,9
Total 101 100
Dogru 94 931
Yanlis 2 2,0
D7
Fikrim yok 5 5,0
Total 101 100

Tablo 2 7: Hastaliga karsi tutumu degerlendiren sorulara katilimeilar tarafindan verilen
cevaplar.
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Katilimcin1 bagarili olup olmadigina karar verilirken sorulan 7 sorudan; 4 ve lizeri
sayida dogru cevap veren basarili sayilmisken 3 ve alt1 sayida soruya dogru cevap veren
basarisiz sayilmistir (Tablo 2.8, 2.9, 2.10 ve 2.11). Bilgi diizeyini 6l¢en sorularda %39,6 ile 40
katilimer basarili bulunmusken %60,4 ile 71 katilimci basarisiz bulunmustur. Farkindalik
diizeyini 6lgen sorularda %72,3 ile 73 katilimci basarili bulunmusken %27,7 ile 28 katilimci
basarisiz bulunmustur. Hastaliga kars1 tutum seviyelerini 6l¢en sorularda %93,1 ile 94 katilimc1

basarili bulunmusken %6,9 ile 7 katilimci1 basarisiz bulunmustur.

B Say1 Yiizde
Basarih 40 39,6
Basarisiz 61 60,4
Toplam 101 100,0

Tablo 2 8: Bilgi dlglimlerinde basar1 oranlari.
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C Say1 Yiizde
Basarih 73 72,3
Basarisiz 28 21,7
Toplam 101 100,0
Tablo 2 9: Farkindalik 6l¢timlerinde basari oranlari.
D Say1 Yiizde
Basarih 94 93,1
Basarisiz 7 6,9
Toplam 101 100,0
Tablo 2 10: Tutum degerlendirilmesinde basar1 oranlari.
Tiim Sorular Basar1 Durumu Say1 Yiizde
Basarih 78 77,2
Basarisiz 23 22,8
Toplam 101 100,0

Tablo 2 11: Tiim sorular incelendiginde toplam bagari durumu.
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ileri Istatistiksel Analiz

Asagida karsilagtirma testleri verilen tiim nicel verilerin Normal dagilim ile uyumu ayr1
ayr1 degerlendirilmistir. Normal dagilim ile uyum gosteren verilerde ikili karsilastirma igin
Student t testi, normal dagilim ile uyum gostermeyen verilerde ise ikili karsilastirma i¢in Mann

Whitney U testi kullanilmistir.

Calismaya katilan ¢ocuk sahibi hekimlerle, cocuk sahibi olmayan hekimler arasinda
bilgi diizeyleri, hastaliga kars1 tutumlar1 ve toplam bilgi diizeyleri a¢isindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Ancak cocuk sahibi hekimlerin farkindalik diizeyleri ¢ocugu

olmayan hekimlere gore daha yiiksektir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0,041<0,05). (Tablo 3.1).

Cocuk sahibi

(n=57) Cocugu yok (n=44) p

Ortalama+SS Ortalama+SS
Bilgi Diizeyi 2,91+1,85 3,25+1,66 0,429
Hastaliga kars1 Tutumu 4,25+2,04 4,27+1,59 0,676
Farkindalik Diizeyi 5,84+1,36 5,31+1,67 0,041*
Toplam 13+4,27 12,84+3,82 0,520

*p<0,05 1. Mann Whitney U Testi

Tablo 3 1: Cocuk sahibi olan hekimlerle olmayan hekimlerin bilgi, farkindalik, tutum agisindan
istatistiksel olarak incelenmesi.

Calismaya katilan uzman hekimlerle, pratisyen hekimler arasinda bilgi diizeyleri,
hastaliga kars1 tutumlari, farkindalik diizeyleri ve toplam bilgi diizeyleri acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamigtir (Tablo 3.2).
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Pratisyen Hekim

Uzman Hekim (n=38) |(n=63) p
Ortalama+SS Ortalama+SS
Bilgi Diizeyi 3,08+1,75 3,05+1,80 0,918
Hastaliga kars1 Tutumu 3,97+1,76 4,43+1,89 0,152
Farkindalik Diizeyi 5,21+1,97 5,86+1,11 0,201
Toplam 12,26+4,52 13,33+3,74 0,297

Tablo 3 2: Uzmanlik egitimi almis hekimlerle almamis hekimlerin bilgi, farkindalik, tutum
acisindan istatistiksel olarak incelenmesi.

15 yil ve alt1 15 yildan fazla

(n=63) (n=38) p

Ortalama+SS Ortalama+SS
Bilgi Diizeyi 3,10£1,73 3,00+1,86 0,867
Hastaliga kars1 Tutumu 4,29+1,73 4,21+£2,06 0,938
Farkindalik Diizeyi 5,59+1,54 5,66+1.,49 0,708
Toplam 12,97+3,86 12,87+4,42 0,714

Tablo 3 3: Meslekte 15 yil ve daha fazla gorev yapmis hekimlerle 15 yil ve daha az gorev

yapmis hekimlerin bilgi, farkindalik, tutum acgisindan istatistiksel olarak incelenmesi.
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Okulda temel egitim Calistig1 kurumdaki

programina katilan hizmet i¢i egitimlerden

hekim (n=15) Ogrenen hekim (n=21) P

Ortalama+SS Ortalama+SS
Bilgi Diizeyi 3,73+1,58 3,05+1,77 0,240
Hastaliga kars1 Tutumu | 4,80+1,15 4,52+2 21 0,800
Farkindalik Diizeyi 5,80+0,94 5,90+1,70 0,252
Toplam 14,33£2,23 13,48+4,59 0,800

Tablo 3 4: Hekimlerin katildiklari egitim programlarina gore bilgi, farkindalik, tutum agisindan

istatistiksel olarak incelenmesi.

Herhangi bir egitim

programina katilmayan

Diger Hekim (n=80)

tecriibeli pratisyen p*
hekim (n=21)
Ortalama+SS Ortalama+SS
Bilgi Diizeyi 2,81+2,02 3,13+1,71 0,538
Hastaliga kars1 Tutumu | 3,86+1,93 4,36+1,82 0,280
Farkindalik Diizeyi 5,71+1,27 5,59+1,58 0,982
Toplam 12,38+4,28 13,08+4,02 0,605

* Mann Whitney U testi

Tablo 3 5: Herhangi bir egitim programina katilmayan tecriibeli pratisyen hekimlerle diger

hekimlerin istatiksel olarak karsilagtiriimasi.
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Biriminde SMA hizmeti
verilmeyen hekimlerden

okuldaki temel egitim

Diger Hekim (n=95)

P*
programlarindan egitim
alanlar (n=6)
Ortalama+SS Ortalama+SS

Bilgi Diizeyi 4,17+1,72 2,99+1,76 0,134
Hastaliga karsi

0,559
Tutumu 4,83+0,98 4,22+1,89
Farkindalik Diizeyi 5,33+1,03 5,63+1,54 0,211
Toplam 14,33+£2,42 12,84+4,13 0,569

* Mann Whitney U testi

Tablo 3 6: Biriminde SMA hizmeti vermeyen hekimlerden okuldaki temel egitim

programlarindan egitim alanlar ile diger hekimlerin istatiksel analizi.

Calismaya katilan ve biriminde hizmet verip daha Once tasiyicilik tanist koymus
hekimler ile diger hekimler arasinda bilgi diizeyleri, hastaliga karsi tutumlar1 ve toplam bilgi
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Ancak, biriminde hizmet

verip daha once tasiyicilik tanisi koymus hekimlerin farkindalik diizeyleri diger hekimlere gore

daha yiiksektir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 3.7).
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Biriminde hizmet verip daha
Diger Hekim
once tastyicilik tanis1 koymus
(n=90) p*
hekimler (n=11)
Ortalama+SS Ortalama+SS
Bilgi Diizeyi 3,09+1,81 3,06+1,78 0,987
Hastaliga kars1 Tutumu |4,91+1,70 4,18+1,86 0,168
Farkindalik Diizeyi 6,64+0,50 5,49+1,55 0,002*
Toplam 14,64+3,26 12,724+4,11 0,158

*p<0,05 * Mann Whitney U testi

Tablo 3 7: Biriminde hizmet verip daha dnce tasiyicilik tanis1 koymus hekimlerin farkindalik
diizeyleri diger hekimlerin istatiksel analizi.

SMA tastyicisi tespit
etmis cocuk sahibi hekim | Diger Hekim (n=91)
*
(n=10) "

Ortalama+SS Ortalama+SS
Bilgi Diizeyi 2,50+1,27 3,12+1,81 0,294
Hastaliga kars1

0,080

Tutumu 5,10+£1,66 4,16+1,85
Farkindalik Diizeyi 6,30+0,95 5,54+1,55 0,059
Toplam 13,9+2,96 12,82+4,16 0,530

Tablo 3 8: Daha 6nce biriminde SMA tanis1 koymus ¢ocuk sahibi hekimler ile diger
hekimlerin istatiksel analizi.

