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Spinal Muskiler Atrofi (SMA), omurilikteki motor sinir hiicrelerini ilgilendiren ve bu sinir hiicrelerinin zaman igerisinde
islevlerini kaybetmelerine yol acan, giderek ilerleyen, otozomal resesif kalitilan bir sinir-kas hastaligidir. Bu hastalik, beyin
ve omuriligin tabaninda bulunan ve istemli kaslarin hareketlerini kontrol eden, 6n boynuz sinir hicrelerinin kademeli olarak
tahrip olmasina yol acar.

SMA Hastalig:1 Toplumda Hangi Siklikta Goriiliir?

Avrupa'da 5000 ile 10.000 dogumda bir goralir. Ancak tasiyici sikligi 50'de 1'dir.

SMA Hastaliginin Farkh Tipleri Var midir?

SMAnin cesitli tipleri tanimlanmistir ve bunlar ciddiyet acisindan farklilik
gOsterirler, ancak SMA tip I (SMA-I), SMA olgularinin ~%50-60"in1 olusturur
ve en siddetli olanidir ve genellikle 2 yasindan dnce &lime yol acar. Spinal
muskuler atrofi hastalarinin %80'den fazlasi, her ikisi de 6limcil olan SMA I ve
SMA I tipleridir. Daha hafif bir tip olan SMAII, belirti profili oldukca degisken olmasina ragmen 18. aydan sonra belirti verir.
SMA'1V yetiskinlik ddneminde baslar. Cesitli SMA tipleri ve belirtileri tablo 1.de 6zetlenmistir.

Hisrts piivelistl 4&

SMA Hastalig1 Neden Olusur?
Akion
A

SMA hastaligi otozomal resesif kalitilan genetik gegisli bir hastaliktir. SMA

geni 5. kromozomun uzun kolunun o6zellikle (q11-ql3) bdlgesinde bulunur.
Bu bolgede tiim bireylerde SMN proteinin kodlayan iki gen vardir- SMN1 ve
SMNZ2. Yeterince SMN proteininin olmamasi durumunda motor néronlar zaman
icerisinde giderek zayiflarlar ve gorev yapamaz hale gelirler ve yok olurlar.
Sonug olarak adaleler giderek zayiflarlar ve yutma, nefes alma ve hareket etme
fonksiyonlari zayiflar. Atrofik kas

Mormal sinir ShA'dan etkilenen
SMA Hastaliginin Klinik Bulgulari Nelerdir? ve ks hiieresd i ve kas hiicresd I

Hastaligin baslangici dogum oncesi ile yetiskinlik arasindaki bir dénemde olabilir. Beyin kokindeki ve omurilik 6n
boynuzundaki sinir hicrelerinin ilerleyici hasari ve kaybina bagli olarak genel olarak tiim tiplerde asagidaki bulgular olur
(SMA tiplerine gore ortaya ¢ikan bulgular tablo 1 de 6zetlenmistir):

—_— |

« Adalelerde zayiflik ve incelme, bu zayiflik ve gligsiizlik simetriktir. Ve zaman igerisinde koklerden uglara dogru artar.
« Eklemlerde kontraktirler ve sekil bozukluklari (Genellikle hafiftir), skolyoz

- Dil fasikllasyonlari ve derin tendon reflekslerinin kaybi ile dne ¢ikan 6n boynuz hiicrelerinde tutulum,
* Akciger kapasitesinin kisittamasina bagl solunum yetmezIligi

* Goz felci, iki tarafli yuz felci

* Motor gelisim kusurlari

* Emme ve yuma glicliigi olan bebeklerde hastaligi seyri agirdir.

* Yiiz kaslari tamamen korunur

» GOz ve diyafragma kaslari hastaligin ge¢ dénemlerinde tutulur

« Kalp normaldir.

« Biling ve akil normaldir.

