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Asemptomatik SARS-CoV-2 pozitif spinal muiskuler
atrofi tip 1 olgusu

AN ASYMPTOMATIC CASE OF SARS-COV-2 POSITIVE SPINAL MUSCULAR ATROPHY TYPE 1
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Coronavirus hastaligi 2019 (COVID-19), Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)'den
kaynaklanan ciddi akut respiratuar sendrom ile sonuglanan halen diinya
capinda goriilen pandemi ve halk saglig acilidir. Altta yatan kronik solunum
sistemi hastaligina sahip bireylerde daha agir gecirildigi bilinen COVID19,
SMA hastalikli bireylerde ciddi komplikasyonlara yol acabilir. Bununla
birlikte COVID 19'un SMA hastalarindaki seyri ve nusinersen tedavisi tizerine
etkisi ile ilgili bir literatiir ya da vaka sunumu hentiz bildirilmemistir.
Amacimiz aile ic¢i bireyleri SARS-CoV-2 polymerase chain reaction (PCR)
negatif iken kendisi pozitif olan asemptomatik SARS-CoV-2 tastyicist SMA Tip
1 tamili nusinersen tedavisi verdigimiz 3,5 aylik bir kiz olguyu sunarak
gelecekte de diinya genelinde etkisini stirdiirecegini diistindtigiimiiz SARS-
CoV-2 pozitif SMA hastalarinin yonetimi ile ilgili literatiire katkida
bulunmaktir.
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ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a worldwide pandemia and public
health emergency resulting from Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) which results
in severe acute respiratory syndrome. Coronavirus disease 2019, known to be
drastically experienced in those with underlying chronic respiratory system
diseases, can lead to serious complications in individuals with spinal muscular
atrophy (SMA) disease. Nevertheless, there has been no case report or
literature publication regarding the course of COVID 19 in SMA patients and
its effect on nusinersen treatment yet. The aim of this study is to contribute to

the literature concerning the management of SARS-CoV-2 positive SMA
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Insandan insana oldukca hizlica bulasan COVID-
19’un o6nde gelen semptomlar1 arasinda ates, Oksiiriik,
yorgunluk, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisy, ishal ve
azalmig tat duyusu yer almaktadir. Pnomoni, akut
solunum sikintis1 sendromu (ARDS) ve 6liim gibi ciddi
sonuglar ise ileri yas ve ek hastaliklar1 olan bireylerde daha
sik goriilmektedir (1, 2). Hastaligin diinyadaki ¢ikis bolgesi
olan Cin’de yapilan bir calismada ¢ocuk vakalarin gogunun
hafif gidisli oldugu ve pediatrik olgularin tamaminin aile
bireylerinde de SARS-CoV-2 porzitifligi bildirilmistir.
Ayrica ¢ocuk olgularin yarisindan fazlast asemptomatik
seyretmis olup, asemptomatik bireylerin de yas
ortalamalarinin semptomatik hastalardan daha kiigiik
oldugu gozlenmistir (3). Cocukluk ¢aginin kronik solunum
sistemi hastaliklari, immiin siipresyon, kalp hastalig1 ve
kronik bobrek hastalig1 gibi altta yatan hastalig1 bulunan
¢ocuklar i¢in ayri bir kilavuz bulunmamakla beraber bu
popiilasyonun daha siki izleme ve erken tedaviye ihtiyaci

oldugu bildirilmistir (4).

Spinal miiskiiler atrofi, spinal kordun on

boynuzundaki motor noéronlarin dejenerasyonundan
kaynaklanan progresif kas giigsiizliigii, solunum, bulbar ve
ekstremite kaslarinda atrofi ile giden kalitsal bir hastaliktir.
Hastaligin en agir gidisli formu klinik bulgularin dogum
sonrast ilk 6 ay i¢inde basladig: ve siklikla alt solunum yolu
enfeksiyonlarindan hayatin1 kaybeden tipi olan SMA
tipl’dir. Spinal miiskiiler atrofinin biiyiik dl¢iide hastaligin
tipine ve solunum kaslarmmin fonksiyon kaybinin siddetine
bagh etkisi oldugu
bilinmektedir (5). Bu nedenle 6zellikle SMA tip 1 tanili

olgular

solunum sistemi {izerinde bir

tan1  sonrast  pulmoner  rehabilitasyon
programlarina alinmaktadir. Antisense bir oligoniikleotid
olan nusinersenin kesfi ile birlikte hastalarin klinik
degisiklikler

olmustur. Nusinersenin tedavi sonrasi en stk solunum yolu

gidisatlar1 ve yOnetimlerinde &nemli

enfeksiyonlarina neden oldugu ve bu durumun en ¢ok
SMA tip 1 hastalarin etkiledigi bildirilmistir (6). Altta