Daha o6nce biriminde SMA tastyicisi tespit etmemis hekimler ile diger hekimler

arasinda, meslekteki calisma yillarindan bagimsiz olarak, bilgi diizeyleri, hastaliga kars1
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tutumlar1 ve toplam bilgi diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
Ancak daha once biriminde SMA tasiyicisi tespit etmemis hekimlerin farkindalik diizeyleri,

SMA tastyicist tespit etmis hekimlere gore ¢ok daha diisiiktiir ve bu farklilik istatistiksel olarak

anlamlidir (Tablo 3.9).
SMA tastyicist tespit SMA tastyicist tespit
etmis hekim (n=12) etmemis hekim (n=89) p*
Ortalama+SS Ortalama+SS

Bilgi Diizeyi 3,00+1,76 3,07+1,78 0,815
Hastaliga kars1 Tutumu | 5,00£1,65 4,16+1,86 0,095
Farkindalik Diizeyi 6,42+0,90 5,51+£1,55 0,011*
Toplam 14,42+3.20 12,73+4,14 0,252

*p<0,05 * Mann Whitney U testi

Tablo 3 9: Daha o6nce biriminde SMA tasiyicisi tespit etmemis hekimlerin farkindalik
diizeyleri, SMA tasiyicisi tespit etmis hekimlerin istatiksel analizi.

Uzmanlik egitimi alip Uzmanlik egitimi alip
SMA ile ilgili egitim SMA ile ilgili egitim
*
alan hekimler (n=15) | almayan hekimler (n=23) "
Ortalama+SS Ortalama+SS

Bilgi Diizeyi 3,73£1,79 2,65+1,61 0,073
Hastaliga kars1 Tutumu | 4,27+1,71 3,78+1,81 0,329
Farkindalik Diizeyi 5,80+1,74 4,83+2,06 0,064
Toplam 13,80+4,28 11,26+4,47 0,055

Tablo 3 10: Uzmanlik egitimi alip SMA ile ilgili herhangi bir egitim programina katilan
hekimler ile SMA ile ilgili herhangi bir egitim almayan hekimlerin istatiksel analizi.
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Bilgi Diizeyi Yiiksek

Diger(n=77)

Tecriibesiz(n=24) p
Ortalama+SS Ortalama+SS
Hastaliga kars1 Tutumu | 4,83+1,34 4,08+1,95 0,098

Tablo 3 11: Bilgi seviyeleri daha yiiksek olup meslekte ¢alisma yillari daha az olan hekimler

ile diger hekimler arasinda hastaliga kars1 tutumlariin istatiksel analizi.

Tutumu basarili

uzmanlik egitimi

Tutumu basarili

uzmanlik egitimi almis

*
almamis hekim (n=47) hekim (n=26) "
Ortalama+SS Ortalama+SS
Bilgi Diizeyi 3,57+1,54 3,77+1,39 0,589
Farkindalik Diizeyi 5,98+0,87 5,88+1,07 0,922

Tablo 3 12: Hastaliga karsi tutumlar1 daha basarili bulunan hekimlerden uzmanlik egitimi

almamis olanlar ile uzmanlik egitimi almis olanlarin istatiksel analizi.

Farkindalig: yiiksek evli ve

Farkindalig: yiiksek bekar ya

da ¢ocuk sahibi olmayan

cocuk sahibi hekim(n=51) p
hekim(n=43)
Ortalama+SS Ortalama+SS
Bilgi Diizeyi |3,04+1,77 3,42+1,64 0,389

Tablo 3 13: Hastalik hakkinda farkindaligi yiiksek olan hekimlerden evli ve ¢ocuk sahibi
olanlar ile bekar ya da ¢ocuk sahibi olmayanlar arasinda bilgi diizeyleri agisindan istatistiksel

analizi.
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Bilgi seviyesi daha yiiksek olan hekimlerin hastalik hakkindaki farkindalik seviyeleri

diger hekimlere gore daha yiiksektir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 3.14).

Bilgi Diizeyi
Bilgi Diizeyi Yiiksek(n=40)
Diistik(n=61) p
Ortalama+SS Ortalama+SS
Farkindalik Diizeyi |6,10+0,87 5,30+1,75 0,014*

*p<0,05

Tablo 3 14: Hekimlerin bilgi seviyesi ve farkindalik seviyesinin istatiksel analizi.

Caligmaya katilan hekimlerden bilgi diizeyleri yiliksek olanlarin, bilgi diizeyleri diisiik
olanlara gore hastaliga karsi tutumlarmin daha basarili oldugu belirlenmistir. Bu farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 3.15).

Hastaliga kars1 Tutumu
Bilgi Diizeyi p
Basarili Basarisiz
Yiiksek 36(%90,0) 4(%10,0)
0,001*
Diisiik 37(%60,7) 24(%39,3)
*p<0,05

Tablo 3 15: Calismaya katilan hekimlerden bilgi diizeyleri yiiksek olanlarin, bilgi diizeyleri
diistik olanlara gore hastaliga kars1 tutumlarinin istatiksel analizi.

Calismaya katilan hekimlerden hastaliga karsi tutumu daha basarili olanlarin, hastaliga
kars1 tutumu basarisiz olanlara gore farkindalik diizeylerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 3.16).
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Farkindalik Diizeyi

Hastaliga kars1 Tutumu p
Yiiksek Diistik
Basarili 72%98,6) 1(%1,4)
0,002*
Basarisiz 22(%78,6) 6(%21,4)
*p<0,05

Tablo 3 16: Calismaya katilan hekimlerden hastaliga karsi tutumu daha basarili olanlarin,
hastaliga kars1 tutumu basarisiz olanlara gore farkindalik diizeylerinin istatiksel analizi.

Biriminde kayith SMA

Biriminde kayitlh SMA

hastas1 olmayan hekim

hastas1 olan hekim (n=3) p
(n=98)
Ortalama+SS Ortalama+SS
Bilgi Diizeyi 1,33+1,15 3,11+1,76 0,085
Hastaliga kars1 Tutumu | 3,33+£2,08 4,29+1,84 0,402
Farkindalik Diizeyi 6,67+0,58 5,58+1,53 0,127
Toplam 11,33+3,79 12,98+4,08 0,348

Tablo 3 17: Calismaya katilan ve biriminde kayith SMA hastasi olan hekimlerle, biriminde
kayitli SMA hastasi olmayan hekimlerin istatiksel analizi.

Bilgi diizeyi yiiksek Bilgi diizeyi yiiksek
tecriibesiz hekim (n=24) tecriibeli hekim (n=16) p
Ortalama+SS Ortalama+SS
Farkindalik Diizeyi 6,04+1,00 6,18+0,66 0,859

Tablo 3 18: Bilgi diizeyi yiiksek tecriibesiz hekimlerle, bilgi diizeyi yiiksek tecriibeli
hekimlerin istatiksel analizi.
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Bilgi diizeyi yiiksek Bilgi diizeyi yiiksek
uzman hekim (n=14) pratisyen hekim (n=26) p
Ortalama+SS Ortalama+SS
Hastaliga kars1 Tutumu |4,71+1,07 5,15+0,26 0,200
Farkindalik Diizeyi 5,86+1,03 6,23+0,76 0,332

Tablo 3 19: Bilgi diizeyi yiiksek uzman hekimlerle, bilgi diizeyi yiiksek pratisyen hekimlerin

istatiksel analizi.

Farkindalik diizeyi yiiksek

Farkindalik diizeyi yiiksek

tecriibesiz hekim (n=59) tecriibeli hekim (n=35) p
Ortalama+SS Ortalama+SS
Hastaliga kars1 Tutumu | 4,47+1,56 4,51+1,82 0,735

Tablo 3 20: Farkindalik diizeyi yiiksek tecriibesiz hekimlerle, farkindalik diizeyi yiiksek

tecriibeli hekimlerin istatiksel analizi.

Farkindalik diizeyi yiiksek

Farkindalik diizeyi yiiksek

uzman hekim (n=33) pratisyen hekim (n=61) p
Ortalama+SS Ortalama+SS
Hastaliga kars1 Tutumu | 4,33+1,49 4,57+1,74 0,337

Tablo 3 21: Farkindalik diizeyi yiiksek uzman hekimlerle, farkindalik diizeyi yiiksek

pratisyen hekimlerin istatiksel analizi.
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Hastaliga kars1 tutumu

basarili olup SMA tespit

Hastaliga kars1 tutumu

basarili olup SMA tespit

eden hekim(n=10) etmeyen hekim(n=63) P
Ortalama+SS Ortalama+SS
Bilgi Diizeyi 3,20+1,62 3,71+1,46 0,214
Farkindalik Diizeyi |6,40+0,97 5,87+0,92 0,054

Tablo 3 22: Hastaliga karsi tutumu basarili olup biriminde SMA tespit eden hekimlerle,
hastaliga kars1 tutumu basarili olup SMA tespit etmeyen hekimlerin istatiksel analizi.