« Hastaligin gidisi dncelikle solunum fonksiyonuna baglidir.
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Baslangi¢ Yasam Motor Engellilik Diger Bulgular
Yasi Siiresi Durumu
SMA 0 Prenatal 1-kag Hafta, | Motor engellilik * Yenidogan ddéneminde siddetli hipotoni
<6. ay durumuna « Siddetli glgsuzlik
ulasamazlar. « Reflekslerin olmamasi (Arefleksi)

» Dogumda solunum yetmezligi
* Yuzde iki tarafli felg

« Fetal hareketlerin az olmasi

« Atrial septal defektler (ASD)

* Artrogripozis

SMA 1 <6. Ay Ort. Yasam Kismen bas * Bas kontrolunun kaybi
8- 10 ay kontroll, Sadece « Hafif derecede eklem kontrakturleri
destek yardimi ile * Normal ya da minimal yiz zayifligi
oturma * Degisik derecelerde emme ve yutma guiclikleri
SMAII 6-18 Ay %70'i 25 Yerlestirildiginde » Motor beceri kaybi ile birlikte gelismede gerilik
yasina dek bagimsiz oturabilir. | « Derin tendon reflekslerinin kaybi ya da yoklugu
yasayabilir « Proksimal adalelerde zayiflik
« Parmaklarda pozisyona bagli titreme
SMA III >18 Ay Normal Bagimsiz hareket * Proksimal adale zayifligi
edebilirler (Merdiven ¢ikmada ve kosmada guigliik)
» Motor becerilerin kaybi
 Glicslizlk

 Parmaklarda pozisyona bagli titreme
* Patellar reflekslerin kaybi

SMA 1V Yetiskinlik Normal Normal  GlgslzlUk
doénemi * Proksimal adale zayiflig

Tablo 1. SMA Hastaliginin tipleri.

SMA Hastaliginin Bebeklere Ge¢me Olasiligl Nedir?

Hastalik nesilden nesile otozomal

resesif kalitim ile gecer. Hastalig Toplum Tasiyici Sikligi Gorilme Sikhig:
taslyan bebeklerin %98'inin anne | Arab 1/59 Bildirilmemis

ve babasi hastaliga yol acan gen

icin tasiyicidir, %2'si ise taslyici Asya 1/48 1/8009

degildir. Anne ya da babasi tasiyici

olmayan bu ebevenylerin birinde | Uzakdogu ve Glineydogu 1/71 1/9655

yeni mutasyon séz konusudur. | Asyadan Amerikaya
Farkli toplumlardaki tasiyicilik | Ggedenler

oranlari ve gorilme sikliklar Siyah (Sahraalti Afrika 1/100 1/18808
Tablo 2. de gordlebilir. kokenli)

Beyaz 1/45 1/7829
Tablo 2. Farkli toplumlarda SMA | Ispanyol (Latin Kokeliler) 1/77 1/20134
tastyicillik oranlari ve gortlme
sikhklar. Yahudi Toplumu 1/56 1/10.000
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Eger hastalik genini tasiyorlarsa, SMA hastaligi olan bir cocugu olan bir ¢iftin her
gebeliginde SMA hastaligi olan bir bebek diinyaya getirme olasihgi yaklasik olarak e gt
%25 dir.

Anne TASIYICI
(Hastalik YOK)

Bu ¢iftten dogacak olan cocuklarin %50'si hastalik belirtisi gdstermeyen tasiyici olarak
diinyaya gelirler. Ancak %25'i ise hastalik geni tasimadan saglikli olarak dogarlar
(Sekil 1). Her iki ebeveynin tasiyici olma olasiliklari akraba evliliklerinde yiiksektir. Bu
nedenle Ulkemizin bazi yorelerinde daha fazla gerceklesen akraba evliliklerinde daha
dikkatli olmak gerekir. 8

Dekll 1‘ SMA HaStallg Inin Kalltlm semaSI Bebek SMA  Bebek Tagiyici Bebek Tagiyici Bebek Saglikli
(Hastalik VAR) (Hastalik YOK) (Hastalik YOK) (Hastalik YOK)
%25 %50 %25

Kimler SMA Tasiyicilik Testi Yaptirmayi Diisiinmelidir?