yatan kronik solunum sistemi hastaligina sahip bireylerde
daha agir gegirildigi bilinen COVID19'un SMA tanili
bireylerde ciddi semptomlar: ortaya ¢itkarma riski altinda
olabilecegi olusturulan bir ¢alisma raporunda bildirilmistir
(7). Buna ragmen COVID19'un SMA hastalarindaki seyri
ve nusinersen tedavisi tizerine etkisi ile ilgili bir literatiir ya
da vaka takdimi heniiz bildirilmemistir. Bizim amacimiz
aile ici bireyleri SARS-CoV-2 PCR negatifken, kendisi
pozitif olan asemptomatik SMA Tip 1 tanili ve izlemde
nusinersen tedavisi verdigimiz 3,5 aylik bir kiz olguyu

sunmaktadir.
OLGU SUNUMU

50 glinlitkken hareketlerde yavaslama, aglamada
zayiflik sikayetleri ile yaptigi basvurusunda norolojik
muayene bulgular1 ve genetik analizi ile SMA tip 1 tanisi
almisti. Nusinersen tedavi plani olan, solunum destegi
almaksizin izlenen ve herhangi bir solunum sistemi
yakinmasi olmayan 3,5 aylik kiz hastaya tedavisinin ilk
dozunun iilkemizde COVID-19 pandemisinin pik yaptig:
déneme denk gelmesi nedeni ile tedavi 6ncesi SARS-CoV-
2 RT PCR ile tarama testi yapildi. Nazofaringeal siiriintii
orneginde SARS-CoV-2 RT-PCR (Biospeedy SARS-CoV-2
qPCR Detection Kit, Bioeksen, Turkey) sonucu pozitif
saptand1 (Resim 1). Hastanin nusinersen tedavisi, ilacin
olasi alt solunum yolu enfeksiyonu gibi yan etkilerinden
dolay1 10 giin ertelendi. Son 14 giin igerisinde solunum
enfeksiyonu nedenli yatis, COVID-19 taruli ya da ates,
okstiriik, solunum sikintist gibi semptomlar: olan aile igi
birey Oykiisii yoktu. Aile bireylerinden gonderilen SARS-
CoV-2 RT-PCR sonuglar: da negatif olarak tespit edilmisti.
Bunlara ek olarak izlemde herhangi bir semptom gelismedi
ve 10 giin sonraki kontroliinde SARS-CoV-2 RT-PCR
(Resim 2) negatiflesen hasta asemptomatik SARS-CoV-2
tastyicisi olarak kabul edilerek ayaktan izlendi. Tanidan 10
verildi(12mg/5ml,
intratekal). Tedaviye bagli herhangi bir komplikasyon

glin sonra nusinersen tedavisi

izlenmedi.
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Resim 1. SARS-CoV-2 real time RT-PCR Nazofarengeal 6rnek verisi. A.Insan RNase P gen internal kontrol olarak. B. SARS-
CoV-2 RdRp gen
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Resim 2. SARS-CoV-2 real time RT-PCR ikinci kontrol 6rnegi verisi. A. Insan RNase P gen internal kontrol, B. SARS-CoV-
2 RdRp gen

TARTISMA ¢ocuklarn  da yas ortalamalarinin  semptomatik
hastalardan daha kiiciik oldugu seklindedir (3, 8).
Cocuklarda goriilme siklig1 yapilan kapsaml bir calismada
%6,3 olarak bildirilmistir (8). ilk kez 2019 yilinin Aralik
ayinda giindeme gelen bu hastaliga 6zgii oneriler her gecen

COVID19 ile su ana kadar bildirilen veriler
cocukluk ¢aginda erigkinlere gore daha nadir goriildiigii,
daha hafif klinik seyirli gittigi, olgularin yarisindan
fazlasinin asemptomatik seyrettigi ve bu asemptomatik
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giin gelismekte ve degismektedir. Hastalikla ilgili bilinen
gerceklerden biri de altta yatan kronik hastalikli bireylerde
daha agir seyrettigidir. Bu nedenle kronik solunum sistemi
hastaliklar1 gibi altta yatan hastaligi olan ¢ocuklarin daha
sitki izleme ve erken tedaviye ihtiyac1 olacag:
diistiniilmektedir (4). Spinal miiskiiler atrofi tip 1’de diger
tiplere gore solunum kaslarinin tutulumu hastaligin erken
evresinde olmakta ve daha agir seyretmektedir (5).
COVID19'un SMA’li bireylerde ciddi semptomlar1 ortaya
¢ikarma riski olabilecegi yakin zamanda olusturulan bir

calisma raporunda bildirilmistir (7).

Hastamizin 6zelligi COVID-19 igin bildirilen son 14
giinde COVID-19 tanili/siipheli bireyle temas gibi risk
faktorlerinden SMA tip 1 hastalig1 disinda higbirine sahip
degilken asemptomatik SARS-CoV-2 tasiyicis1 olmasidir.
Yag: itibariyle annesinden ayri1 kalmasi pek miimkiin
olmayan olgunun aile bireylerinde SARS-CoV-2 RT-PCR
sonucu negatif olarak tespit edilmistir. Bu nedenle SMA
hastalarmin  COVID19’a  yakalanma
populasyondan daha fazla oldugu diistincesindeyiz. Spinal