Hastaliga kars1 tutumu basarili olup ¢ocugu olan hekimlerle, hastaliga karst tutumu
basarili olup ¢ocugu olmayan hekimler arasinda bilgi diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Ancak hastalifa karsi tutumu basarili olup ¢ocugu olan
hekimlerin, hastaliga karsi tutumu basarili olup gocugu olmayan hekimlere gére farkindalik
diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu

belirlenmistir (Tablo 3.23).

Hastaliga kars1 tutumu Hastaliga kars1 tutumu
basarili olup ¢ocugu olan basarili olup ¢ocugu
hekim (n=41) olmayan hekim (n=32) P
Ortalama+SS Ortalama+SS
Bilgi Diizeyi 3,54+1,47 3,78+1,52 0,536
Farkindalik Diizeyi | 6,2040,78 5,63+1,04 0,015*

Tablo 3 23: Hastaliga kars1 tutumu basarili olup biriminde ¢ocugu olan hekimlerle, hastaliga
kars1 tutumu basarili olup ¢ocugu olmayan hekimlerin istatiksel analizi.
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Hastaliga kars1 tutumu

basarili olan uzman hekim

Hastaliga kars1 tutumu

basarili olan pratisyen

(n=26) hekim (n=47) P
Ortalama+SS Ortalama+SS
Bilgi Diizeyi 3,77+1,39 3,57+1,54 0,589
Farkindalik Diizeyi 5,88+1,07 5,98+0,87 0,922

Tablo 3 24: Hastaliga kars1 tutumu basarili olan uzman hekimlerle, hastaliga karsi tutumu
basarili olan pratisyen hekimlerin istatiksel analizi.

Daha dnce SMA tastyicist

tespit etmis tecriibesiz

Daha 6nce SMA tastyicist

tespit etmis tecriibeli hekim

hekim (n=6) (n=6) i
Ortalama+SS Ortalama+SS
Bilgi Diizeyi 2,83+2,40 3,17+0,98 0,485
Hastaliga kars1 Tutumu | 4,33+1,97 5,67+1,03 0,240
Farkindalik Diizeyi 6,67+0,52 6,17+1,17 0,589

Tablo 3 25: Daha 6nce SMA tasiyicisi tespit etmis tecriibesiz hekimlerle, daha 6nce SMA

tastyicisi tespit etmis tecriibeli hekimlerin istatiksel analizi.
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Daha 6nce SMA
Daha 6nce SMA tasiyicisi
tastyicisi tespit etmis
tespit etmis cocuk sahibi
¢ocuk sahibi hekim p
olmayan hekim (n=2)

(n=10)
Ortalama+SS Ortalama+SS
Bilgi Diizeyi 2,50+1,27 5,50+2,12 0,061
Hastaliga kars1 Tutumu | 5,10£1,66 4,50+1,12 0,758
Farkindalik Diizeyi 6,30+0,95 7,00+0,00 0,364

Tablo 3 26: Daha 6nce SMA tasiyicist tespit etmis ¢ocuk sahibi hekimlerle, daha 6nce SMA
tastyicisi tespit etmis gocugu olmayan hekimlerin istatiksel analizi.

Cocuk sahibi uzman Cocuk sahibi pratisyen
hekim (n=15) hekim (n=42) p
Ortalama+SS Ortalama+SS
Hastaliga kars1 Tutumu | 3,93+2,02 4,36+2,06 0,387
Farkindalik Diizeyi 5,67+1,80 5,90+1,19 0,923

Tablo 3 27: Cocuk sahibi uzman hekimlerle, ¢ocugu olan pratisyen hekimlerin istatiksel
analizi.
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5.TARTISMA

Evlilik oncesi tasiyicilik taramasinda; bagvuran bireyler otozomal resesif ve X'e bagl
kalitilan baz1 hastaliklar agisindan taranir. Hekimlerin gorevi; taranan hastaliklarla ilgili ¢ocuk
sahibi olma riskleri hakkinda bireyleri bilgilendirmek ve iireme segenekleri hakkinda bilingli
karar vermelerini saglamaktir. Bu hastaliklardan Hemoglobinopatiler i¢in yapilan tarama
programi diinyada bir¢ok devlet tarafindan vatandaslarina {icretsiz olarak saglanir. X’e bagl
kalitilan bir diger hastalik olan Kistik Fibrozis Italya’da, Friedrich Ataksisi Kibris’ta Tay-Sachs
hastalig1 Birlesik Krallik’ta rutin tarama programlarina dahil edilmistir. Israil devleti ise SMA,
Frajil-X Sendromu, Kistik Fibrozis gibi insidans1 1/15000°den yiiksek olan hastaliklar i¢in rutin
tastyicilik tarama programlarini yiiriitmektedir (Zlotogora et al., 2016; Delatycki et al., 2020).
Birlesik Amerika’da ise bireyler cogunlukla kendi yaptiklar1 6demeler veya saglik sigortalari
ile tasiyicilik taramalarimi yaptirabilirler (Delatycki et al., 2020). Avustralya’da
hemoglobinopatiler i¢in tasiyicilik taramasi rutin olarak yapilmakta ve devlet tarafindan
bireylere ticretsiz saglanmaktadir. Avustralya ve Yeniz Zelanda Kadim Dogum ve Jinekologlari
Koleji SMA’nin tasiyicilik taramasmin da prekonsepsiyondan once veya gebeligin erken
haftalarinda yapilmasini 6nermistir (Delatycki et al., 2020). Tiirkiye’de ise 1 Kasim 2018’den
bu yana 81 ilde hemoglobinopati tarama programi devam etmekte olup, (T.C. Saglik Bakanligi,
2002) Aralik 2021°de ise SMA tastyicilik tarama programina yine 81 ilde olmak iizere dahil

edilmistir.

Calismamiz Tirkiye’de tasiyicilik tarama programina son eklenen SMA hastaligi
hakkinda, sahada tarama programlarini yiirtiten 101 aile hekiminin bilgi, tutum ve farkindalik
seviyelerini dlgen bir anket ¢alismasiydi. Calismaya katilan 101 katilimcimin 30’u kadin
(%29,7) 717 1 erkekti (%70,3). 25-30 yas aras1 26 (%25,7), 31-40 yas aras1 39 (%38,6), 41 yas
ve lizeri 36 (%35,6) katilimc1 varken yas ortalamasi 37,6+8,35 idi. SMA ile ilgili egitim alan

hekimlerin (n=36) bilgi kaynaklar1 soruldugunda 21 tanesi (%20,8) ¢alistiklar1 kurumlardaki
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hizmet i¢i egitimler, 15 tanesi (%14,9) okuldaki temel egitimler cevabini vermistir.
Kongre/konferans/seminer cevabi ile sosyal medya cevabi hig¢ isaretlenmemistir. Al Kindi ve
arkadaslarinin evlilik 6ncesi tarama programlari ile ilgili 590 katilimci ile yaptigi bir calismada
311 (% 53) kadin ve 279 (% 47) erkek bulunurken yas ortalamasi1 20.47 (+1.70) ile 18 ile 27
arasinda degismekteydi. Katilimcilarin ¢cogu (n = 469;% 79) evlilik 6ncesi tarama programlari
hakkinda bilgi sahibiyken; ana bilgi kaynaklar1 okul / kolej (n=212;% 36), medya/sosyal medya

(n =209;% 35) idi (al Kindi, al Rujaibi and al Kendi, 2012).

Yaptigimiz ¢aligmada uzman aile hekimleriyle (n=38), pratisyen aile hekimlerinin
(n=63) degerlendirildiginde tipta uzmanlik egitimi almanin bilgi, farkindalik ve tutum iizerinde
etkisi istatiksel olarak bulunmamigsa da Hofman ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada tibbi
genetik uzmanlarinin birinci basamak aile hekimlerine gore genetik testler ve hastaliklarla ilgili
bilgi seviyeleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Hofman et al., 1993). Budimirovig ve
arkadaglarinin yaptig1 Frajil X hastaligina dair bilgi seviyelerinin arastirildigi bir ¢aligmada
hekimlerin nitelikleriyle ilgili yapilan karsilastirmada uzmanlik alanina dair anlaml bir fark

izlenmemistir (Budimirovic et al., 2018).