SMA'l bir aile Gyesine veya taslyici oldugu bilinen bir aile Uyesine sahip olanlar, kendilerinin de tasiyici olma riski altindadir.
Bu durumlarda, SMAdan etkilenen bir cocuk sahibi olma olasiligini belirlemek icin genetik danismanlik énerilir.

Ailesinde SMA gecmisi olmayan bir birey de bu durum igin tasiyici olabilir. Etnik kékene bakilmaksizin 50 kisiden yaklasik 1,
SMA'ya neden olan anormal genin tasiyicilaridir.

SMA Tasiyicisi Olup Olmadigimi Nasil Anlayabilirim?

Tasiyicl testi basit bir kan testi ile yapilabilir. Test, SMA ile iliskili en yaygin mutasyonu tespit edebilir ve tasiyicilarin yaklasik
yiizde 90'ini tespit eder. Sonucu NEGATIF gelen bir tasiyici testi, bu durumdan etkilenen bir cocuga sahip olma olasiligini
blyuk olctide azaltacaktir. Taslyici testinde bakilmayan SMA ile iliskili gen degisiklikleri de (mutasyonlar) vardir. Ayrica bebegin
ya da ¢cocugun etkilendigi tespit edilen az sayida vakada, yalnizca bir ebeveyn tasiyicidir. Diger ebeveynde yeni mutasyon
olabilir. Bu nedenle, NEGATIF bir tasiyicilik testi, etkilenen bir cocuk sahibi olma olasiligini ortadan kaldiramaz.

SMA Hastalig1 Nasil Teshis Edilir?

Taslyicilik testi icin SMN1 kopya sayisinin belirlenmesini saglayan kantitatif bir PCR testi gereklidir. SMNL1 in tek bir normal

kopyasinin tespit edilmesi tasiyicilik durumunu gosterecektir (Sekil 2).

Normal m
Sekil 2. Her iki allelde SMN1 geninin varligi saglikli bireyi ve yoklugu ise m Kromozom 5q
etkilenmis bireyi gosterir. Olgularin %3-4'inde SMN1 geninin iki kopyasi da

bir kromozom Uzerinde bulunur. Bu bireylerde tarama test sonuclari 2 geni
gosterecedi icin NORMAL olarak gelebilir. Aslinda diger kromozomda SMN1 M

geni bulunmadigr igin bu bireyler de tasiyicidir. m Kromozom 5q
Tastyicilik oranlarinin yiksek olmasi ve hastaligin siddeti nedeni ile dogum Taslyici Tarama test sonucu NORMAL
dncesi ddnemdeSMA tasiyiciligina olan ilgi giderek artmaktadir. Ailede spinal _mTzomsq
muskuler atrofi 6ykist olan hastalarda, testten dnce, mimkiinse, etkilenen _w

bireyin molekdiler test raporlari ve ilgili ebeveynin tasiyici test sonuclari

go6zden gegirilmelidir. Raporlar mevcut degilse, dustk riskli ebevenyler icin Etkilenmis m
SMN1 delesyon testi onerilmelidir. Kromozom 5q
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Tant Testleri: Klinik taniyr dogrulamak i¢cin SMN1 geninin homozogot delesyonunu saptamak icin DNA analizi yapilir.
Laboratuvarlarin cogu SMN1 ve SMN2 genlerini analiz etmek i¢in yeni nesil dizileme ydntemini kullanir.

