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Spinal Miuskitiler Atrofi Tip lll/IV'te
Valproat Kullanimi / valproate Usage in
Type HlI/IV Spinal Muscle Atrophy

Sayin Editor

Spinal muskuler atrofi (SMA) motor fonksiyon
kaybiyla giden, toplumda gérilme insidansi 1:10000
olan kronik bir hastaliktir. SMA otozomal resesif
olarak kalitilan, kromozom 5q'da yer alan SMN1 gen
mutasyonuna badli bir motor néron hastaligidir.
SMNT gen mutasyonu survival motor ndron (SMN)
protein ekspresyonunu engeller. SMN2, SMN1 ile
badlanti glclendirici (splice enhancer) bdlgesinde 1
nikleik asit farki disinda es olan bir gendir. SMNZ2,
tam uzunlukta SMN protein miktarinin sadece
% 10'unu, SMN1 ise geri kalanini Gretir. Son
calismalarda in vitro olarak Valproat gibi histon
deasetilaz inhibitorlerinin SMN2 transkripsiyonunu
degistirerek daha fazla tam uzunlukta SMN proteini
Urettigi  gosterilmistir.”> Conrad C. Weihl ve
arkadaslarinin yapmis olduklari calismalarda tani
konmus 7 SMA tip IIl/IV hastasinda valproik asit
denenmis, hastalarin bir kisminin slbjektif, bir
kisminin objektif olarak valproik asitten fayda
gordugl gosterilmistir.? Ayrica, L.-K. Tsai ve
arkadaslari, 2007 yiinda yapmis olduklari bir
calismada, SMA'lI alti hastada valproik asit

denemisler ve hastalarin fayda goérdigini ifade
etmislerdir.*

21 yasinda erkek hasta, klinigimize son iki yildir
ellerde titreme, kuvvet kaybl ve omuzlarda, kolda,
ellerinde, kas erimesi nedeniyle bagsvurdu.
Ozgecmisinde ve soy gecmisinde herhangi bir 6zellik
yoktu. Hastanin norolojik muayenesinde dilde
minimal fasiktlasyon, ¢zellikle elde tenar-hipotenar,
intrinsik ve kolda brakioradial, deltoid kaslarinda
olmak Uzere atrofi ve kuwvet kaybi vardi ve derin
tendon refleksleri canliydi. Hastanin beyin ve servikal
MRI'inda herhangi bir patoloji yoktu. Klinik ve EMG
bulgulariyla SMA tip IV tanisi konan hastada
baslangic dozu olarak 250 mg, tedricen doz artirilip
500 mg’'a ulasacak sekilde valproik asit baslandi.
Valproat baslamadan once karaciger fonksiyon
testleri ve tam kan sayimi normaldi. Tedavi slresince
hasta yan etki belirtmedi, karaciger enzim
dUzeylerinde veya trombosit sayisinda degisiklik
olmadi. Hasta, takibinde stbjektif olarak daha énce
zorlukla yaptigi tiras olma, dtgme ilikleme, yazi
yazma, saclarini tarama gibi ince motor beceri
gerektiren hareketleri tedaviden sonra daha
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kolaylikla yapabildigini, 6zellikle tremorunda belirgin
azalma oldugunu ifade etti.

Bes dulzeyli MRC (Medical Research Concil) Olcedi
kullanilarak yapilan kas glicii muayenesinde, motor
gug artisi yaklasik %10'du. Kilo artisi %11,5
dlzeyindeydi. Tedaviye alti aydir devam ediliyor ve
bir yila tamamlanmasi planlaniyor. SMA tip lI/IV'te
lyilesmeye neden olan mekanizma net olmamasina
ragmen, SMN2 geninin Valproatin farmakolojik
etkileriyle cogalarak SMN protein tretimini artirdigi
disundllyor.® Bu klinik deneyimimiz ve yeni yapilan
calismalar g6z onune alindiginda, adult tip SMA
tanisi konan hastalarda valproik asidin kulla-
nilmasinin fayda saglayacagi kanisindayiz.
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