Calismamiza Katilan ¢ocuk sahibi hekimlerle (n=57), ¢cocuk sahibi olmayan hekimler
(n=44) karsilastirildiginda gocuk sahibi hekimlerin farkindalik diizeyleri ¢ocugu olmayan
hekimlere gore daha yiiksek bulunmustur ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir. Ayrica
hastaliga kars1 tutumu basarili olup ¢ocugu olan hekimlerin (n=41), hastaliga kars1 tutumu
basarili olup ¢ocugu olmayan hekimlere (n=32) gore farkindalik diizeylerinin daha yiiksek
oldugu ve bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir. Literatiirde cocuk
sahibi olmanin SMA hastaliginda farkindalik, tutum veya bilgi diizeyi iizerinde etki olusturup

olusturmadigina dair herhangi bir ¢calismaya rastlanmamastir.

Calismamiza katilan ve biriminde hizmet verip daha once tastyicilik tanisi koymus

hekimler (n=11) ile diger hekimler (n=90) arasinda bilgi diizeyleri, hastaliga kars1 tutumlar
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acisindan anlamli bir fark saptanmamasina ragmen biriminde hizmet verip daha énce SMA
tagiyicilik tanist koymus hekimlerin farkindalik diizeyleri diger hekimlere gore daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica daha once biriminde SMA tasiyicisi tespit etmemis (n=12) hekimlerin
farkindalik diizeyleri, SMA tasiyicisi tespit etmis (n=89) hekimlere gore ¢ok daha diisiik
bulunmustur. Betts’in yaptig1 ¢alismada SMA ile ilgili deneyim sahibi hekimlerin bilgi
diizeyleri SMA ile ilgili daha 6nce deneyim sahibi olmayan hekimlere gore daha yiiksek
bulunmustur (Betts, 2020). Hastalar ile olan deneyimin hekimlerin bilgi ve farkindalik
seviyelerine Orglin egitimden ya da ek egitimlerden daha fazla katkida bulunabilecegi
literatiirdeki diger ¢alismalarla da uyumlu bulunmustur (Oyeku et al., 2010; McWalter et al.,

2011).

Yaptigimiz ¢alismada bilgi diizeyini Olgcen anket sorularina verilen cevaplar
degerlendirildiginde 40 hekimin (%39,6) basarili oldugu saptanirken 61 hekimin (%60,4) bilgi
seviyelerinin yetersiz oldugu izlendi. Betts’in 26 birinci basamak hekimiyle yaptigi bir
caligmada birinci basamak hekimlerinin genetik hastaliklar1 taramada ve genetik danismanlikta
artan rollerine ragmen SMA hakkindaki bilgilerinin yetersiz olduguna deginilmistir(Betts,
2020) Literatiirde birinci basamakta hizmet veren hekimlere, SMA taramasi ile ilgili yapilmig
bagka bir ¢aligmaya rastlanmamasina ragmen hemoglobinopatiler ve Kistik fibrozis gibi genetik
olarak kalitilan hastaliklar1 iceren hastaliklarla ilgili ¢alismalar yapilmistir. Diinya Saglik
Orgiitiine gore diinya niifusunun neredeyse yiizde 7’si hemoglobinopatiler icin genetik
tastyicidir ve 1/3000-5000 canli dogumda bir izlenir (Riaz et al., 2020). Kistik Fibrozis i¢in bu
oran yaklasik olarak aynmidir (Massie, loannou and Delatycki, 2014) SMA igin ise bu oran

1/6000-10000’dir (Muralidharan et al., 2011).

Bu hastaliklarla ilgili; McWalters ve arkadaslarinin 226 hekimin katilimiyla yaptigi
hemoglobinopatiler ile ilgili bilgi diizeyini 6lgen bir ¢alismada katilimcilarinin ylizde 89,4’

tinlin bilgi diizeyi iyi ve milkemmel olarak saptanmigs (McWalter et al., 2011). Demirtas ve
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arkadaslarinin aile hekimleriyle yaptig1 Kistik Fibrozis ile ilgili bir ¢alismada ise hekimlerin
Kistik Fibrozis ile ilgili bilgi diizeylerinin yetersiz bulundugu belirtilmistir (Demirtas et al.,

2019).

Caligmamizda 73 katilimcinin (%72,3) SMA hastalig1 ile ilgili farkindalig1 yeterli
seviyede bulunmusken 28 katilimcinin (%27,3) farkindalik diizeyi yetersiz bulunmustur. Kesari
ve arkadaslarinin, Hindistan'daki birinci basamak hekimleri ve kadin hastaliklar1 ve dogum
uzmanlari ile yaptigi, SMA i¢in dogum Oncesi tani ile ilgili bir ¢alismada katilimcilarin SMA
farkindaliginin yetersiz oldugunu bildirilmistir (Kesari et al., 2005). Amerika Birlesik
Devletleri'nde Bach ve arkadaslarinin yaptigi; klinisyenler ve 6zel hasta bakicilar arasindaki
SMA Tip 1 tanili ¢cocuklarin yasam kalitesi derecelendirmelerinin incelendigi bir ¢alismada,
bakicilarin, SMA bakimi saglamayan klinisyenlere gore yasam kalitesi degerlendirmesinde
onemli dlglide daha yaklagik bir tahmin bildirmislerdir. Calisma, bakicilarin saglikli yasam y1li
tahminleri 7.8 & 0.2 iken klinisyenler i¢in bu say1 2.9 £ 0.2 olarak bildirilmis ve klinisyenlerin
SMA tip hakkinda farkindalik seviyelerini yetersiz bulmustur (Bach et al., 2003). Sri
Lanka'daki baz1 tip 6grencilerine ve yeni mezun doktorlara (111 dordiincii sinif 6grencisi, 86
son sinif d6grencisi ve 30 yeni doktor) uygulanan genetik bozukluklarla ilgili bir ankete yanit
olarak, sadece%59unun SMA Tip I'i duydugunu bulmuslardir. Calismada Down sendromu,
hemofili ve Huntington hastalig1 olmak iizere 3 genetik hastalik daha degerlendirildi. Tiim
caligma katilimcilar1 Down sendromu ve hemofili hastaliginin farkindalardi ancak Huntington

hastaligi ve SMA Tip I'in daha az farkindaydilar (De Silva et al., 1997).

Calismamizda 94 katilimeinin (%93,1) SMA hastaligina kars1 gosterdigi tutum
yeterli seviyede bulunmusken 7 katilimcinin (%6,9) hastaliga kars1 gosterdigi tutum yetersiz
bulunmustur. Stark ve arkadaglarinin kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanlar ile yaptig1 bir

calismada, popiilasyon temelli tasiyicilik taramalari ile ilgili sorulan anket sorularina; SMA nin
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rutin tastyicilik taramasina alinmasi gerektigini sdyleyen katilimci sayist sadece 3 (%2) olarak

tespit edilmis ve yetersiz bulunmustur (Stark et al., 2013).

Caligmamiza katilan hekimlerden; bilgi diizeyleri yiiksek olanlarin (n=40), bilgi
diizeyleri diisiik olan hekimlere (n=61) gore hastaliga karsi tutumlarinin daha basarili oldugu
belirlenmistir. Tutumu basarili bulunan hekimlerin (n=94) bilgi seviyelerinin yetersiz oldugu
(%42,5), ancak tutumu basarili bulunan hekimlerin farkindaliginin yiiksek oldugu (%76,5)
tespit edilmistir. Caligmaya katilan hekimlerden hastaliga kars1 tutumu daha basarili bulunan
hekimlerin (n=73), hastaliga kars1 tutumu basarisiz bulunan hekimlere (n=28) gore farkindalik
diizeylerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bilgi seviyesi daha yiiksek olan hekimlerin
(n=40), bilgi diizeyi daha diisiik bulunan hekimlere (n=61) gore hastalik hakkindaki farkindalik
seviyeleri diger hekimlere gore daha yiiksektir. Farkindalig1 yiiksek olan hekimlerin (n=73)
bilgi diizeyleri neredeyse yar1 yartya dogru tespit edilmistir (%49,3). Bu sebeple farkindaligin
yiikksek olmasi belirleyici olamaz. Ayrica saglik politika yiiriitiiciileri tarafindan; gerekli
hazirliklar yapilmadan, tepeden inme sekilde getirdikleri SMA taramasi gibi yeni
uygulamalarda, gerekli egitimin verilmeden hizli bir sekilde sahada sonug istenmesi
caligmamizdaki bilgi seviyelerinin eksikligini ve farkindalik ile tutumun carpici derecede
basarili bulunmasini agiklayabilir. Bunlarla beraber; literatiir taramasinda her ne kadar SMA
veya genetik aktarima dayali hastaliklarla ilgili; hekimlerin bilgi, farkindalik ve tutum
diizeylerini ayr1 ayri inceleyen c¢alismalara rastlanmis da bu parametrelerin kendi icerisinde

karsilagtirildigi herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Son olarak ¢aligmanin kisitliliklari; uzman olan hekimlerin sayisinin digerlerine oranla
az sayida olmasi ve katilimci sayisinin sinirli olmasi ile tek bir sehirde yapilmis olmasi,
iilkemizde SMA’nin rutin tarama programina yeni eklenmis olmasi ve diger iilkelerde heniiz
rutin tarama programina eklenmemis olmasi sebebiyle literatiir taramasinda konuya spesifik

caligmalarin az sayida olmasi olarak siralanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin yas ortalamasi 37,6+8,35 idi. Caligma evreninin hekimlerden segilmis
olmasi yas ortalamasinin etkilemis olabilir. Bilginin kaynagi sorgulandiginda ise medya/sosyal
medya se¢eneginin hi¢ isaretlenmemis olmasinin sebebi bu yas ortalamasina bagli olabilir. Ya
da saglik politikalarin toplumun bir pargast olan hekimlere aktarilmasinda medya/sosyal
medyanin yetersiz kullanilmasindan kaynaklaniyor olabilir. Medya/sosyal medya, saglik

politikalari yiiriitiiciileri tarafindan daha aktif kullanilarak SMA’ya daha fazla dikkat ¢ekilebilir.