Talwyict Araltirma Testleri: Bu PCR testi bir kiside mevcut olan SMN1 Gen kopyalarini iceren exon 7 sayisini belirler. Hasta
olan bebekler hastalikgenlerinin%98 oraninda anne ve babalarindan alirlar. Ancak anne veya babalari tasiyici olmadigi halde
hasta olan bebekler de vardir. Bu bebeklerin anne ya da babalarindan birinde olusan yeni mutasyonlar, SMA hastalarinin
%2'sinde meydana gelir ve yalnizca bir ebeveynin tasiyici oldugu anlamina gelir.

Prenatal Tanu: Prenatal taramayi dustinen kisilerin yapilacak olan testlerin belirlenmesi icin ve tarama sonucu elde edilecek
sonuclari tam olarak anlayabilmeleri icin dncelikle Tibbi Genetik Uzmanindan danismanlik almalari 6nerilir. Prenatal tani hem
anne ve hem de baba taslyici ise hastalik riski %25 olan fetuslar igin yapilir. CVS ya da amniyosentez ile elde edilen fetal DNA
analizine dayanir.

Anne ve baba tasiyici iseler prenatal tani talep edebilirler. Anne ve baba tasiyici degil ise prenatal tani gereksizdir. Oncelikle

yapilmasi gereken anne karnindaki fetuslarin taranmasindan once, gebelik Oncesinde ciftlere tasiyicilik taramasinin
onerilmesidir.

Yenidolanlariin Taranmasi: Hastalik belirtileri baslamadan 6nce hastalik varligini belirlemeye yarar. Tedaviye ne kadar
erken baslanirsa sonuclari o kadar iyi olur.

SMN1 geni normal ise tani icin yardimci olan 2 test daha vardir.

a. Norofizyolojik Calismalar- Elektromyografi (EMG): Denervasyonu ve azalmis motor potansiyel amplitiidiint gosterir.
b. Kas Biyopsisi: Baska yapisal anormallikler olmadan denervasyon kanitini gosterir.

SMA Hastaliginin Tedavisi Nasil Yapilir?

Tedavinin asil amaci SMN2'nin birlestirilmesini degistirerek veya kusurlu SMN1 geninin degistirilmesi ile elde edilen SMN
proteininin Uretimini artirmaktir. SMA hastaliinda muhtemel tedavi stratejileri ve uygulamalari sekil 3" de 6zetlenmistir.

Tedavi Hedefi Tedavi Stratejisi Uygulanan Tedaviler Sekil 5.SMAhastal |g indamuhtemel
D —>{  SMN1 Mutasvonu | «— SMN1 Proteinini Yerine koyma —>| GEN TEDAVISi | tedavi secenekleri. Bu gline kadar
uygulanan tedavilerde en basaril
i 3 ¢ Antisense oligoniikleotidler P
[ sMNzekeme | <—— FI%p T Soten BHOME . | Kiigik molekillor yaklasimlar  SMN  proteininin
W<: » Tetracyclin yerine konmasi igin uygulanan
S e * HDAG inhibitdrleri gen tedavisi ve SMN2 geninin
transkriptierinin diisiik | <+—— SMN transkriptlerinin arttinimasi — | ® Hidroksitire birlestirilmesini manipiile ederek
diizevde olmast * Quinazolonlar P
© Aminoglikozidler bu genden (Uretilen fonksiyonel
protein dlzeylerini arttirmak igin
[ SREEHIGI] «— SMN proteininin stabilizasyonu _,- antisense oligontkleotidlerin veya
kiicik molekillerin  kullaniimasi
olmustur. SMN2 transkripsiyonunu
Sinir Hiicrelerinin korunmasi —. | * Riluzole L -
— ° TR019622 arttirma, SMN proteinini stabilize
Motor Noron Kaybi  Norotropik faktorler .. . .
'\ etme, motor ndronlar oksidatif

Hiicre Tedavisi ———| ® Kok Hiicre Tedavisi | hasardan koruma veya motor

noronlari  kék  hicreler ile
degistirme  girisimlerinde  ¢ok
« Miyostatin inhibitorler a; basari elde. edilmistir. HDAC,
« Troponin Aktivatorleri Histone deasetilaz.