riskinin normal

miisliier atrofi tip 1’de solunum kaslarimin gorece zayiflig1
hastalarin maruz kaldig: viral patojenlerin daha zor
atilmasina neden olmus olabilir. Hastamizin asemptomatik
seyretmesi ise COVID-19da hasta yasi kiiciildiikge
semptom ¢itkma olasiliinin azalmas: nedeniyle olabilir.
Elde ettigimiz veri COVID-19'un SMA tip 1 hastalarinda
asemptomatik seyredebilecegidir. Ayrica literatiirde kistik
fibroz gibi akciger tutulumunun daha belirgin oldugu bir
hastalikta bile asemptomatik seyreden ¢ocuk olgular
bildirilmistir (10, 11). Bu durum COVID19un altta yatan
akciger hastalig1 olan ¢ocuklarda 6ngorildiigii kadar kotii

seyretmeyebilecegini diisiindiirmektedir.

Spinal muskiiler atrofi tedavisi icin kiiratif
olmamakla birlikte hastalarn yasam kaliteleri ve motor
fonksiyonlari iizerine 6nemli 6lgiide katkisi oldugu bilinen
antisense bir oligoniikleotid olan nusinersen, intratekal
olarak ilk 2 ayda 6nerilen dort yiikleme dozunun ardindan
4 ayda bir idame dozlan ile verilmektedir. Yiikleme
dozlarindan biri atlanirsa, diger dozlar arasinda en az 14
giin olacak sekilde hizlica uygulanmalidir. Eger idame
dozlardan biri atlanursa ilk firsatta uygulanmali ve izlemde
4 ayda bir doz tekrarmna devam edilmelidir (7). Tedavi

yararini en iist diizeye ¢ikarmak igin kagirilan nusinersen

dozunu miimkiin olan en kisa siirede vermek ve beklenen
dozlama zamanina uyarak devam etmek gerekmektedir
(9). Nusinersen tedavileri sonrasi gozlenen yan etkilerden
biri de alt solunum yolu enfeksiyonlaridir (6). Bu bilgiden
yola ¢ikarak biz asemptomatik SARS-CoV-2 tasiyicisi olan
hastamiza verilecek olan nusinersen tedavisi sonrasi
olusabilecek alt solunum yolu enfeksiyonunun COVID19
nedeniyle mi yoksa ilag yan etkisi nedeniyle mi olduguna
yonelik tan1 ve tedavi karmasasina yol agmamak nedeniyle

tedaviyi erteleme karar aldik.

Erken ve Kkesintisiz tedavinin oOzellikle infantil
baslangicli SMA tip 1 tanili gocuklar i¢in, daha iyi sonuglara
yol actig1 yapilan c¢alismalarda gosterilmistir(9). Bu
verilerle hastamizin tedavi programini hem aksatmamak
hem de alt solunum yolu enfeksiyon riskini artirmamak
adimna nusinersen tedavimizi 10 giin kadar erteledik. On
giin sonraki kontrolde herhangi bir semptomu olmamasi
ve kontrol SARS-CoV PCR testi negatiflesmesi {izerine
uyguladik. COVID19’un SMA

hastalikli bireylerde ciddi semptomlar: ortaya ¢ikarma riski

nusinersen tedavisini

altinda  olabilecegi  bildirilmesine ragmen  bizim
olgumuzun hem Kklinik olarak asemptomatik seyretmis
hem de nusinersen tedavisi

sonrast herhangi bir

komplikasyon gelismemistir.

Spinal miiskiiler atrofili olgular i¢in yasam kalitesini
onemli Olclide artirdigy bilinen bu gibi tedavi siirecleri
hastanelerde normal popiilasyona gore daha fazla
bulunmay gerektirmektedir. Bu da COVID-19 gelisimine
viriis bulag riski tizerinden katkida bulunabilmektedir.
Bizim olgumuzun da aile i¢i bireyleri SARS-CoV-2 RT-PCR
negatifken ve COVID-19 agisindan risk olusturacak temas
Oykiisii yokken pozitif olmasi bununla acgiklanabilir. Bu
nedenle SMA hastalarinin tedavileri sirasinda ilag
alabilmeleri igin gerekli olan fizik tedavi ve rehabilitasyon
uzmanlarinca siire

yapilan  degerlendirmeler  bir

ertelenebilir.

Sonug olarak ilerleyen donemlerde Kklinisyenler
COVID-19 ile karsilasmaya devam edeceklerdir. Bu durum
saglik hizmeti saglayicilar {izerinde biiyiik bir yiik ve
olusturmakta ve acil olmayan hizmet ve prosediirlerin
kesintiye ugramasma neden olmaktadir. Kiiratif tedavi

segenegi olmasa da 6zellikle SMA tip 1 hastalarinin yasam



kalitesi ig¢in kritik Oneme sahip olan nusinersen gibi

tedavilerin {ilkelerin cografi konumlar1 ve saglik
politikalart gibi durumlar dikkate alinarak hasta, aile ve
Klinisyenler =~ arasinda  gelistirilen

vakaya  0zgii

uygulamalarla ¢ok ertelenmeden yapilmasi kanaatindeyiz.
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