Calismamizda pratisyen aile hekimleri ile uzman aile hekimleri arasinda bilgi,
farkindalik ve tutum agisindan anlamh farklilik bulunamamustir. Literatiirde bazi ¢alismalarda
tibbi genetik uzmanlarinin aile hekimlerine gore bilgi seviyeleri daha yiiksek bulunmus olsa
bile aile hekimlerinin genetik hastaliklar ve genetik testler hakkinda yeterince egitim alip
almadiklar1 denetlenebilir. Bu sayede birinci basamakta yapilacak olan tasiyicilik taramalari ve
genetik danigmanlikla sadece SMA icin degil kalitsal hastaliklarin birgogunun 6niine

gegilebilir.

Calismamizda gocuk sahibi hekimlerin farkindalik diizeyleri ¢gocugu olmayan hekimlere
gore daha yiiksek bulunmustur. Ayrica hastaliga karsi tutumu basarili olup ¢ocugu olan
hekimlerin de farkindalik diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Hekimler ¢ocuk sahibi
olmasalar bile poliklinik hizmetlerinde pediatrik niifus aksatilmadan periyodik sekilde

izlenmelidir.

Literatiirde bazi ¢alismalarda; bir hastaligin bir toplumda goriilme sikliginin artmasiyla
o hastalikla ilgili bilgi seviyelerinin yliksek ¢ikmasi 6rnek gosterilerek; prevalansi daha yiiksek
olan hastaliklarda hekimlerin bilgi seviyesi daha yiiksek, prevalansi daha diisiikk olan
hastaliklarda hekimlerin bilgi seviyeleri daha disiiktiir gibi bir genelleme yapmamiz miimkiin

olmayabilir. Clinkii cografi dagilim gosteren genetik hastaliklarda o cografi bolgelerde ¢alisan
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hekimlerin bilgi seviyeleri daha yiiksek bulunabilir. Ya da farkli saglik politikalarinin
yliriitilmesine bagli olarak bazi hastaliklara karsi toplumsal bilincin farkindaligi yiiksek
olabilir. Tiim bunlar g6z oniine alindiginda hekimlerin genetik tasiyicilik gosteren hastaliklar
icin bilgi seviyelerinin tasiyicilik orani ya da toplumda goriilme sikligi ile iliskisi olmayabilir.
SMA’nin prevalansinin diger bazi Kkalitsal hastaliklardan daha disik olmasi bilgi
seviyelerindeki eksikligi agiklamayabilir. Hatta SMA prevalansinin diger hastaliklara kiyasla
daha diisiik olmasi, hekimler ag¢idan bir avantaj olarak kabul edilmeli ve prevalansin diisiik

kalmasi i¢in ¢alismalarina devam etmelidirler.

Caligmamizda; SMA tasiyicilik tespitinde bulunmus hekimlerin bilgi seviyeleri
digerlerine gore daha yiiksek bulunmustur. Diger bir deyisle hastalikla ilgili klinik tecriibeye
sahip hekimler daha basarili bulunmustur. Bu noktada birinci basmak saglik hizmetlerinde
gerek tasiyicilik taramasinin aktif olarak yapilmasi gerek hasta takibinin yapilmasi SMA ile
ilgili tibbi bilgi seviyelerinin daha yiiksek olmasina sebep olmus olabilir. Ayrica tastyicilik
taramasi yapilan diger hastaliklarin hekimlerdeki bilgi seviyelerinin ve farkindalik diizeylerinin
daha yiiksek olmas1 diger tasiyicilik taramalarinin SMA tastyicilik taramasindan daha uzun
stirelerdir yapilmast ile agiklanabilir. Ciinkii zaman ilerledik¢e birinci basamak saglik
hizmetlerine SMA tasiyicilik taramasi istegi isle bagvuru sayilarinda artis olacaktir. Buna bagl
olarak SMA tasiyicilik taramasi hekimlerin giindeminde giderek daha fazla yer kaplayacak ve
dogal olarak hastalikla ilgili daha fazla bilgi sahibi olabilecekler ve farkindalik seviyelerinde
artislar izlenebilecektir. Ayrica klinik tecriibenin artmasi hasta ve hastaligir sahada gérmekle
miimkiindiir. Bu sebeple kamunun SMA hakkindaki farkindalig: arttirillmali ve aile saglig

merkezlerine bagvuru yapmalari tesvik edilmelidir.

Bilginin hem tutum iizerinde hem de farkindalik {izerinde olumlu etkileri oldugunu
gozlemledigimiz bu calismada hekimler SMA ile ilgili bilgi seviyelerini ne kadar yiiksek

tutabilirlerse hastalik hakkinda farkindaliklar1 daha yiiksek olacaktir ve kendisine tasiyicilik
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taramasi i¢in basvuruldugunda gosterecegi tutum en dogru seviyede olacaktir. Ayrica gosterilen
tutumun dogru olmasi hem hekimin kendisinde hem diger saglik ¢alisanlarinda hem de birinci

basamak saglik hizmetine basvuran bireylerde farkindalig arttiracaktir.

101 katilmecinin 40 tanesi bilgi agisindan basarili, 73 tanesi farkindalik agisindan
basarili, 94 tanesi ise tutum agisindan basarili bulunmustur. Bu noktada bilgi eksikliginin dogru
tutuma yonelmesi riskli olarak degerlendirilebilir. Bu riskin giderilmesi i¢in hekimlere

ivedilikle egitim verilmelidir. Béylece olasi hatali tutumlarin 6niine gecilebilecektir.

Tutumu basarili bulunanlarin bilgi seviyelerinin yetersiz oldugunu ancak tutumu basarili
bulunanlarin farkindaligini yiiksek oldugunu goriiyoruz. Bunun bilgiye bagl olup olmadigini
konusunda kesinlik belirtilemeyecegi gibi, bu durum su an i¢in SMA sorun teskil etmese bile
farkindalik ve tutumun hatali bir davramisa doniismesini engellemek i¢in mutlaka SMA
hakkinda bilgi seviyelerini arttirmak ve gilincel tutmak amaciyla konuyla ilgili egitimler

verilmelidir.

61



7.1. KAYNAKCA

Aharoni, S. et al. (2020) ‘Impact of a national population-based carrier-screening program on
spinal muscular atrophy births’, Neuromuscular Disorders, 30(12), pp. 970-974. Available at:

https://doi.org/10.1016/j.nmd.2020.10.005.

Archibald, A.D. et al. (2018) ‘Reproductive genetic carrier screening for cystic fibrosis, fragile
X syndrome, and spinal muscular atrophy in Australia: outcomes of 12,000 tests’, Genetics in

Medicine, 20(5), pp. 513-523.

Bach, J.R. et al. (2003) ‘Spinal muscular atrophy type 1 quality of life’, American journal of

physical medicine & rehabilitation, 82(2), pp. 137-142.

Betts, S.J. (2020) Title Page Physician Knowledge and Confidence Regarding Newborn

Screening for Spinal Muscular Atrophy.

Budimirovic, D.B. et al. (2018) ‘Fragile X-Associated Disorders in Serbia: Baseline
Quantitative and Qualitative Survey of Knowledge, Attitudes and Practices Among Medical

Professionals’, Frontiers in neuroscience, 12, p. 652.

Burghes, A.H.M. and Beattie, C.E. (2009) ‘Spinal muscular atrophy: why do low levels of
survival motor neuron protein make motor neurons sick?’, Nature Reviews Neuroscience,

10(8), pp. 597-609.

Biirglen, L. et al. (1996) ‘Structure and organization of the human survival motor neurone

(SMN) gene’, Genomics, 32(3), pp. 479-482.

Chokoshvili, D., Vears, D. and Borry, P. (2018) ‘Expanded carrier screening for monogenic

disorders: where are we now?’, Prenatal diagnosis, 38(1), pp. 59-66.