; ¢ Noromuskiiler Bileske
Noromuskilier Bllegke Fonksiyonunun diizeltilmesi

Adale Atrofisi <+——— Adalelerin Giiclendirilmesi ——
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1. Antisense Oligoniikleotidler (Nusinersen): Nusinersen, intronik ekleme sessizlestiricisi N1'i hedefler ve boylece SMN2
ekzon 7'nin eklenmesini diizenleyerek tam uzunlukta SMN proteini Gretiminin artmasini saglar. Nusinersen kan-beyin
bariyerini gegemez ve bu nedenle tekrarlayan intratekal enjeksiyonlar gerekir. Tedaviye ne kadar erken baslanirsa (Bebeklerin
taranmasinda ortalama hastalik slresi <13. Hf) sonuclar o kadar daha iyi olmaktadir.

Spinraza (Nusinersen): Bltliin SMA tiplerinde hastali§i Biogen tarafindan yapilan hastalik modifiye edici tedavidir. Nadir
hastaliklar icin oncelikli olarak degerlendirilen ve hem motor ve hem sagkalim olranlarinda istatistiksel olarak anlamli
iyilesmeler sagladigi igin, FDA tarafindan Aralik 2016'da SMA1, SMA2, SMA3 icin onaylanan ilk tedavi ajanidir. Avrupa Birligi,
Avrupa ilag Ajansi tarafindan yapilan incelemeler sonucunda Spinraza’nin kullanimini Haziran 2017'de onayladiktan sonra 30
Avrupa ulkesinde ve Aralik 2020'den itibaren de Avustralya'da kullanilmaya baslanmistir. Turkiye'de 2017 yilindan beri SGK
tarafindan geri 6deme kapsamina alinan bir ilactir.

Spinraza, hiicrelerin SMN2 geninden fonksiyonel SMN proteini tGretme kabiliyetini arttirir. Bunu, SMN2 geninin mRNA'sina
baglanarak ve bu sinyali ekleyerek yapar. Bunun sonucunda SMN2 mRNAnin aynen SMN1 mRNA gibi tam uzunlukta
olmasina izin verir.

Spinraza halen SMA tipi, hastanin yasi ve vicut agirigina baglh olmasizin tim hastalar 12 mg dozda 6nerilmektedir.
Baslangi¢ dozu olarak 14 glin ara ile uygulanan ilk 3 dozu takiben 30 glin sonra 4.doz uygulanmakta ve ardindan 4 ayda
bir uygulanan (Yilda 3 kez) idame dozuna gegilmektedir. Spinraza intratekal enjeksiyon veya dogrudan spinal enjeksiyon
seklinde uygulanmaktadir. Tedavi edilen bebeklerin %50'den fazlasinda motor gelisim hedeflerine ulasilir. En yaygin yan
etkileri solunum yolu enfeksiyonlari ve kabizliktir.

2. Kiiciik Molekiiller: Oral yoldan kullanilabilen Branaplam, Risdiplam gibi kiiciik molekiller SMN2'nin birlestiriimesini
degistirebilir ve bdylece ekzon 7 korunur. Bu ilaglar kan beyin bariyerini gegerek santral sinir sisteminde (SSS) oldugu kadar
periferde de SMN ifadelenmesini diizeltebilirler.

Evrysdi (Risdilipam): 1ki ayliktan biyiik SMA hastalarina her giin oral yol ile uygulanir. FDA tarafindan 7. Austos. 2020'de tim
SMA hastaligi tipleri icin onaylanmistir. Avrupa Ilac Komisyonu 30.Mart.2021 de SMA tip1,2 ya da 3 veya 4 SMN2 “backup”
geninden birini taslyan hastalar icin onaylamistir. Kanada Saglik otoritesi de 15.Nisan.2021 tarihinden itibaren 2 aylik ve daha
blyuk SMA hastalari igin onay vermistir.

flk veriler Eylil 2020 de aciklanmis ve 21 cocugun %59'u 5 saniye siire ile desteksiz oturabilmis, %65 basini kaldirabilmis ve
%30'u destekle ayakta durabilmislerdir.

3. Viral Vektor Gen Tedavisi ile SMN1 llin Deliltirilmesi: Nispeten kiiciik olan SMN boyutu, SMN genini uygulamak igin
Adeno Associated Viral Vector (AAV)lerin kullaniimasi ile gerceklestirili. AAV-9, sistemik olarak uygulandiktan sonra kan-
beyin bariyerini gecebilir. AVXS-101'in kodlama bélgesi, SMN1'in bir veya daha fazla kopyasini, hasta motor néronlarinin
cekirdegine iletmek icin cift sarmalli bir DNA sablonu olusturur ve hiicrenin genomuna entegre olmadan, genom disinda
bulunarak bu hicrelerin SMN proteini yapmalarini saglar.

Daha 6nce AVXS-101 olarak bilinen Zolgensma® (Onasemnogene abeparvovec-xioi), baslangicta tedaviyi daha da
gelistiren ve pazarlayan, simdi Novartis'in bir parcasi olan AveXis tarafindan gelistirilen bir gen tedavisidir. Spinal muskuler
atrofinin (SMA) altinda yatan genetik nedeni hedefler. Zolgensma®, 2019 yilinda ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan,
tek bir intravendz (IV) uygulama yoluyla yeni doganlarda ve 2 yasina kadar kliglik ¢ocuklarda tim SMA tirlerini tedavi
etmek icin onaylandi. Bu durumda, Zolgensma®, SMA hastaligi igin ikinci hastalik modifiye edici tedavi olarak ve ilk gen
tedavisi olarak kullanima girmistir. Baslangicta 8,4Kg agirliga sahip ve 6 ayliktan kiguk bebekleri kapsayan uygulamalar, FDA
tarafindan yasamin ilk 2 yilinda uygulanmasinin onaylanmasini takiben hastaligin ciddiyetinden bagimsiz olarak 13,5 Kg'a
kadar cocuklarda kullanimina yol acmistir.
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FDA onayini takiben, Japonya Mart 2020'de, 2 yasin altindaki SMA hastalari icin Zolgensma® tedavisine onay verdi. Mayis
2020'de Avrupa Komisyonu, agirligi 21 kg.in altinda olan SMA Tip1l hastalari veya Ug¢ ya da daha az SMN2 gen kopyasina
sahip hastalarin tedavisi icin sarth onay verdi. Kanada saglik otoritesi ise Aralik 2020'de U¢ ya da daha az sayida SMN2 gen
kopyasi olan veya infantil baslangicli SMA hastalarinda Zolgensma® kullanimina onay verdi.

—

Zolgensma'nin Yan Etkileri: Zolgensma’nin kullanimi, serum aminotransferaz seviyelerini ciddi bir yan etki olarak kabul edilen
bir dereceye kadar artirabilir. Ancak bu artislar bir glukokortikoid olan prednizolon ile kontrol edilebilir. Ayrica, Zolgensma ile
tedavide, viicuttaki kiiglik kan damarlarinda kirmizi kan hicrelerinin yok edilmesi, diisiik trombosit seviyeleri ve kan pihtilari
ile karakterize trombotik mikroanjiyopati adi verilen nadir bir duruma da neden olabilir. Zolgensma'nin tek seferlik, dmir
boyu sirecek bir tedavi olmasi bekleniyor, ancak bunu kesin olarak sdyleyebilmek icin ilk klinik deneylerin Gzerinden henlz
yeterince zaman ge¢medi. Ancak simdilik yalnizca bir kez kullanilabilir. Tedavi edilen hastalar, bir tasima ajani olarak gorev
yapan viral vektore karsi antikorlar gelistirebilir ve bu antikorlar Zolgensma’nin etkinligini disurebilir.
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