D’Amico, A. et al. (2011) ‘Spinal muscular atrophy’, Orphanet Journal of Rare Diseases.

Available at: https://doi.org/10.1186/1750-1172-6-71.

62



Darbar, ILA. et al. (2011) ‘Evaluation of muscle strength and motor abilities in children with
type II and III spinal muscle atrophy treated with valproic acid’. Available at:

https://doi.org/10.1186/1471-2377-11-36.

Darras, B.T. et al. (2015) ‘Spinal Muscular Atrophies’, in Neuromuscular Disorders of Infancy,
Childhood, and Adolescence: A Clinician’s Approach. Elsevier Inc., pp. 117-145. Available at:

https://doi.org/10.1016/B978-0-12-417044-5.00008-1.

Delatycki, M.B. et al. (2019) ‘Preconception and antenatal carrier screening for genetic
conditions:’The critical role of general practitioners’’, Australian journal of general practice,

48(3), pp. 106-110.

Delatycki, M.B. et al. (2020) ‘International perspectives on the implementation of reproductive
carrier screening’, Prenatal Diagnosis. John Wiley and Sons Ltd, pp. 301-310. Available at:

https://doi.org/10.1002/pd.5611.

Demirtag, M.S. et al. (2019) ‘Aile hekimlerinin kistik fibrozis hastaligi, izlemi ve yenidogan

tarama testi konusundaki bilgi diizeyleri’, Tiirkiye Aile Hekimligi Dergisi, 23(2), pp. 64—609.

Dubowitz, V. (1999) ‘Very severe spinal muscular atrophy (SMA type 0): an expanding clinical
phenotype.’, European journal of paediatric neurology: EJPN: official journal of the European

Paediatric Neurology Society, 3(2), pp. 49-51.

Dubowitz, V. (2009) ‘Ramblings in the history of spinal muscular atrophy’, Neuromuscular

Disorders, 19(1), pp. 69-73. Available at: https://doi.org/10.1016/j.nmd.2008.10.004.

Dunaway, S. et al. (2016) ‘Physical therapy services received by individuals with spinal

muscular atrophy (SMA)’, Journal of Pediatric Rehabilitation Medicine, 9(1), pp. 35-44.

Finkel, R.S. et al. (2014) Observational study of spinal muscular atrophy type | and

implications for clinical trials.

63



Finkel, R.S. etal. (2016) ‘Treatment of infantile-onset spinal muscular atrophy with nusinersen:

a phase 2, open-label, dose-escalation study’, The Lancet, 388(10063), pp. 3017-3026.

Finkel, R.S. et al. (2018) ‘Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 2:
Pulmonary and acute care; medications, supplements and immunizations; other organ systems;
and ethics’, Neuromuscular Disorders, 28(3), pp. 197-207. Available at:

https://doi.org/10.1016/j.nmd.2017.11.004.

Gitlin, J.M. et al. (2010) ‘Carrier testing for spinal muscular atrophy’, Genetics in Medicine,

pp. 621-622. Available at: https://doi.org/10.1097/GIM.0b013e3181ef6079.

Gregg, A.R. (2018) ‘Expanded Carrier Screening’, Obstetrics and Gynecology Clinics of North

America. W.B. Saunders, pp. 103—-112. Available at: https://doi.org/10.1016/j.09c.2017.10.005.

Hofman, K.J. et al. (1993) ‘Physicians’ knowledge of genetics and genetic tests.”, Academic

medicine: journal of the Association of American Medical Colleges, 68(8), pp. 625-632.

Hoppe, C.C. (2013) ‘Prenatal and newborn screening for hemoglobinopathies’, International
Journal of Laboratory Hematology, pp. 297-305. Available at:

https://doi.org/10.1111/ijlh.12076.

Iftikhar, M. et al. (2021) ‘Current and emerging therapies for Duchenne muscular dystrophy

and spinal muscular atrophy’, Pharmacology & Therapeutics, 220, p. 1077109.

Kaufmann, P. et al. (2011) ‘Observational study of spinal muscular atrophy type 2 and 3:

functional outcomes over 1 year’, Archives of neurology, 68(6), pp. 779-786.

Kesari, A. et al. (2005) ‘Prenatal diagnosis of spinal muscular atrophy: Indian scenario’,

Prenatal diagnosis, 25(8), pp. 641-644.

64



al Kindi, R., al Rujaibi, S. and al Kendi, M. (2012) Knowledge and Attitude of University
Students Towards Premarital Screening Program, Oman Medical Specialty Board Oman

Medical Journal.

Kolb, S.J. and Kissel, J.T. (2011) ‘Spinal muscular atrophy: A timely review’, Archives of

Neurology, pp. 979-984. Available at: https://doi.org/10.1001/archneurol.2011.74.

Kolb, S.J. and Kissel, J.T. (2015) ‘Spinal Muscular Atrophy’, Neurologic Clinics. W.B.

Saunders, pp. 831-846. Available at: https://doi.org/10.1016/j.ncl.2015.07.004.

Kugelberg, E. and Welander, L. (no date) Heredofamilial Juvenile muscul ar Atrophy

Simulating muscular Dystrophy. Available at: http://archneurpsyc.jamanetwork.com/.

Lefebvre, S. et al. (1995) Identification and Characterization of a Spinal Muscular Atrophy-

Determining Gene, Cell.

Lunn, M.R. and Wang, C.H. (2008) ‘Spinal muscular atrophy’, The Lancet. Elsevier B.V., pp.

2120-2133. Available at: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(08)60921-6.

Martin, A. and Thompson, A.A. (2013) ‘Thalassemias’, Pediatric Clinics of North America,

pp. 1383-1391. Available at: https://doi.org/10.1016/j.pcl.2013.08.008.

Massie, J., loannou, L. and Delatycki, M. (2014) ‘Prenatal and preconception population carrier
screening for cystic fibrosis in A ustralia: Where are we up to?’, Australian and New Zealand

Journal of Obstetrics and Gynaecology, 54(6), pp. 503-5009.

McWalter, K.M. et al. (2011) ‘Hemoglobinopathy newborn screening knowledge of

physicians’, American Journal of Preventive Medicine, 41(6), pp. S384-S389.

Mercuri, E. et al. (2016) ‘Patterns of disease progression in type 2 and 3 SMA: Implications for
clinical trials’, Neuromuscular Disorders, 26(2), pp. 126-131. Available at:
https://doi.org/10.1016/j.nmd.2015.10.006.

65



Mercuri, E. et al. (2018) ‘Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 1:
Recommendations for diagnosis, rehabilitation, orthopedic and nutritional care’,
Neuromuscular Disorders, 28(2), pp. 103-115. Available at:

https://doi.org/10.1016/j.nmd.2017.11.005.

Mittal, B. (2012) ‘Rapid molecular diagnosis of spinal muscular atrophy’, The Indian Journal

of Medical Research, 135(1), p. 6.

Munsat, T.L. and Davies, K.E. (1992) ‘International SMA consortium meeting.’, Neuromuscul

Disord., pp. 5-6.

Muralidharan, K. et al. (2011) ‘Population carrier screening for spinal muscular atrophy: A
position statement of the association for molecular pathology’, Journal of Molecular
Diagnostics. Elsevier B.V., pp. 3-6. Available at:

https://doi.org/10.1016/j.jmoldx.2010.11.012.

Ottesen, E.W. (2017) ‘ISS-N1 makes the First FDA-approved Drug for Spinal Muscular
Atrophy’, Translational neuroscience, 8(1), pp. 1-6. Available at:

https://doi.org/10.1515/TNSCI-2017-0001.

Oyeku, S.O. et al. (2010) ‘Primary care clinicians’ knowledge and confidence about newborn
screening for sickle cell disease: randomized assessment of educational strategies’, Journal of

the National Medical Association, 102(8), pp. 676-683.

Oztiirk, M. (2020) COMU Tibbi Genetik Tanm1 Merkezi’'nde spinal muskiiler atrofi 6n tanist
veya tastyiciligt agisindan genotiplendirilen olgularin  SMNI1/SMN2 genlerinin kopya

sayilarmin retrospektif analizi. Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakiiltesi.

66



Perrin, C. et al. (2004) ‘Pulmonary complications of chronic neuromuscular diseases and their
management’, Muscle & Nerve: Official Journal of the American Association of

Electrodiagnostic Medicine, 29(1), pp. 5-27.

Prior, T.W. (2008) ‘Carrier screening for spinal muscular atrophy’, Genetics in Medicine, pp.

840-842. Available at: https://doi.org/10.1097/G1M.0b013e318188d069.

Prior, T.W. et al. (2010) ‘Newborn and carrier screening for spinal muscular atrophy’,
American Journal of Medical Genetics, Part A, 152(7), pp. 1608-1616. Available at:

https://doi.org/10.1002/ajmg.a.33474.

Prior, T.W., Leach, M.E. and Finanger, E. (2020) ‘Spinal muscular atrophy’.

Riaz, H. Et al. (2020) ‘types and frequency of hemoglobimopathies, diagnosed by hb

electrophoreses 1 the lady reading hospital peshawar, pakistan’, kjms, 13(1), p. 39.

Robinson, D. et al. (1995) ‘Scoliosis and lung function in spinal muscular atrophy’, European

Spine Journal, 4(5), pp. 268-273. Available at: https://doi.org/10.1007/BF00301032.

Rouzier, C., Chaussenot, A. and Paquis-Flucklinger, V. (2020) Molecular diagnosis and
genetic counseling for spinal muscular atrophy (SMA), Archives de Pédiatrie. Available at:

www.sciencedirect.com.

Salort-Campana, E. and Quijano-Roy, S. (2020) Archives de Pédiatrie 27 (2020) 7523-7S28
Clinical features of spinal muscular atrophy (SMA) type 3 (Kugelberg-Welander disease).

Available at; www.sciencedirect.com.

Schroth, M.K. (2009) ‘Special considerations in the respiratory management of spinal muscular

atrophy’, Pediatrics, 123(Supplement_4), pp. S245-5249.

Sel, S.K. et al. (2012) ‘Spinal miiskiiler atrofi ve molekiiler genetigi’, Arsiv Kaynak Tarama
Dergisi, 21(1), pp. 1-26.

67



De Silva, D. et al. (1997) ‘Attitudes towards genetic counselling and testing among medical

students and newly qualified doctors.’, The Ceylon Medical Journal, 42(3), pp. 129-132.

Silvestroni, E. et al. (1978) ‘First premarital screening of thalassaemia carriers in intermediate
schools in Latium’, Journal of Medical Genetics, 15(3), pp. 202-207. Available at:

https://doi.org/10.1136/jmg.15.3.202.

Stark, Z. et al. (2013) ‘Current practice and attitudes of Australian obstetricians toward
population-based carrier screening for inherited conditions’, Twin Research and Human

Genetics, 16(2), pp. 601-607.

Su, Y.N. et al. (2011) ‘Carrier screening for spinal muscular atrophy (SMA) in 107,611
pregnant women during the period 2005-2009: A prospective population-based cohort study’,

PLoS ONE, 6(2). Available at: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0017067.

Sundd, P., Gladwin, M.T. and Novelli, E.M. (2019) ‘Pathophysiology of Sickle Cell Disease’,
Annual Review of Pathology: Mechanisms of Disease. Annual Reviews Inc., pp. 263-292.

Available at: https://doi.org/10.1146/annurev-pathmechdis-012418-012838.

Swoboda, K.J. et al. (no date) ‘SMA CARNI-VAL Trial Part I: Double-Blind, Randomized,
Placebo-Controlled Trial of L-Carnitine and Valproic Acid in Spinal Muscular Atrophy’.

Available at: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0012140.

T.C. Saglik Bakanlhigi (2002) Kalitsal Kan Hastaliklarindan Hemoglobinopati Kontrol
Programi  ile  Tam  ve  Tedavi  merkezleri ~ Yonetmeligi.  Available  at:
https://www.mevzuat.gov.tr/mevzuat?MevzuatNo=4936&MevzuatTur=7&MevzuatTertip=5

(Accessed: 9 June 2022).

68



T.C. Saghik Bakanligi (2018) Hemoglobinopati Kontrol Programi. Available at:
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/cocukergen-tp-liste/hemoglobinopati-kontrol-

program%C4%B1.html (Accessed: 29 November 2022).

T.C. Saglhk Bakanligi (2021) ‘SMA Tasiyict Tarama Saha Rehberi’. Available at:
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/cocuk_ergen_db/dokumanlar/SMA_Tasiyici_Tarama

_Saha_Rehberi.pdf (Accessed: 23 August 2022).

Thomas, N.H. and Dubowitz, V. (1994) The Natural History Of Type I (Severe) Spinal

Muscular Atrophy.

Trenkle, J. et al. (2021) ‘Filling the gaps in knowledge translation: Physical therapy
recommendations for individuals with spinal muscular atrophy compared to standard of care

guidelines’, Neuromuscular Disorders, 31(5), pp. 397—408.

Verma, I.C. et al. (2020) ‘Carrier screening of spinal muscular atrophy in North Indian
population and its public health implications’, Clinical Genetics. Blackwell Publishing Ltd, pp.

198-199. Available at: https://doi.org/10.1111/cge.13796.

Wang, C.H. et al. (2007) ‘Consensus Statement for Standard of Care in Spinal Muscular
Atrophy’, Journal of Child Neurology, 22(8), pp. 1027-1049. Available at:

https://doi.org/10.1177/0883073807305788.

Wirth, B. et al. (2020) ‘Twenty-Five Years of Spinal Muscular Atrophy Research: From

Phenotype to Genotype to Therapy, and What Comes Next’. Available at:

https://doi.org/10.1146/annurev-genom-102319.

Zerres, K. et al. (no date) A collaborative study on the natural history of childhood and juvenile
onset proximal spinal muscular atrophy (type Il and 111 SMA): 569 patients, Journalof The

Neurological Sciences Journal of the Neurological Sciences.

69



Zerres, K. and Rudnik-Schoneborn, S. (1995) ‘Natural History in Proximal Spinal Muscular
Atrophy: Clinical Analysis of 445 Patients and Suggestions for a Modification of EXxisting
Classifications’, ~ Archives of Neurology, 52(5), pp. 518-523. Available at:

https://doi.org/10.1001/archneur.1995.00540290108025.

Zhao, S. et al. (2021) ‘NGS-based spinal muscular atrophy carrier screening of 10,585 diverse
couples in China: a pan-ethnic study’, European Journal of Human Genetics, 29(1), pp. 194—

204. Available at: https://doi.org/10.1038/s41431-020-00714-8.

Zlotogora, J. et al. (2016) ‘The Israeli national population program of genetic carrier screening

for reproductive purposes’, Genetics in Medicine, 18(2), pp. 203-206.

70



7.2. EKLER

Ek 1.1: Bolu Valiligi arastirma izni

U L SAGLIK MCDCRLOGO - BOLU OZLUK ISLERI
2022 1833

Ny

i

—

TE
BOLU VALILIGI
11 Saglik Mudurlogt

Sayi @ [E-38244951-604.01.01
Konu : Dr. Ogr.Uyesi Stleyman
OZSARI'nin Aragtirma lzni

VALILIK MAKAMINA

Bolu Abant l1zzet Baysal Universitesi Aile Hekimligi Ana Bilim Dali'nda gorevli Doktor Ogretim
Uyesi Siileymen OZSARI sorumlulugunda yardimci aragtirmaci Arastirma Gorevlisi Doktor Fatih RUSte‘n!
SARIYERLI tarafindan yurttilecek olan "Bolu Ilinde Spinal Muskuler Atrofi (SMA) Hastahig lle llgili
Aile Hekimlerinin Davranis, Tutum ve Bilgi Duzeyleri" baslikli uzmanlik tezi galigmanin Birinci Basamak
Saglik Kuruluslarinda yapilmasi Midurligiimiizce uygun bulunmustur.

Makamimmizca da uygun goriildiigt takdirde bahsekonu aragtirmanin yapilmasim tensiplerinize arz

ederim.

Dr.Ogr.Uyesi Muhammed Emin DEMIRKOL
i1 Saghik Mudiirii

OLUR

Abdullah SEN
Vali Yardimcisi

Ek: Dr.Ogr.Uyesi Stileyman OZSARI'nin Arastirma Komisyon Karari

B RararanR U ST o\ Dhratonce  Betee Dotratama Adress mupe/RRGL IS Y 5P K ikanlig-cbys

Telefon: Faks No: 03742151252 EBE %
e-Posta: yasemin.konuk | @saglik.gov.tr Interet Adresi: Destek HizmetleriBagkanhig ?‘ A
Ozlok Isleri ( Egitim Birimi )Tel:0374-2150340/41 (231) Fax.0374-2181759 e-mail: Telefon No: (0 374) 215 03 40 &4 e

yasemin konuk1@saglik.gov.tr Hem: Yasemin Konuk SRS :
Belge Dogrulama Kodu: c150ebec-4cbS-4176-914¢-7505¢4al0c33 Belge Dogrulama Adresi: https:/Avww.turkiye gov.tr/saglik-bakanligi-ebys

Bu belge, g li cled k imzaile i

71



Ek 1.2: Bolu Il Saghk Miidiirliigii arastirma izni

BOLU L SAGLIK MUDURLUGU - BOLU OZLUK I5LERL

"V

I’l‘l‘llil‘l‘l’"i’l’I io
17352

00

Il

u
202211

22

3522

T.C.
BOLU VALILIGI
11 Saghk Mudorlogn

Say1 1 E-38244951-604.01.01
Konu : Dr.Ogr.Uyesi Stileyman
OZSARI'nin Arastirma lzni

Sayin Fatih Ristem SARIYERLI
Bolu Abant 1zzet Baysal Universitesi
Aile Hekimligi Ana Bilim Dah

ilgi : 08/09/2022 tarihli ve 49769843 sayih yazi.

ilgi yazi ile yardimer aragtirmact olarak yliriitilmeyi planladiginiz "Bolu ilinde Spinal Muskdiler
Atrofi (SMA) Hastaligi ile ilgili Aile Hekimlerinin Davranig,Tutum ve Bilgi Diizeyleri" baghkh
uzmanlik tezi ¢alismanizin yapilmasi Mildiirligiimiz tarafindan uygun goritlmiigtir.
Arastirma Valilik Oluru,Bilimsel Arastirma Degerlendirme Karari ve Arastirma Protokolii yazimiz
ekinde sunulmus olup; arastirmaya baslanmasi hususunda;

Bilgilerinizi rica ederim.

Uzm.Dr. Mehmet BALCI
Kamu Hastaneleri Hizmetleri Baskani

Ek:

1- Dr. Ogr.Uyesi Stileyman OZSARI'nin Arastirma Valilik Oluru

2- Dr.Ogr.Uyesi Siileyman OZSARI'nin Arastirma Protokolil

3- Dr. Ogr.Uyesi Siileyman OZSARI'nin Arasgtirma Komisyon Karari
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Telefon: Faks No: 03742151252 EBE S
e-Posta: yasemin.konuk | @saglik.gov.tr Internet Adresi: Destek HizmetleriBaskanhig -gt 2!
OzIk Isleri ( Egitim Birimi )Tel:0374-2150340/41 (231) Fax.0374-2181759 e-mail: Telefon No: (0 374) 215 03 40 _Eélﬂ v

yasemin konuk | @saglik.gov.tr  Hem: Yasemin Konuk
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Ek 2.1: Anket formu

A: Sosyodemografik bilgiler

1. Yasiniz
2. Cinsiyetiniz
3. Medeni Durumunuz
4, Cocugunuz var m1? 1.Evet
2.Hayir
5. Tipta Uzmanlik egitimi aldiniz m1? 1.Evet
2.Hayir
6. Meslekteki toplam ¢alisma siiresiniz?
7. Spinal Muskuler Atrofi ile ilgili herhangi bir 1.Evet
egitim programina katildiniz mi1? 2.Hayir
8. Onceki soruya yanitiniz evet ise bu egitimi nereden | 1.0kulda temel egitim sirasindaki
aldiniz? derslerden
2.Calistigim kurumdaki hizmet i¢i
egitimlerden
3.Kongre/konferans/seminerlerden
4.Sosyal medyadan
9 ASM’de ailelere Spinal Muskuler Atrofi’ ye 1.Evet
yonelik bir hizmet veriyor musunuz? 2.Hayir
10 | Biriminize kayitli Spinal Muskuler Atrofi tanisi 1.Evet
almis ¢ocuk var mi? 2.Hayir
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11 | Daha 6nce biriminizde SMA tastyicisi tespit ettiniz | 1.Evet
mi? 2.Hayr

12 | Evetse; sonraki adimda ne yaptiniz? 1.Ailesine tavsiyelerde bulundum
2.T1bbi Genetik birimine yonlendirdim
3.Cocuk Saglig1 ve Hastaliklarina
yonlendirdim
4.Diger

13 | SMA hakkindaki bilgi birikiminizi nasil 1.Son derece yetersiz

degerlendirirsiniz?

2.Yetersiz sayilir

3.Ne yeterli ne yetersiz
4.Yeterli sayilir

5.5on derece yeterli

74




B: Bilgi seviyesini dlcen anket sorulari

Hastaligin siddeti, SMA hastalarinda bulunan SMN2 gen | 1.Dogru
kopya sayisinin miktari ile iliskilidir. 2.Yanls
3.Fikrim yok
SMA hastaliginin diinyada tahmini tasiyicilik oraninin 1.Dogru
1/40-60’t1r. 2.Yanlis
3.Fikrim yok
En sik goriilen hastalik formu otozomal resesif olarak 1.Dogru
kalitalir. 2.Yanlis
3.Fikrim yok
Hastaliktan primer korunma;toplumda tasiyicilik 1.Dogru
taramasi, risk altindaki popiilasyonun taranmasi, evlilik 2.Yanls
oncesi tarama programi, prekonsepsiyonel tarama ile 3.Fikrim yok
saglanir.
SMA hastalig1 olan bir ¢ocuga sahip bir ¢iftin, her 1.Dogru
gebeliginde SMA hastalig1 olan bir bebek diinyaya 2.Yanls
getirme olasilig1 yaklasik olarak %50’dir. 3.Fikrim yok
Ulkemizde taramada Gergek Zamanli Polimeraz Zincir 1.Dogru
Reaksiyonu (Real Time PCR/rtPZR) yontemi kullanilir. | 2.Yanlis
3.Fikrim yok
Kan 6rnegi heparin igeren yesil kapakl tiipe 2-3 cc 1.Dogru
olarak alinir. 2.Yanlis
3.Fikrim yok

75




C: Farkindalik seviyesini 6lcen anket sorulari

SMA’da asimetrik kas atrofisi ve gii¢siizliigii gortiliir. 1.Dogru
2.Yanlis
3.Fikrim yok

Bulgu verildikten sonra bile tedavi edilse hastalarda 1.Dogru

tamamen iyilesme saglanabilir. 2.Yanls
3.Fikrim yok

SMA’da skolyoz 6zellikle ergenlik doneminde siklig1 1.Dogru

artan bir durumdur. 2.Yanlis
3.Fikrim yok

Prenatal tani testi gebeligin 10. haftasindan itibaren 1.Dogru

koriyon villiis 6rneklemesi (CVS), 15. haftasindan 2.Yanlis

itibaren de amniyosentez drnegi lizerinde yapilan testlerle | 3.Fikrim yok
gerceklestirilir.

SMA tastyicilik taramasi sonrasinda giftlerin test 1.Dogru

sonucunu anlayabilmeleri, riskleri ve saglikli cocuk icin | 2.Yanlis

segenekleri hakkinda bilgilendirilebilmeleri i¢in tibbi 3.Fikrim yok
genetik uzmanindan danismanlik almalar1 gerekir.

Sekonder korunma yenidogan tarama programi ve 1.Dogru

presemptomatik bebeklerin tedavi edilmesini igerir. 2.Yanlis
3.Fikrim yok

Agir hipotoni nedeniyle hastalar uzanir pozisyonda 1.Dogru

“‘kurbaga’’ postiiriindedirler ve bas kontrolii azdir veya | 2.Yanlis

tamamen yoktur. 3.Fikrim yok
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D: Tutum seviyesini él¢en anket sorulari

Tarama i¢in Oncelikle erkek es/es adayindan 6rnek 1.Dogru
alirim. Erkek esin/es adayinin tetkik sonuglarinda siipheli | 2.Yanlis
pozitif bir sonug yoksa takipten ¢ikaririm. Eger erkek es | 3.Fikrim yok
adayinda stipheli sonug ¢ikarsa mutlaka kadin es/es
adayina da tarama testi uygularim.
Eger bir ebeveyn/ebeveyn adayinin tarama testi negatif 1.Dogru
ciktiysa aileye ¢ocuklarinin SMA hastaligina kesinlikle 2.Yanls
sahip olmayacagini sdylerim. 3.Fikrim yok
Evlilik 6ncesi saglik raporu i¢in bagvuranlara SMA 1.Dogru
tarama sonucu gormeden evlilik raporunu asla 2.Yanlis
diizenlemem. 3.Fikrim yok
Sonug “normal” ise es/es adayina bilgi verdikten sonra 1.Dogru
takipten ¢ikaririm. 2.Yanlis
3.Fikrim yok
Tiim Bilgilendirilmesine ragmen kisi halen Evlilik 1.Dogru
Oncesi SMA Tastyic1 Tarama Programina katilmak 2.Yanlis
istemiyorsa onam vermedigine dair belge diizenlerim. 3.Fikrim yok
Tastyicilik oranlarinin tilkemizde yiiksek olmasi nedeni 1.Dogru
ile SMA tastyicilik taramasini, ailesinde hasta bebek olan | 2.Yanlis
veya olmayan tlim ciftlere gebelik 6ncesi oneririm. 3.Fikrim yok
Evlilik 6ncesi donemde evlilik raporu almak icin 1.Dogru
bagvuranlara, halen evli olup bebek sahibi olmay1 2.Yanlis
diistinen ciftlerden isteyenlere tarama testi uygularim. 3.Fikrim yok
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